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OZET

Tiirkiye’de Eriskinlerde Lipid Profili ve Statin Kullanimi
PURE Tiirkiye Kohortu Verileri

Vural Keskinler, Mirag
Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Aytekin Oguz
Subat, 2023

Amag: Turkiye’'de eriskinlerin lipid profilinin ve statin kullanim oranlarmin

ortaya konulmasidir.

Metod: PURE Tiirkiye kohortu, 2008 yilinda izlenmeye baslanmis olan, tilke
orneklemini olusturacak sekilde secilmis, sekiz ayr1 vilayetin kirsal ve kentsel
bolgelerinden, yaslar1 35-70 arasinda olan 4056 katilimcry1 icermektedir. Bu
katilmcilarin baslangictaki ve dokuzuncu yil izlemindeki verileri analiz
edilmistir. Incelenen veriler katihmcilarm lipid profilleri ve statin kullamim
durumlaridir. Ayrica baslangictaki hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve

HDL-K distuklagiiniin siklig1 incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alman 4045 katihmcimin 2453't (%60.6) kadin, yas
ortalamast 50+9.1 (K:49.3+9.1, E: 51.0+£9.1) idi. Katiimcilarin baslangic TK,
LDL-K, HDL-K, TG degerleri sirasiyla 205.3+43.6, 129.2+36.5, 45.2+13.7, 138.5
mg/dl idi. Dokuzuncu yil TK, LDL-K, HDL-K, TG degerleri sirasiyla 200.5,
122.4, 45.0, 133.0 mg/dl idi. Kentsel bolgelerde yasayanlarda TK, LDL-K ve
HDL-K daha yiiksekti (TK: kent:207.2+42 .4, kirsal:201.7+45.7, p<0.001), (LDL-
K: kent: 130.0+ 36.4, kirsal: 126.1+38.1, p=0.002), (HDL-K: kent:46+13.9, kirsal:
43.8+13.4, p<0.001). Tiirkiye’de baslangicta hiperkolesterolemi orani %57.7
olup kadinlarda ytiksek (K: %59.5, E:%54.8; p=0.003), hipertrigliseridemi
orani %40.5 olup erkeklerde daha ytiksekti (K:%36.4, E:%46.8, p<0.001). Birinci
yilda LDL-K>190 mg/dl olan katilimci oran1 %5.5 (K: %5.7, E: %5.3, p:0.558)



iken, bu oran dokuzuncu yilda %4.4 (K:%5.2, E:%3.1, p=0.011) idi. Birinci
yildaki statin kullanim orami ttim katilimcilarda %4’tti (n:200). Baslangicta
statin kullananlar arasmnda LDL-K<100 mg/dl olan kisi oran1 tiim grupta %27
(K:%20.1, E:%40.9, p=0.002) iken dokuzuncu yilda bu oran tiim grupta %53.4
(K:%43.1, E:%74.1, p<0.001) idi.

Sonug: Ulkemizde 35-70 yas arasinda her on kisinin altisinda
hiperkolesterolemi, doérdiinde hipertrigliseridemi ve HDL-K diustikligu
oldugu gortilmustir. Kardiyovaskiiler korumada en etkin farmakolojik
yontemlerden birisi olan statini, ortalama yast 50 olan bu

poptilasyonumuzdaki 100 kisiden 96’s1 kullanmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: dislipidemi; prevalans; statin; kirsal; Ttirkiye.



ABSTRACT

Lipid Profile and Statin Use in Adults in Turkey
PURE Turkey Cohort Data

Vural Keskinler, Mirag
PhD Thesis, Nutrition and Metabolism Department
Advisor: Prof. Dr. Aytekin Oguz
February, 2023

Objective: To reveal adults' lipid profiles and statin usage rates in Turkey.

Method: The PURE Turkey cohort includes 4056 participants aged 35-70 from
rural and urban areas of eight provinces, selected to form the country sample,
which started to be monitored in 2008. The data of these participants at
baseline and the ninth-year follow-up were analyzed. The data analyzed are
the lipid profiles of the participants and their statin use status. In addition, the
frequency of baseline hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and low

HDL-C was investigated.

Results: Of the 4045 participants included in the study, 2453 (60.6%) were
female, mean age was 504£9.1 (F:49.319.1, M: 51.0£9.1). The participants'
baseline TC, LDL-C, HDL-C, and TG values were 205.3+43.6, 129.2+ 36.5, 45.2
+13.7, and 138.5 mg/dl, respectively. In the 9th year, TC, LDL-C, HDL-C, and
TG values were 200.5, 122.4, 45.0, and 133.0 mg/d], respectively. TC, LDL-C,
and HDL-C were higher in those living in urban areas (TC: urban: 207.2+42 .4,
rural: 201.7+45.7, p<0.001), (LDL-C: urban: 130.0+ 36.4, rural: 126.1+38.1,
p=0.002), (HDL-F: urban: 46+13.9, rural: 43.8+13.4, p<0.001). In Turkey, the
rate of hypercholesterolemia at baseline was 57.7%, and it was higher in
women (F: 59.5%, M: 54.8%; p=0.003), the rate of hypertriglyceridemia was
40.5%, which was higher in men (F:36.4%, M:46.8%, p<0.001). While the rate
of participants with LDL-C=190 mg/dl in the first year was 5.5% (F: 5.7%, M:



5.3%, p: 0.558), this rate was 4.4% in the ninth year (F:5.2%, M:3.1%, p=0.011).
The rate of statin use in the first year was 4% for all participants (n:200). While
the rate of subjects with LDL-C <100 mg/dl at baseline was 27% in the whole
group (F: 20.1%, M: 40.9%, p=0.002), this rate was 53.4% (F:43.1%, M:74.1%,
p<0.001) in the whole group at the ninth year.

Conclusion: In our country, six out of ten people aged 35-70 years have
hypercholesterolemia, four have hypertriglyceridemia and low HDL-C.
Statins, one of the most effective pharmacological methods in cardiovascular
protection, are not used by 96 out of 100 people in this population with an

average age of 50 years.

Keywords: dyslipidemia; prevalence; statin; rural; Turkey.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in énemli bir risk faktoridiir (1).
Biiylik oOlgekli c¢alismalar diigilk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
seviyelerinin yiiksekliginin KVH ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir
(2). Ayrica trigliseridler (TG) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
de kardiyovaskiiler hastalik riskinin 6nemli biyobelirte¢lerindendir (3-4). Diinyada
bir¢ok iilkede KVH 6nlemek ve dogru saglik politakalar1 gelistirmek icin kolesterol
taramast, lipid seviyeleri ve lipid diisiiriicii ila¢ kullaniminin degerlendirilmesi olduk¢a
yaygindir (5). Kolesterol ve lipid diizeyleri, genetik faktorlerin yani sira beslenme, yas
ve diger etmenlerden etkilenmektedir. Tiirkiye'de, "Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1
ve Risk Faktorleri Siklig1" (TEKHARF) calismasi da dahil olmak iizere cesitli
epidemiyolojik arastirmalar yapilarak, hiperkolesterolemi ve diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin sikligi ve bunlarin kardiyovaskiiler olaylarin gelisimindeki rolii
aragtirllmigtir (6). Ulkemizde yapilan dislipidemi prevalans g¢alismalarmin dahil
edildigi bir meta-analizde, eriskin niifusta her 10 kisinin yaklasik ti¢iinde
hiperkolesterolemi (LDL-kolesterol >130 mg/dL), her 2 kisinin birinde HDL-
kolesterol diisiikligii (kadinlarda <50 mg/dL, erkeklerde ise <40 mg/dL) ve her 3
kisinin birinde trigliserid yiiksekligi (>150 mg/dL) tespit edilmistir (7). Caligmalarin
cogu dislipidemi acgisindan gozlem yapmis ve hedeflere yonelik sonuglar ortaya
koymustur. Bu ¢alismada, iilkemizdeki 35-70 yas arasi kisilerin lipid profilleri ve
statin kullanim oranlar1 belirlenmistir. Dislipidemi tanimlamast kisilerin risk
kategorisine gore Ozellikle LDL-K agisindan bakildiginda olduk¢a karmasik ve net
olmayan bir tanimlama olmasina ragmen genel tabloyu somut bir sekilde ortaya
koyabilecek bir ifade oldugu i¢in bu ¢alismada iilkemizin dislipidemi profilinin analiz

edilmesi amaglanmaistir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. LIPIDLERE GENEL BAKIS

Viicudumuzun temel yap1 taslarindan olan lipidler, basit ve kompleks lipidler olmak
tizere iki gruba ayrilir. Basit bir lipid olan yag asitlerinin esterlesmesi ile kompleks
lipidler olusur. Kolesterol, karaciger ve ince bagirsaklardan sentezlenen ve viicudumuz
igin ¢ok oOnemli olan bir maddedir. Gerekli kolesteroliin yaklasik yarisi sentez
edilirken, geriye kalan1 diyetteki hayvansal gidalardan saglanir. Kolesteroliin baslica
gorevleri hiicre membraninin yapisina katilmak, safra asitlerinin ve steroid

hormonlarimin sentezinde kullanilmaktir (8).

Yag asitleri, viicuttaki en basit lipid formudur ve 6nemli bir enerji kaynagidir. Yag
asidi, bir hidrokarbon kuyrugu ve karboksil grubundan olusur ve bu yapilarindan
dolay1 suda ¢oziinmezler. Yag asitleri hiicre ve dokularda diger lipidlere kovalent
olarak bagli halde bulunurlar. Bundan dolay: lipidler, dokulardan ya da bulunduklar
yerlerden enzimatik olarak veya kimyasal hidroliz ile ayrilirlar. Yag asitleri
yapilarindaki karbon sayilari, sahip olduklar ¢ift bag yapisi ve zincir uzunluklarina
gore birbirlerinden ayrilirlar. Dogada bulunan yag asitlerinin hemen hepsi ¢ift karbon

atomuna sahiptir (8).

Uzun hidrokarbon kuyruguna sahip olan ve tek bag iceren yag asitlerine doymus
(sature) yag asidi; yapilarinda bir (monoansature) ya da birden fazla (poliansature) ¢ift
bag iceren yag asitlerine doymamis (ansature) yag asiti denilmektedir. Memelilerde en
¢ok bulunan yag asitleri oleat, palmitat ve stereattir. Memeliler sature ve monoansature
yag asitlerini sentez edebilirken poliansature yag asitlerini besinlerle almalidirlar.
Linoleat bitkisel yaglarda, linolenat balik yaginda bol miktarda bulunan ve
memelilerin mutlaka disaridan almasi gereken esansiyel yag asitleridir. Memeliler
linoleat ve linolenat1 esit miktarda almalar1 halinde diger poliansature yag asitlerini
sentez edebilirler (8-10).



Karbon sayis1 10'a kadar olan biitiin doymus yag asitleri oda 1sisinda s1vi, karbon sayisi
10°dan biiyiik olan yag asitleri ise kati haldedirler. Yag asitlerinin karbon zinciri
arttikca sertlesmeye ve erime noktasi ylikselmeye baslar. Doymamis yag asitleri ise
yapilarindaki ¢ift bagdan dolay1 sivi halde bulunurlar. Yag asitleri plazmada serbest
halde bulunurken ¢ogunlukla albumine baglidir, adipoz dokuda ise trigliserid halinde
depolanir (8-10).

Fosfolipidler, iki yag asitinden olusmus gliserol esterleridir. Suda ve yagda
cozlinebilen yiizeyleri ile hiicre membraninin ve sinyal iletim yollarinin 6nemli bir
bilesenini olustururlar. Membranla iligkili fosfolipazlarla hidrolizi sonucu;
lizofosfolipid, diagilgliserol, fosfaditik asit ve arasidonat gibi serbest yag asitleri agiga
cikar (8-10).

Trigliseridler, esas olarak adipoz dokuda depolanirlar ve viicudun major lipid grubunu
olustururlar. Ug¢ karbonlu gliserole kovalan baglanmis ii¢ yag asidinden olusurlar.

Lipoproteinlerin ortasinda tasinirlar (8-10).

2.2. LIPOPROTEINLER

Kolesterol ve trigliserid gibi lipidler plazmada ¢6ziinmezler. Tasinmalari ig¢in
proteinlere baglanmalar1 gerekmektedir. Lipoproteinler lipidlerin transferinde gorev
alirlar. Lipoproteinler, suda ¢dziinme 6zelligi olmayan lipidleri, sentez edildikleri
yerden kullanilacaklar1 yere tasiyan tastyicilardir. Lipoproteinler; esterlenmis ve
esterlenmemis kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve apolipoprotein (Apo) olarak
adlandirilan  proteinlerden olusmaktadirlar. Lipoproteinler hacim, biiyiikliik,
elektroforezde ylirlime hizlar1 ve ultrasantrifijde ¢okme hizlar ile birbirlerinden

ayrilirlar.

Klasik kaynaklarda lipoproteinler 4 gruba ayrilirken; giincel kaynaklar lipoproteinleri;
silomikron ve silomikron kalintilari, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL),
orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoproteinler (HDL) ve lipoprotein (a) [Lp(a)] olarak gruplandirmaktadir.

Alt1 lipoproteinin tiimii, degisen derecelerde kolesterol ve trigliserid tasir. Bu



partikiiller, fizikokimyasal 6zelliklerine (6rn. boyut, yogunluk) ve apolipoprotein

bilesimine gore siniflandirilmistir. LDL ve HDL ayrica alt siniflara ayrilmaktadir (10).

2.2.1. Silomikron Yapisi1 ve Metabolizmasi

Silomikronlar hacim olarak en biiyiik, yogunluk olarak en kii¢iik olan ve aterosklerozla
iligkisi olmayan molekiillerdir. Gida alimiyla beraber ince barsak mukoza
hiicrelerinden sentezlenir ardindan dolasima salinirlar. En onemli gorevleri diyetle
alman trigliseridi kullanim ve depo alanlarina tasimaktir. Major apoproteini B48
olmakla birlikte; Al, AIl, AIV, CI, CII, CIII ve E dahil olmak iizere c¢esitli
apoproteinlerle iligkilidir. Silomikronlar gerek lenf sivisi i¢inde gerekse kanda HDL
ile etkileserek ApoE ve ApoC gibi apoproteinleri kazanirlar. Silomikronlar kapiller
endoteldeki lipoprotein lipaz enzimi ile etkilesime girer ve bunun sonucunda
yapisindaki trigliserid par¢alanir. Apo-ClI lipoprotein lipaz enziminin kofaktoridiir.
Silomikron {tizerindeki apoprotein E ve C’lerin transferinden sonra, apoprotein E
reseptorl karaciger tarafindan taninir. Reseptore baglanan artik partikiil, endositoz ile
hiicre i¢ine alinir ve safra kanalikiil bolgesine taginir. Ardindan silomikron artiginin
lipid ve protein bilesenlerinin lizozomlar i¢inde katabolizmasi gerceklesir. Diyetle
gelmis olan kolesterol esterleri burada serbest kolesterole hidroliz olurlar. Serbest
kolesterol ya safra yollarina geger veya karacigerde lipoproteinlerin yapisina girer. Bu
sekilde emilen kolesterol plazmada kisa bir siire kalir. Sonu¢ olarak kolesterolden

zengin bir diyeti takiben kolesterol diizeylerinde hizli bir degisme olmaz (11).

2.2.2. VLDL Yapisi ve Metabolizmasi

VLDL; silomikrona goére daha az trigliserid ama daha ¢ok protein ihtiva eden bir
lipoproteindir. Plazmadan gelen serbest yag asitleri ve lipid olmayan Onciil
maddelerden olusan yag asitleri karacigerde siirekli olarak trigliserid sekline
doniistiiriilir ve buna endojen trigliserid denir. Yag asitlerinin oksidasyonlar: ile
karacigerin enerji ihtiyact karsilanir. Ayrica sentez edilen trigliseridlerin biiyiik bir
kismu ihtiya¢ fazlasi durumunda; steatozisi dnlemek icin karacigerden salgilanmak
zorundadirlar. Bu olay VLDL tarafindan gerceklestirilir. VLDL'lerin sentez ve
salgilanmasi da silomikronlara benzer bir sekilde gelisir. VLDL ile iliskili baslica
apolipoproteinler B-100, C-I, C-11, C-III ve E'dir ancak bunlar igerisinde en belirgin



apolipoproteini karaciger orijinli olan B-100’diir. HDL’den Apo ClII ve E transferi ile
lipoprotein lipaz enzimi tarafindan VLDL’nin ig¢indeki trigliserid sindirilir ve

neticesinde IDL olusur (10).

2.2.3. LDL Yapisi ve Metabolizmasi

VLDL’den olusan IDL parcaciklar1 kolesterol esterleri ve trigliserdleri tagimaktadir.
Apoprotein B100, CIII ve E ile iliskilidir. IDL hepatik siniizoidlerde hepatik lipaz
enzimi ile igerisindeki trigliseridin bir miktarin1 daha kaybeder ve LDL olusur. LDL
kolesterol ve kolesterol esterlerinin en yogun bulundugu lipoproteindir. LDL’nin en
onemli fonksiyonu kolesterolii cevre dokulara tagimaktir bunu saglarken Apo B100’1
taniyan hiicre membran reseptorleri LDL’yi baglar. LDL'nin LDL reseptoriine
baglanmasi, silomikron artiklarinda anlatildigi gibi, endositoz ve lizozomal
katabolizma ile sonucglanir. Karaciger dis1 dokulardaki bu LDL, hiicre zarinin yapisi

ve steroid hormon sentezi i¢in gerekli kolesterolii saglar (10).

LDL reseptor araciligi ile hiicreye giren kolesterol, kolesterol biyosentezini (de novo)
ve LDL reseptor sentezini baskilar. Kolesteroliin fazlas1 Acil-CoA kolesterol agil
transferaz (ACAT) aracilig ile esterleserek hiicrede depolanir. Serbest kolesteroliin

bir kism1 HDL tarafindan alinarak karacigere gotiiriiliir.

2.2.4. HDL Yapisi ve Metabolizmasi

HDL; karaciger ve bagirsakta iiretilen en yogun lipoproteindir. Apoprotein A ve E ile
cevrilmis diskoid yapida cift fosfolipid tabakasi olan HDL kolesterol esterlerini
tasimaktadir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin katabolizmasi sirasinda Apo CII
ve E HDL'ye transfer edilirler. HDL'nin ve aymi zamanda LDL ve VLDL'nin
ortasindaki kolesterol esterleri, karacigerden salinan bir enzim olan lesitin-kolesterol-
acil-transferaz (LCAT) enzimi ile olusmaktadir. Bu enzim kolesterol ester transfer
kompleksi diye tanimlanmaktadir (12). Kolesterol lipoproteinlerin en biiyiik fosfolipid
grubu olan lesitin (fosfatidil-kolin)'den kopardig1 bir yag acili ile esterlesir. Olusan
kolesterol esterleri apoprotein-D'nin araciligiyla diger lipoproteinlere transfer edilir.
VLDL, LDL ve HDL'de bulunan biitiin kolesterol esterleri bu mekanizma ile olusur.
Artik lipoproteinlerin ve diger lipoproteinlerin karacigerden emilimine bagl olarak,

bu kolesterol esterleri karacigerde hidrolize olur ve ardindan safraya gegerek atilirlar.



Bu nedenlerin sayesinde karacigerde kolesteroliin birikimi gerceklesmez. Yeni
sentezlenen HDL disk seklindedir. Disk seklindeki HDL, dolasimda periferik
dokulardan aldig1 serbest kolesterolii yapisindaki LCAT enzimi ile ester kolesterole
dontistiiriince; ester kolesterol HDL nin ¢ekirdek kismina geger ve boylece HDL disk
seklinden kiire sekline doner. HDL nin ilk olusan kiire seklindeki formu HDL3 adin1
alir. Ester kolesterol miktarinin artmasi ile HDL2 haline gelir. HDL2 nin bir kism1 ise
ester kolesterollerini KETP (Kolesterol Ester Transfer Proteini) araciligi ile VLDL’ye
aktarir; yerine VLDL’den trigliserid alir. VLDL’ye aktarilan kolesterol esterleri,
VLDL’den olusan LDL ile karaciger tarafindan alinir (13).

2.2.5. Lipoprotein (a)

Lp (a), biiyiik bir glikoprotein olan Apo (a)nin bir disiilfid kopriisii ile Apo B'ye
kovalent olarak baglandig1 diisiik yogunluklu bir lipoprotein tiirtidiir (14). Yapica
plazminojene benzemekte olup trombolitik etkiye sahiptir. Major apoproteini Apo
B100 olan Lp (a) aterojeniktir. Lp(a) yapisal olarak LDL molekiiliine benzemektedir.
Lipid igerigi LDL ile hemen hemen aymdir ve LDL gibi apoprotein B-100 ile
cevrilidir. Ayrica Lp(a)nin disinda Apo(a) adi verilen ilave bir apoprotein daha
bulunur. Apo (a) varlig1 ile LDL molekiilii Lp(a) niteligi kazanir (15). Apo (a)'nin
baslica 6zelligi kringle ad1 verilen tekrarlayict yapilardir. Bu yapilar, ¢ disiilfid bag
iceren li¢ halkali amino asit dizileridir. Kringle'lar Lp(a) ile plazminojen arasindaki
yapisal benzerligin temelini olusturur ve bu benzerlik yiiziinden Apo(a)nin

plazminojen ailesinden oldugu one siiriilmektedir (16-17).

2.2.6. Apoproteinler

Apolipoproteinler lipoproteinlerin protein kismini olusturmaktadir. Bu proteinler
lipoproteinlerin biraraya gelmesi ve sekresyonunda, lipoproteinlerin yapisal
biitiinliigliniin  korunmasinda etkilidirler. Bir¢cok enzimin koaktivasyon veya

inhibisyonunda da gorev yapan bu proteinler asagida 6zetlenmistir (18).

e A-I: HDL icin yapisal protein; ABCA1 (ATP Baglama Kaseti) tasiyicisi i¢in ligand,
lesitin-kolesterol agiltransferaz (LCAT) aktivatorii

e A-II: HDL nin yapisal proteini; hepatik lipaz aktivatorii

e A-IV: Lipoprotein lipaz (LPL) ve LCAT aktivatorii



e B-100: VLDL, orta yogunluklu lipoprotein (IDL), LDL ve Lp(a) i¢in yapisal protein; LDL
reseptoril icin ligand; VLDL'nin montaj1 ve salinimi igin gerekli

e B-48: B-100"in budanmis formu; silomikronlarin toplanmasi ve saliimi i¢in gereklidir,
LDL reseptoriine baglanmaz

e C-I: LCAT Aktivatorii

e C-II: LPL i¢in temel kofaktor

e C-III: Trigliseridle zenginlestirilmis lipoproteinlerin ve kalintilarin, 6zellikle karacigerde
olmak iizere hiicresel reseptorler tarafindan apoE aracili klirensine miidahale eder, LPL ve
hepatik lipaz tarafindan

e  Trigliserid hidrolizini inhibe eder ve arter duvarinda normal endotel fonksiyonuna
miidahale dahil olmak iizere ¢oklu proaterojenik etkilere sahiptir

e D: Kolesteril ester transfer proteini i¢in bir kofaktorii

e E: Hepatik silomikron ve VLDL kalinti reseptorii i¢in ligand, bu lipoproteinlerin
dolagimdan temizlenmesine yol agar; LDL reseptorii igin ligand

e Apo(a) — Lp(a) igin yapisal protein;, Lp(a) tizerinde plazminojen aktivasyonunun

inhibitorii

2.3. DISLIPIDEMIi VE KARDIYOVASKULER HASTALIK ILiSKiSi

Dokularin kolesterol ihtiyac1 Apo B ile isaretli lipoproteinlerin vaskiiler intimaya girip
cikmasi ile karsilanir. Inflamasyon, oksidatif stress, endotel disfonksiyonu veya
dolasimda fazla miktarda Apo B isaretli lipoproteinlerin bulunmasi, bu
lipoproteinlerin intimaya daha c¢ok miktarda girmesine ve burada makrofajlar
tarafindan fagosite edilmelerine yol acar (19). Yagh ¢izgilenme ad1 verilen liimeni
daraltmayan aterosklerozun baslangi¢ evresi; makrofajlarin kalsifiye olup nekroze
dokunun vaskiiler intimada birikmesidir. ApoB igeren liproteinlerin miktari, maruz
kalma siiresi, eslik eden risk faktorlerinin sayisi ve siddeti; aterosklerozun ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde olduk¢a onemlidir. (20). Apo B
bulunduran lipoproteinlerin biiyiik kismmi (>%90) LDL olusturur. Klinik pratikte
LDL i¢indeki kolesterol miktar1 hesaplanarak, dolasgimdaki LDL miktari
Olciilmektedir. Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom hastalarinda LDL pargaciklari
kiigiik ve yogun oldugundan kolesterol miktar1 LDL’yi tam olarak yansitmaz. Bu

olgularda IDL, VLDL ve bunlarin artiklarinin miktar1 da artar.



2.3.1. Dislipideminin Tanim

Ulusal Kolesterol Egitim Programi/Yetigkin Tedavi Paneli III dislipideminin tanimini
Hiperkolesterolemi (TK > 200 mg/dL); Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL TG); Diisiik
HDL-K (kadinlarda <50 mg/dL ve erkeklerde <40 mg/dL); Yiiksek LDL-K (>130
mg/dl); Izole Hiperkolesterolemi (TK >200 mg/dL ve TG <150 mg/dL); izole
Hipertrigliseridemi (TG >150 mg/dL ve TK <200 mg/dL); izole Diisiik HDL-K
(yiiksek TK ve/veya TG seviyeleri olmaksizin HDL-K<50 mg/dL ve erkeklerde <40
mg/dl) olarak belirtmektedir (21).

Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) dislipidemi kilavuzunda kolay
ve kullaniglt bir siniflamanin klinik kullanima sunulmasini amaglamis ve serum lipid

diizeylerini Tablo 2.1’deki gibi siniflamistir (22).

Tablo 2.1: Serum lipid diizeylerinin siniflandirilmasi

Normal Hafif yiiksek Yiiksek
Total-K (mg/dL) <200 200-239 >240
LDL-K (mg/dL) <100 <70* 130-159 >160 >190%**
HDL-K (mg/dL) >60 Erkek 40-59 Kadin 50-59 Erkek <40 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hafif HTG) i?goloo?é’.éﬁ’éfﬁ ﬂ%
Apo B (mg/dL) <90 <80*

*ASKVH veya esdeger risk, **Cok yiiksek, HTG =Hipertrigliseridemi,

2.3.2. Dislipidemi Taramasi

Aterosklerozun en 6nemli nedenlerinden biri olan dislipideminin taranmasi oldukca
onemlidir. Yas, cinsiyet ve diger risk faktorlerinin varligina goére tarama sikligi

degisebilmektedir.

Klinik bir bulgusu olmayan, ASKVH veya ASKVH risk faktorii bulunmayan kisiler;
yirmi yasindan itibaren 5 yilda bir, kirk yasindan sonra erkekler 2 yilda bir, elli
yasindan sonra (veya menopoz sonrasi) kadinlarda 2 yilda bir, altmis bes yasindan
sonra yilda bir defa taranmalidir (21). ASKVH ile uyumlu klinik bulgular1 olan
hastalarin, Tip 1 ve Tip 2 DM tamili hastalarin, gebelik hipertansiyonu dahil
hipertansiyonu olan, obezitesi olan, sigara igen, kronik bobrek hastaligi (KBH) tespit

edilen, kronik inflamatuvar hastalik dykiisti olan, genetik dislipidemilere ait klinik



bulgusu saptanan, HIV enfeksiyonu olan hastalarin ayrica birinci derece yakinlarinda
erken ASKVH o0ykiisii ve dislipidemi 6ykiisii olan kisilerin taramalarin1 yilda bir

yaptirmasi onerilmektedir (21).

2.3.3. Dislipidemi Taramasinda Istenmesi Gerekli Lipid Parametreleri

Hastalarda dislipidemi taramasi yaparken istenmesi gereken tetkikler; Total-K, TG,
HDL-K, LDL-K ve HDL-dis1 kolesterol olmalidir. Lipid analizi i¢in kan 6rnekleri
genellikle a¢ karnina alinmaktadir. TK, LDL-K ve HDL-K o6l¢iimleri aglik ve tokluk
durumunda benzer sonuclar verirken, TG’ler yiyeceklerden etkilenmekte, yenilen
gidaya bagl olarak ortalama ~27 mg/dL daha yiiksek saptanabilmektedir. Risk
degerlendirmesinde tokluk diizeyleri aglik diizeylerine benzer bir dngorii kuvvetine
sahiptir; tarama amaciyla ve genel risk tahmini belirlenirken tokluk lipid diizeyleri
kullanilabilir (23-26). Diyabetiklerde tok karnina alinan 6rneklerde LDL-K ~23 mg/dL
daha diistik saptanmaktadir (27).

Total kolesterol 6lgtimiiniin kardiyovaskiiler risk hesaplanmasi i¢in 6nemlidir bunun
haricinde tek basina kullanilmaz. Ciinkii kadinlarda beklenenden daha yiiksek, diyabet
ve metabolik sendromlu bireylerde ise beklenenden daha diisiik bulunabilir. Plazma
lipoproteinleri genellikle direkt olarak &lgiilemez, onun yerine igerdikleri kolesterol
miktarlar1 hesaplanir. Plazma LDL-K, apo B igeren lipoproteinlerin saptanmasi ile
Olgiilmektedir. LDL kolesterol 6l¢iimii ¢ogunlukla Friedewald formiilii (LDL-K =
Total-K — HDL-K — TG/5) ile hesaplanir. TG >200 mg/dL olunca Friedewald
formilinin dogrulugu azalir ve TG >400 mg/dL oldugunda ise bu formiil

kullanilamaz. Bu durumlarda LDL-K direkt yontemlerle dl¢iilmelidir.

Enerji deposu olan ve diyetteki lipidin biiyilk kismini olusturan TG’lerin,
karbonhidrattan zengin beslenme sonucunda serum diizeyleri artmaktadir. Olgiimii
stirasinda aglik ve tokluktan etkilenmekte olup; HTG denilebilmesi i¢in a¢lik TG>150
mg/dL olmasi1 gerekmektedir. Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) raporuna gore
TG’lerin >150 mg/dL ve <880 mg/dL olmasi hafif ila orta HTG; >880 mg/dL olmasi
ise siddetli HTG seklinde tanimlanmaktadir (28). Serum TG’lerine yas, cinsiyet, 1rk,
etnik kdken ve yasam tarzi gibi durumlar etki etmektedir. Siddetli HTG; monogenik
mutasyonlarla iligkili olabilen nadir durumlardir. Ayrica siddetli HTG pankreatit

riskinin artmasiyla da iliskilidir.



HDL-dis1 kolesterol plazmadaki aterojenik lipoproteinlerin bir gostergesidir ve apoB
diizeyleriyle benzer bir profil sergiler. HDL-dis1 kolesterol, TK’den HDL-K’nin
cikartilmasiyla hesaplanir. Bazi kilavuzlarda HDL-dis1 kolesterol LDL-K’den daha iyi
bir risk gostergesi olarak onerilmektedir (29). Bu 6l¢iim 6zellikle TG yiiksekligi olan
diyabetik ve/veya ASKVH tanisi olan kisilerde tercih edilmektedir (30). Tok
Olgiilebilmesi en 6nemli avantajlarindan biridir. Hedef non-HDL-K degeri, LDL-K
hedefinden 30 mg/dL fazladir. HDL-dis1 kolesterol QRISK2 risk hesaplayicisinin
kullanildigr NICE (National Institute for Health and Care Excellence) gibi
kilavuzlarda da 6nerilmektedir (31-32).

Dislipidemi taramasinda diisiik HDL-K oldukg¢a 6nemli bir parametredir. Bir¢ok risk
hesaplama araglarinda da kullanilan ve risk artisiyla iligskilendirilen HDL-K diizeyleri
erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <48 mg/dL seklindedir. KVH’ye kars1 korunma i¢in
HDL-K’nin etkisi birgok ¢alismada Mendel randomizasyonu kullanilarak
incelenmistir (33-36). HDL’nin aterogenezde karmasik bir rol oynadigini ve
disfonksiyonel HDL varligmin ateroskleroz gelisimi bakimindan HDL-K diizeyine

kiyasla daha 6nemli olabilecegini ileri siirmektedir (37-39).

Genel poplilasyonda taramada Lp(a) dl¢iimii 6nerilmemektedir; ancak, KVH riski
yiiksek olan veya erken yasta KVH ile ilgili aile 6ykiisii olanlarda Lp(a) 6l¢iimii
diisiiniilmelidir (40). Avrupa Lipid Kilavuzunun Lp(a) bakilmasini 6nerdigi durumlar;
erken KVH, optimal lipit diisiiriicii tedaviye ragmen tekrarlayict KVH, ailevi
hiperkolesterolemi, erken KVH ve/veya Lp(a) yiiksekligine iliskin aile Oykiisii ve
SCORE sistemine gore >%35 diizeyinde 10 yillik 6liimceiil KVH riskidir.

2.3.4. Dislipidemi Taramasinda Kullanilan Diger Parametreler

ApoB; aterojenik lipoproteinlerin (VLDL, IDL ve LDL) plazmadaki miktar1 i¢in iyi
bir dngoriiciidiir. Kii¢lik yogun LDL’ nin yiikseldigi durumlarda ayrica bakilmasi daha
onemli olabilir. ApoB’nin risk 6ngoérmede ya da tedavi hedeflerinde kullanilip
kullanilmamasini arastiran lehte ve aleyte ¢ok sayida klinik arastirma mevcuttur (41-

43). ApoB, HDL-dis1 kolesterol gibi ikincil bir hedef olarak kullanilabilir.

ApoAl, HDL’nin major proteinidir ve HDL-K konsantrasyonu hakkinda bilgi verir.
Ancak, HDL partikiilii 1-5 kadar ApoAl molekiilii tasiyabilir. Plazmada ApoAl
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diizeyinin erkeklerde <120 mg/dL ve kadinlarda <140 mg/dL olmas: diisiik HDL-K

varligini diistindiirebilir.

Bir bagka risk belirleyici parametre de Apo CIII’tlir (44). Apo CIII, VLDL ve TG
yiiksekligi ile iliskilendirilmektedir (45).

2.3.5. Dislipidemi Tedavisinde Kardiyovaskiiler Risk Belirleme

Yetigkin bir insanin gelecekte aterosklerotik kardiyovaskiiler olay (ASKVO) gecirme
olasilig1 toplam kardiyovaskiiler risk olarak tanimlanir. Onlenebilen (dislipidemi,
hipertansiyon, obezite, sigara i¢imi, vb.) ve Onlenemeyen (cinsiyet, yas, genetik
yatkinlik) risk faktorleri ASKVO gelisiminde etkilidir. Bireylerde farklilik gosteren
bu risk faktorleri birgok risk hesaplayict ile dl¢lilmektedir. Kirk yas tizerindeki
yetiskinlerde on yillik bir dénem i¢in 6liimciil ve/veya 6liimciil olmayan tiim olaylar
hesaplayan risk hesaplayicilart mevcuttur (46-48). Riskin belirlenmesi; tedavi

hedeflerini ve yogunlugunu belirlemede yardime1 olmaktadir.

DM, KBY, ailevi hiperkolesterolemi (AH) gibi ¢ok yiiksek risk faktorleri bulunan
kisilerde risk hesaplamasi gereksizdir. Bu kisilerde yogun tedavi ve yasam tarzi
degisiklikleri ¢ok 6nemlidir. Ulkemizde kendi insanimizin veri tabaniyla tekrardan
modifiye edilen, Avrupa Kardiyoloji Dernegi/ Avrupa Ateroskleroz Dernegi
(ESC/EAS) kilavuzunda belirtilen SCORE hesaplama modelinin kullanilmasi en
uygun yaklasimdir (48). SCORE; genis bir cografi alan1 kapsayan, 12 farkli Avrupa
popiilasyonundan hesaplanmistir ve yaklagik 200 bin insana ait 3 milyon kisi/yillik
gozlemi ve 7900 Olimcil KVO icermektedir (49). Hastalarin SCORE risk
hesaplamalar1 ve eslik eden klinik bulgularina gore kardiyovaskiiler risk kategorileri

Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2: Kardiyovaskiiler Risk Kategorileri

Kardiyovaskiiler Risk Kategorileri

 Kayith klinikk ASKVH (6nceki AKS, stabil angina, koroner
revaskiilarizasyon islemleri, inme, TIA ve PAH)

+ Gorilntiileme yontemleri ile kayitli ASKVH (koroner anjiografi veya BT de
veya karotis US’de plak goriintiisii)

Cok Yiiksek Risk * Hedef organ hasarli (mikroalbliminiiri, néropati veya retinopati) DM veya
en az 3 risk faktoriiniin eslik etmesi veya >20 y1l siireli Tipl DM

* Agir KBH (eGFR <30 mL/dak/1.73 m2)

* SCORE risk puani >%10

+ ASKVH’l1 AH veya diger major risk faktori ile

* Tek bir risk faktoriiniin belirgin sekilde yiikseldigi durumlar, 6zellikle

Total-K >310 mg/dL veya LDL-K >190 mg/dL veya kan basinci >180/110
mmHg

Yiiksek Risk + Diger major risk faktorlerinin eslik etmedigi AH

* 10 yildan uzun siiren ve beraberinde hedef organ hasar1 veya diger risk
faktorleri olmayan DM

* SCORE risk puani %5-9
+ <10 yil siireli geng ve diger risk faktorleri olmayan DM (Tipl DM <35 yas;

Orta Risk Tip2 DM <50 yas)
* SCORE risk puani 1-4
Diisiik Risk SCORE risk puan1 <%1

AH; Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS; Akut Koroner Sendromu, ASKVH; Aterosklorotik Kardiyovaskiiler Hastalik, DM;
Diabetes Mellitus, KBH; Kronik Bobrek Hastaligi, KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, LDL-K; LDL Kolesterol, PAH: Periferik
Arter Hastahig1, TIA; Transient Iskemik Atak, Total-K; Total Kolesterol,

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

2.3.6. Dislipidemi Tedavisinde Hedefler

Dislipidemi tedavisinde hedefleri belirlerken kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi
yapilir. Hedefler sorgulanirken lipid hedeflerine bakmadan 6nce, saglikli beslenme ve
egzersiz durumu, sigara icip icmedigi sorgulanmalidir. Fizik muayenesinde normal
kan basinci, BKI ve bel cevresi degerlerine sahip olup olmadiklari tespit edilmelidir.
Dislipidemi olgusu ayn1 zamanda diyabetli ise HbA 1¢ diizeyleri de kontrol edilmelidir.
LDL kolesterol i¢in ¢ok yiiksek riskli hastalarda LDL-K <55 mg/dL ve tedavi 6ncesi
degere gore %50’den fazla diislis hedeflenir. Yiiksek riskli hastalarda hedef LDL-K
<70 mg/dL ve tedavi 6ncesi degere gore %50’°den fazla diisiis, orta derece riskli kisiler
icin <100 mg/dL, disiik riskli kisiler i¢in ise <115 mg/dL LDL-K diizeyleri
hedeflenmelidir (50).

Ikincil hedefler olarak Non-HDL ve ApoB’nin kullaniimasi 6zellikle diyabetik ve
metabolik sendromlu bireylerde 6nemlidir. Hedef LDL-K degerine ulasan ancak

yiiksek riskli bireylerde HDL dis1 hedefler de 6nem arz eder. Non-HDL-K diizeyleri
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cok yiiksek riskli kislerde <85 mg/dl, yiiksek riskli kisilerde<100 mg/dl, orta riskli
kisilerde<130 mg/dl olmalidir. Eger Apolipoprotein B 6l¢iimii klinik pratigimize dahil
edilirse, cok yiiksek, yiiksek ve orta riskli hastalarda bu 6l¢iim degerleri sirasiyla <65,
<80 mg/dL ve <100 mg/dL olmalidir.

Trigliserid diizeyleri i¢in 6zel bir tedavi hedefi belirlenmemistir. Ancak trigliserid
diizeyinin 150 mg/dL {izerinde olmas1 riskin artmasina neden olabilir. Trigliserid
disiiriicii  tedavilerin sebep oldugu kardiyovaskiiler olaylarda meydana gelen
tyilesmenin non-HDL-K ile iliskili oldugu, bu nedenle LDL-K hedefine ulasilinca

non-HDL-K diizeylerinin de ideal sinirlarda tutulmasi dnemlidir.

Dislipidemi tedavisinde HDL-K diizeyleri i¢in bir tedavi hedefi yoktur. HDL-K
diizeyini arttiran tedavilerin ASKVH riskini azalttig1 gosterilmemistir. HDL kolesterol
ile ASKVH arasinda epidemiyolojik ¢aligmalarla da gosterilen ters bir iligki mevcuttur
(34,51) Fakat genetik randomize ¢alismalarda HDL-K ile ASKVH riski arasinda bu
tir bir iligki gosterilmemistir (52-53). Plazma HDL-K diizeyini arttiran tedavilerde

major kardiyovaskiiler olay riskinde azalma goriilmemistir (54).

Tablo 2.3: Dislipidemi Tedavisinde Hedefler

Lipid Hedefleri . .
Cok Yiiksek Risk Yiiksek Risk Orta Risk

(mg/dl)

LDL-K <565 <70 <100

HDL- dis1 Kolesterol <85 <100 <130

Apolipoprotein B <65 <80 <100

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal.
2020(41):111-88
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Prospektif Kentsel Kirsal Epidemiyoloji (PURE) ¢alismasi, Mc-Master Universitesi
Niifus Saghigi Arastirma Enstitiisii, Hamilton, Kanada tarafindan yiiriitiilen, 27
ilkeden, 202.165 katilimcinin dahil oldugu; sosyal, ¢cevresel ve bireysel risk faktorleri
ve kronik hastaliklar hakkinda veri toplamay1 amaglayan ileriye doniik bir kohort
calismadir (55-56). Diinya’da 2003 yilinda baslamis ve farkli kalkinmiglik diizeyi olan

tilkelerden katilimeilar dahil edilmistir.

PURE c¢alismasinin hedefleri; sosyal etkenlerin, bireylerin yasam tercihlerinin
(beslenme, aktivite), risk faktorlerinin diizeyinin; obezite, DM ve KVH iizerindeki
goreceli etkilerini degerlendirmektir. Bunlar1 oturulan cevre, beslenme, politika,
psikososyal/sosyoekonomik  faktérler ve tiitin  kullanimi  gibi  faktorlerle

degerlendirmektedir (57).

PURE Tiirkiye ¢alismasi, Marmara Universitesi Etik Kurulu (onay numarasi: MAR-
SBY-2005-0183), S.B. Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
(Karar no:36/1 Karar Tarihi:30.03.2007) ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig
onay1 (Say1: B.10.0.TSH.0.29.00.02.020/22329 Tarih:14.07.2008) ile iilkemizde 2008

yilinda baslamis olup halen devam etmektedir.

PURE Tiirkiye ¢aligmasi lipid verilerinin bu tez kapsaminda analiz edilmesi i¢in S.B.
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik

Arastirmalart Etik Kurulu onay1 (Tarih; 21.06.2023, No:2023/0414) alinmstir.

3.1.1. PURE Cahsmasimin Orneklem Secimi

PURE toplam 27 iilkeden yaklasik 250.000 katilimciyla siirdiiriilen bir ¢aligmadir.
Diinya 6rnekleminde 5 diisiik gelirli iilke (Banglades, Hindistan, Pakistan, Zimbabve,

Tanzanya), 18 iist-orta gelirli iilke (Arjantin, Brezilya, Kolombiya, Cin, Iran,
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Filipinler, Peru, Filistin, Rusya, Kazakistan, Kirgizistan, Ekvator, Uruguay, Sili,
Malezya, Polonya, Gliney Afrika ve Tirkiye) ve dort yiiksek gelirli tilke (Kanada,
Isveg, Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan) bulunmaktadir. Orneklem
blytikligl, kirsal ve kentsel alanlarda yasayan 35-70 yas araligindaki katilimcilardan
olusmaktadir. Farkli cografi bolgelerden, gelir gruplarindan ve farkli yasam tarzlarinin
temsilcilerinden katilim saglanmasi hedeflenmistir. Bir alan, niifusu 10.000'den azsa
ve yerlesik bir bliyiiksehir belediyesi yoksa, kirsal olarak tanimlanmistir. Tiirkiye,
Avrupa Birligi Istatistiki Bolge Birimleri Simiflandirmasina (IBBS) gére 12 bolgeye
ayrilmistir  (58). Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun sosyal ve mali verileri
degerlendirildikten sonra, galisma igin 8 bolge belirlenmistir; istanbul, Bati/Dogu
Marmara’y: temsilen Kocaeli, Ege’yi temsilen Aydin, Bati/Orta Anadolu’yu temsilen
Nevsehir, Akdeniz’i temsilen Antalya , Dogu/Bati Karadeniz’i temsilen Samsun,
Kuzeydogu/Ortadogu Anadolu’yu temsilen Malatya ve Giineydogu Anadolu'yu

temsilen Gaziantep se¢ilmistir.

3.1.2. PURE Calismasinda Hane Se¢cimi

Her il i¢in, yerel makamlardan elde edilen verilere dayanarak kasaba ve kodylerin gelir
ve niifuslarma iligskin bir liste yapilmistir. Bu listeden rastgele bir kasaba veya koy
secilmig, yerel yetkililerin belirledikleri sokaklardaki belirledikleri hanelere
gidilmistir. Bu rastgele ¢ekilis, sehir icin hedeflenen katilimci sayisina ulasilana kadar
devam etmistir. Her mahalledeki yerel yonetim ziyaret edilerek calisma grubunun
gelisi hakkinda bilgi verilmistir. Yol iizerindeki her hane ziyaret edilmis, evde kimse
yoksa daha sonra ikinci bir ziyaret yapilmistir. Ugiincii denemede yanit alinamayan ya
da sakinlerin katilmay1r reddettigi haneler icin de ‘yamit vermeyen formu’

doldurulmustur.

3.1.3. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
e 35 ila 70 yas arasinda olmak,
e Ziyaret edilen hane ev halkina mensup olmak.

e En az takip eden 5 yil boyunca orada ikamet etmeye devam etmesi planlanmasi

idi.
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Ev halkimin tanima:

e Olagan Sakin: Haftanin ¢ogu giinii ve y1lin ¢cogu haftasi, bu evde yemek yiyen ve
uyuyan; bu evi uzun siireli yasayabilecegi ilk yer olarak diisiinen kisidir. Ornegin

kiracilar, pansiyonerler/hizmetliler ev halkindan sayilmamaktadir.

e Gocmen Sakin: Bu evde haftada 2 giinden daha az kalan, ancak bu evi uzun stireli
yasayabilecegi ilk yer olarak goren, ancak farkli bir fiziksel yerlesimde
calismasi/okumasi/egitim almasi nedeniyle ¢aligma sirasinda bagka bir bolgede

yemek yiyen/uyuyan kisi.

3.1.4. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
e Gelecek 5 yil iginde taginma plani olmak
e Yer degistirme olasilig1 yiiksek olan 35 yas alt1 birey olmak

e Ziyaret esnasinda hanede bulunmakla birlikte hane tiyesi olmayip, hanede kiraci,

pansiyoner ya da hizmetli olmak

3.1.5. PURE Calismasinda Veri Toplama

Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alimmustir. PURE anketleri ingilizce *den
Tiirkce ’ye, Tiirkce *den Ingilizce ’ye ¢evrilmis, ¢evrilmis Ingilizce anket Kanada
merkez tarafindan kontrol edildikten sonra son halini almistir. Goriismeler hanelerde
yiiz ylize goriisme yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Anketor olarak caligan
saha elemanlar1; en az lise mezunu, tercihen saglikla ilgili egitim gbren veya mezun
olan kisilerden, 6l¢iim yapacak kisiler; hemsire, biyolog, saglik memuru, laboratuvar
teknisyeni, rontgen teknisyeni, acil tip teknisyeni gibi kisilerden segilmistir. Sahada
gorev yapacak anketorler ve dl¢iim ekibi saha caligmasi oncesi PURE merkez ekibi
tarafindan egitime alinmistir. Bu egitimler ¢alismanin yapilacagi ilde, iki giin siireyle,

teorik ve uygulamali olarak yapilmistir.

3.1.6. PURE Cahismasinin Yontemi

Calismaya alimdan sonra yillik takip asamasi baslamistir. Katilimcilar her yil telefon

viziti ve li¢ y1lda bir yiiz yiize anket, antropometrik 6l¢iim ve kan tetkikleri ile takibe
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alindi. Yillik takip anketleriyle hane halkinin hastalik durumlar (hastaneye yatislar,
yaralanma, miyokard infarktiisii (MI), angina, hipertansiyon (HT), kanser, yeni tani
diyabet, kalp yetersizligi, inme, kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS),
sitma, bobrek hastaliklar1 (diyaliz/nakil vb.), atriyal fibrilasyon teshisi, kanser, astim,

KOAH veya pndémoni, 6liim) sorgulandi.

3.1.7. Antropometrik Ol¢iimler ve Biyokimyasal Veriler

Tiim antropometrik dl¢iimler Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of
Health: NIH) tarafindan onerilen kilavuzlara gore yapildi (59). Bu dlgiimler agirlik,
boy, bel ve kalga Ol¢iimii, orta iist sag kol gevresi, sag baldir ¢evresi idi. Saha
ol¢timlerinde spirometre, elektrokardiyografi (EKG), otomatik tansiyon aleti, kavrama
dinamometresi kullanildi. Onay veren tim katilimcilardan PURE global protokolii
geregi 10 mL'lik a¢lik kan 6rnegi alindi. Kan ve idrar 6rnekleri santrifiijlendi ve -80°C
dondurucularda saklandi. Ayrica DNA analizi i¢in Buffycoat elde edildi. PURE
calisma protokoliiniin unsurlarina ek olarak, katilimcilardan alinan kan 6rneklerinden
lokal veri olarak kullanmak iizere hemogram ve biyokimyasal analizler (glukoz,
kreatinin, AST, ALT, lipid profili, HbAlc, TSH, vitamin D) yapilarak tiim diger 6l¢ciim

sonuglartyla birlikte katilimcilara bir rapor halinde ulastirildi.
PURE Tiirkiye Lipid Verileri ¢calismasinin tasarim

Bu calismaya PURE Tiirkiye ¢alismasinin verileri eksiksiz olarak mevcut olan 4045
katilimecist dahil edilmis ve bu katilimcilarin baslangigtaki ve dokuzuncu yil
izlemindeki verileri analiz edildi. Incelenen veriler lipid degerleri (TK, LDL-K, HDL-
K ve TG) ve statin kullanim durumlaridir. Bu verilerden katilimcilarin cinsiyetine ve

kirsal ya da kentsel yerlesimine gore alt analizler yapildi.

Katilimcilarin dislipidemi profili (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve HDL-K
diisiikliigli) baslangi¢ lipid verileri kullanilarak belirlendi. Dislipidemi tanimlari
Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi/Yetiskin Tedavi Paneli Ill'e gore
yapilmistir (21) ve su kategorilere ayrilmistir: hiperkolesterolemi (TK > 200 mg/dL
veya LDL-K>130 mg/dl veya statin tedavisi almak); hipertrigliseridemi (TG >150
mg/dl); HDL-K dusiikliigi (tim katilimeilar icin HDL-K<40 mg/dl ve cinsiyete gore;
kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl). TK, HDL-K ve TG enzimatik
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kolorimetrik yontemle, Cobas Integra 800 analizoriinde (Roche Diagnostics GmbH,
D-68298 Mannheim) galisilmistir. LDL-K, Friedewald formiiliine gore (TK — (HDL-
K+ (TG/5)) hesaplanmusir.

Statin kullanim durumu, katilimcinin birinci yil baglangi¢ verisinde statin kullantyor

veya kullanmiyor olmasina gore degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Sayisal degiskenler normal dagilim gosterip gostermeme durumuna gore ortalama ve
standart sapma veya ortanca ve geyrekler arasi aralik (interquartile range: IQR) olarak
ifade edildi ve student t-testi veya Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Kategorik
degiskenler siklik ve yiizde olarak verildi ve ki-kare testi ile karsilastirildi. Analizler

Stata v.17 ile yapildi. P degerinin <0.05 olmas1 anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 4056 katilimcinin eksiksiz verisi olan 4045’1 incelendi.
Katilimcilarin %60.6’s1 (n: 2453) kadin idi. Yas ortalamast 50+9.1 (kadinlarin
49.349.1, erkeklerin 51.0+9.1) idi.

Baslangicta TK ve HDL-K kadinlarda erkeklere gore daha yliksek (sirasiyla TK:
208.0+42.6, 201.2 +44.8, p<0.001), (swrasiyla HDL-K 48.9 +13.7, 39.5 #11.7,
p<0.001) idi. TG erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek (sirasiyla 145.3, 133.3,
p<0.001) ve LDL-K her iki cinste benzerdi (E: 127.7 £37.8, K:128.6 +37.0, p=0.183).

Tablo 4.1: Katilimcilarin baglangigtaki lipid profilleri

Kadin Erkek Toplam p
n (%) 2453 (60.6) 1592 (39.4) 4045 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 49.3(9.1) 51.0(9.1) 50.0 (9.1) <0.001
Total-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 208.0 (42.6) 201.2 (44.8) 205.3 (43.6) <0.001
LDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 129.2 (36.5) 127.7 (37.8) 128.6 (37.0) 0.183
HDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 48.9 (13.7) 39.5(11.7) 45.2 (13.7) <0.001
Trigliserid, mg/dL, 133.3 145.3 138.5
Medyan (Min-Maks) (107.8; 170.8) (115.3; 191.8) (110.8; 180.5) <0.001

Baslangigta hiperkolesterolemisi (TK>200 mg/dl veya LDL-K>130 mg/dl veya statin

aliyor olmak) olan katilimer orant %57.7 olup, bu durum kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksekti (sirastyla %59.5, %54.8, p=0.003). TK>200 mg/dl olan katilimc1 oram
%54.24 idi. LDL-K>190 mg/dl olan katilimc1 orani %5.5 (K: %5.7, E: %5.3, p:0.558)
iken, LDL-K >160 mg/dl olan katilimci oran1 %18.1 (K:%18.5, E:%17.5, p=0.417)
idi. LDL-K>130 mg/dl olan katilimc1 oran1 %45.3 (K: %45.9, E: %44.4, p=0.338) id.i.

Kadinlarda HDL-K<50 mg/dl, erkeklerde HDL-K<40 mg/dl olmasi HDL-K
diisiikliigii olarak degerlendirildi. HDL-K diistikliigii tiim katilimcilarda %58.4 (K:%
58.4, E:% 58.4, p=0.980) oranindaydi. Tiim grupta HDL-K<40 mg/dl olan katilimc1
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orani %39.9 iken, bu durum erkeklerde kadinlara gore daha yiiksekti (sirastyla %58.4,
%27.8, p<0.001).

Hipertrigliseridemisi (TG>150 mg/dl) olan katilimci oran1 %40.5 iken bu durum
erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekteydi (sirasiyla %46.8, %36.4,
p<0.001).

TG>500 mg/dl olan katilimci orani katilime1r oranmi %0.4 iken bu oran erkeklerde

kadinlara gore daha fazla idi (sirastyla %0.6, %0.2, p=0.030)

Tablo 4.2: Katilimcilarin baglangigtaki dislipidemi profilleri

Kadin Erkek Toplam p
n (%) 2453 (60.6) 1592 (39.4) 4045 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 49.3(9.1) 51.0 (9.1) 50.0 (9.1) <0.001
Hiperkolesterolemi”, n (%) 1460 (59.5) 872 (54.8) 2332 (57.7) 0.003
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 140 (5.7) 84 (5.3) 224 (5.5) 0558
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 2313 (94.3) 1508 (94.7) 3821 (94.5) '
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 453 (18.5) 278 (17.5) 731 (18.1) 0417
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 2000 (81.5) 1314 (82.5) 3314 (81.9) '
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 1127 (45.9) 707 (44.4) 1834 (45.3) 0338
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 1326 (54.1) 885 (55.6) 2211 (54.7) '
LDL-K >100 mg/dl, n (%) 1928 (78.6) 1227 (77.1) 3155 (78.0) 0.953
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 525 (21.4) 365 (22.9) 890 (22.0) '
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 2370 (96.6) 1516 (95.2) 3886 (96.1) 0.026
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 83 (3.4) 76 (4.8) 159 (3.9) '
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 2432 (99.1) 1565 (98.3) 3997 (98.8) 0.016
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 21(0.9) 27 (L.7) 48 (1.2) '
HDL-K < 40/50, n (%) 1432 (58.4) 930 (58.4) 2362 (58.4) 0.980
HDL-K >40 mg/dl, n (%) 1771 (72.2) 662 (41.6) 2433 (60.1) <0.001
HDL-K<40 mg/dl, n (%) 682 (27.8) 930 (58.4) 1612 (39.9) '
TG<500 mg/dl, n (%) 2448 (99.8) 1582 (99.4) 4030 (99.6) 0.030
TG>500 mg/dl, n (%) 5(0.2) 10 (0.6) 15 (0.4) '
TG<150 mg/dl, n (%) 1559 (63.6) 847 (53.2) 2406 (59.5) <0.001
TG>150 mg/dl, n (%) 894 (36.4) 745 (46.8) 1639 (40.5) '

*Hiperkolesterolemi: TK>200 mg/dl veya LDL-K>130 mg/dl veya statin aliyor olmak
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Yas gruplarina gore hiperkolesterolemi degerlendirildiginde; kadinlarda yillar
icerisinde hiperkolesteroleminin artis trendinde oldugu, bu oranin 55-60 yas arasinda
%73.9 iken, 60-65 yas arasinda %72.4’e geriledigi gortilmiistiir. Erkeklerde ise 45-50
yas arasinda hiperkolesterolemi orani %60 iken, 65 yasindan sonra %44’e gerilemistir

(Sekil 4.1)
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Sekil 4.1: Cinsiyet ve yasa gore hiperkolesterolemi durumu
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Yas gruplarina gére HTG degerlendirildiginde; kadinlarda HTG yasla birlikte siirekli
artis trendinde olup, erkeklerde ise HTG nin 55 yasindan sonra diisiis trendine gectigi

izlenmistir (Sekil 4.2)
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Sekil 4.2: Cinsiyet ve yasa gore hipertrigliseridemi durumu
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HDL-K disiikliigii; kadinlarda HDL-K<50 mg/dl, erkeklerde HDL-K<40 mg/dl olarak
tanimlandiginda, kadinlarda HDL-K diistikliigii 35-40 yas aras1 %61.6 iken erkelerde
bu yas aralifinda %57.3 idi. Altmis yasa kadar erkeklerde HDL-K diisiikliigii kadinlara
gore daha yiiksek oranda goriilmekteydi. Kadinlarda 60-65 yas arasinda %61.3
oraninda gorillen HDL-K diisiikliigii, 65 yasindan sonra %65.9’a yiikselmistir.
Erkeklerde ise 55 yasindan sonra HDL-K diisiikligii %53.0’a gerilemistir (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3: Cinsiyet ve yasa gore HDL-K disiikliigl varlig

Baslangictaki statin kullanim oram tiim katilimcilarda %4 (n:200) idi. Statin kullanan
katilimcilarin %67’si kadindi. Yas ortalamast %56.6+£7.2 (kadinlarin %56.5+7.3,
erkeklerin %56.7+7.1, p=0.840) idi.

Statin kullanan katilimcilarin ortalama TK, LDL-K, HDL-K degerleri kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksekti (sirasiyla TK: 214.7+45.8,191.5+65.4, P=0.004),
(sirastyla LDL-K:132.3+38.8, 113.7+£51.2, p=0.005), (sirasiyla HDL-K: 47.6£12.9,
39.8+10.2, p<0.001)
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Statin kullanan kadin ve erkeklerin TG diizeyleri benzerdi (sirasiyla 156.5,158.8,
p=0.764).

Tablo 4.3: Statin kullanan bireylerin baslangictaki lipid profili

Kadin Erkek Toplam p
n (%) 134 (67.0) 66 (33.0) 200 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 56.5 (7.3) 56.7 (7.1) 56.6 (7.2) 0.840
Total-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 214.7 (45.8) 191.5 (65.4) 207.1 (54.0) 0.004
LDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 132.3 (38.8) 113.7 (51.2) 126.2 (44.0) 0.005
HDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 47.6 (12.9) 39.8 (10.2) 45.0 (12.6) <0.001
Trigliserid, mg/dL, 156.5 158.8 157.3
Medyan (Min-Maks) (125.6; 203.8) | (123.1;224.2) (124.5; 210.4) 0.764

Hiperkolesterolemisi bulunan 2332 katilimcidan 200’1 (%9) statin kullanmaktaydi.

Baslangicta statin kullananlar arasinda LDL-K>190 mg/dl olan katilimc1 orant %5.5
(K:%7.5, E:%1.5, p=0.08), LDL-K<100 mg/dl olan kigi oranmi tiim grupta %27
(K:9%20.1, E:%40.9, p=0.002) idi.

Statin kullanan bireylerin %40’ mmda HDL-K<40 mg/dl idi ve bu erkeklerde daha fazla
idi (p<0.001).

Statin kullanan bireylerin %54.5’inde TG>150mg/dl idi, bu durum kadin ve erkeklerde
benzerdi (p=0.770) (Tablo 4.4)

LDL-K>190 mg/dl olmasina ragmen statin kullanmayan katilimci orant %5.5 olup

kadin ve erkeklerde benzerdi (sirastyla %5.6, %5.4, p=0.825).

Tablo 4.4: Statin kullanan bireylerin baslangictaki dislipidemi profili

Kadin Erkek Toplam p

n (%) 134 (67.0) 66 (33.0) 200 (100.0)

g?tsalama (SD) 56.5 (7.3) 56.7 (7.1) 56.6 (7.2) 0.840
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 10 (7.5) 1(15) 11 (5.5)
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 124 (92.5) 65 (98.5) 189 (94.5) 0.083
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 31(23.1) 4 (6.1) 35 (17.5)
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 103 (76.9) 62 (93.9) 165 (82.5) 0.003
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 63 (47.0) 18 (27.3) 81 (40.5)
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 71 (53.0) 48 (72.7) 119 (59.5) 0.007
LDL-K =100 mg/dl, n (%) 107 (79.9) 39 (59.1) 146 (73.0)
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 27 (20.1) 27 (40.9) 54 (27.0) 0.002
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Tablo 4.4 (devam): Statin kullanan bireylerin baslangigtaki dislipidemi profili

Kadin Erkek Toplam p
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 132 (98.5) 59 (89.4) 191 (95.5)
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 2 (1.5) 7 (10.6) 9 (4.5) 0.003
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 132 (98.5) 62 (93.9) 194 (97.0)
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 2 (1.5) 4 (6.1) 6 (3.0) 0.075
HDL-K < 40/50, n (%) 85 (63.4) 37 (56.1) 122 (61.0) 0.315
HDL-K >40 mg/dl, n (%) 91 (67.9) 29 (43.9) 120 (60.0)
HDL-K<40 mg/dl, n (%) 43 (32.1) 37 (56.1) 80 (40.0) 0.001
TG<500 mg/dl, n (%) 134 (100.0) 64 (97.0) 198 (99.0)
TG>500 mg/dl, n (%) 0 (0.0) 2 (3.0) 2 (1.0) 0.043
TG<150 mg/dl, n (%) 60 (44.8) 31 (47.0) 91 (45.5)
TG>150 mg/dl, n (%) 74 (55.2) 35 (53.0) 109 (54.5) 0.770

Baslangicta katilimcilarin %65°1 (n:2628) kentsel bolgede, %35°1 (n:1417) karsal
bolgede yasamaktaydi. Her iki bolgede yasayan katilimcilarin yas ortalamasi benzerdi
(kent:49.949, kirsal bolge:50.3+£9.4, p=0.179).

Kentsel bolgelerde yasayanlarda kirsal bolgede yasayanlara gore TK, LDL-K ve HDL-
K daha yiiksekti (sirasiyla TK: 207.2+42.4, 201.7+45.7, p<0.001), (sirasiyla LDL-
K:130.0+ 36.4, 126.1+38.1, p=0.002), (swrasiyla HDL-K: 46+13.9, 43.8+13.4,
p<0.001). TG degerleri kentsel ve kirsal bolgedeki katilimcilarda benzerdi (sirasiyla
138.1,138.5, p=0.398).

Tablo 4.5: Kentsel ve kirsal bolgedeki katilimeilarin baglangigtaki lipid profili

Kent Kirsal Toplam P
n (%) 2628 (65.0) 1417 (35.0) 4045 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 49.9 (9.0) 50.3(9.4) 50.0 (9.1) 0.179
Total-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 207.2 (42.4) 201.7 (45.7) 205.3 (43.6) <0.001
LDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 130.0 (36.4) 126.1 (38.1) 128.6 (37.0) 0.002
HDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 46.0 (13.9) 43.8 (13.4) 45.2 (13.7) <0.001
Trigliserid, mg/dL, 138.1 138.5 138.5
Medyan (Min-Maks) (110.8; 180.5) (108.5; 179.8) | (110.8; 180.5) 0.398

Kentsel bolgede yasayanlarda hiperkolesterolemi orani kirsal bolgede yasayanlara

gore daha fazla idi (sirastyla %61.0, %51.4, p<0.001).

Kentsel bolgede yasayanlarda LDL-K>190 mg/dl olan katilimci1 orani %5.7 iken kirsal
bolgede bu oran %5.2 idi (p=0.520). (Tablo 4.6)
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Kentsel bolgede yasayanlarda LDL-K>160 mg/dl (kent: %18.9, kirsal: %16.4,
p=0.048), LDL-K>130 mg/dl (kent: %47.7, kirsal: %40.9, p<0.001) olma oran1 kirsal
bolgede yasayanlara gore daha fazla idi.

Hipertrigliseridemi orani kentsel ve kirsal bolgede yasayanlarda benzerdi (sirasiyla

%40.8,%39.9, p=0.584).

Tablo 4.6: Kentsel ve kirsal bolgedeki katilimeilarin baslangigtaki dislipidemi profili

Kent Kirsal Toplam p
n (%) 2628 (65.0) 1417 (35.0) 4045 (100.0)
g?tsalama (SD) 49.9 (9.0) 50.3 (9.4) 50.0 (9.1) 0.179
Hiperkolesterolemi”, n (%) 1604 (61.0) 728 (51.4) 2332 (57.7) <0.001
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 150 (5.7) 74 (5.2) 224 (5.5)
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 2478 (94.3) 1343 (94.8) 3821 (94.5) 0.520
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 498 (18.9) 233 (16.4) 731 (18.1)
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 2130 (81.1) 1184 (83.6) 3314 (81.9) 0.048
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 1254 (47.7) 580 (40.9) 1834 (45.3)
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 1374 (52.3) 837 (59.1) 2211 (54.7) | <0.001
LDL-K >100 mg/dl, n (%) 2083 (79.3) 1072 (75.7) 3155 (78.0)
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 545 (20.7) 345 (24.3) 890 (22.0) 0.008
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 2531 (96.3) 1355 (95.6) 3886 (96.1)
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 97 (3.7) 62 (4.4) 159 (3.9) 0.285
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 2599 (98.9) 1398 (98.7) 3997 (98.8)
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 29 (1.1) 19 (1.3) 48 (1.2) 0.506
HDL<40/50, n (%) 1477 (56.2) 885 (62.5) 2362 (58.4) <0.001
HDL-K>40 mg/dl, n (%) 1650 (62.8) 783 (55.3) 2433 (60.1)
HDL-K<40 mg/dl, n (%) 978 (37.2) 634 (44.7) 1612 (39.9) <0.001
TG<500 mg/dl, n (%) 2621 (99.7) 1409 (99.4) 4030 (99.6)
TG>500 mg/dl, n (%) 7 (0.3) 8 (0.6) 15 (0.4) 0.137
TG<150 mg/dl, n (%) 1555 (59.2) 851 (60.1) 2406 (59.5)
TG>150 mg/dl, n (%) 1073 (40.8) 566 (39.9) 1639 (40.5) 0.584

Statin kullanan katilimcilarda kentsel bolgelerde yasayanlarda kirsal bolgede
yasayanlara gore TK, LDL-K daha diisiiktii (sirasiyla TK: 201.0+46.7, 223.54+67.9,
p=0.009), (swrastyla LDL-K:121.7+ 38.1, 138.3+55.8, p=0.017) idi. TG ve HDL-K
degerleri kentsel ve kirsal bolgede benzerdi (sirasiyla TG: 153.5, 160.3, p=0.141),
(sirastyla HDL-K: 45.7+12.9, 43.2+11.8, p=0.207).
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Tablo 4.7: Kentsel ve kirsal bolgede statin kullanan katilimcilarin baslangigtaki lipid profili

Kent Kirsal Toplam p
n (%) 146 (73.0) 54 (27.0) 200 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 49.9 (9.0) 50.3 (9.4) 50.0 (9.1) 0.179
Total-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 201.0 (46.7) 223.5 (67.9) 207.1 (54.0) 0.009
LDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 121.7 (38.1) 138.3 (55.8) 126.2 (44.0) 0.017
HDL-K, mg/dL,
Ortalama (SD) 45.7 (12.9) 43.2 (11.8) 45.0 (12.6) 0.207
Trigliserid, mg/dL, 153.5 160.3 157.3
Medyan (Min-Maks) (123.3; 200.4) (137.2; 246.7) (124.5; 210.4) 0.141

Baslangicta statin kullananlar arasinda LDL-K>190 mg/dl olan katilimc1 orani kirsal

bolgede %11.1 iken kentsel bolgede yasayanlarda %3.4 idi (p=0.034)

Statin kullanan ve LDL-K<100 mg/dl olan katilimci oran1 kentsel ve kirsal bolgede

yasayan bireylerde benzerdi (sirastyla %28.8, %22.2, p=0.355).

Tablo 4.8: Kent ve kirsal bolgedeki statin kullanan katilimeilarin baslangigtaki dislipidemi

profili
Kent Kirsal Toplam p

n (%) 146 (73.0) 54 (27.0) 200 (100.0)

g?falama (SD) 49.9 (9.0) 50.3(9.4) 50.0 (9.1) 0.179
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 5(3.4) 6 (11.1) 11 (5.5)
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 141 (96.6) 48 (88.9) 189 (94.5) 0.034
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 24 (16.4) 11 (20.4) 35 (17.5)
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 122 (83.6) 43 (79.6) 165 (82.5) 0.516
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 53 (36.3) 28 (51.9) 81 (40.5)
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 93 (63.7) 26 (48.1) 119 (59.5) 0.047
LDL-K >100 mg/dl, n (%) 104 (71.2) 42 (77.8) 146 (73.0)
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 42 (28.8) 12 (22.2) 54 (27.0) 0.355
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 137 (93.8) 54 (100.0) 191 (95.5)
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 9(6.2) 0 (0.0) 9 (4.5) 0.062
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 140 (95.9) 54 (100.0) 194 (97.0)
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 6 (4.1) 0 (0.0) 6 (3.0) 0.130
HDL-K<40/50, n (%) 86 (58.9) 36 (66.7) 122 (61.0) 0.318
TG<500 mg/dl, n (%) 145 (99.3) 53 (98.1) 198 (99.0)
TG>500 mg/dl, n (%) 1(0.7) 1(1.9) 2 (1.0) 0.462
TG<150 mg/dl, n (%) 71 (48.6) 20 (37.0) 91 (45.5)
TG>150 mg/dl, n (%) 75 (51.4) 34 (63.0) 109 (54.5) 0.144
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Dokuzuncu yil eksiksiz verilerine ulasabildigimiz katilimer sayist 2568 idi. Tim
katilimcilarin %63,4’1 (n:1627) kadin, %36,6’s1 (n:941) erkekti. Tim grubun yas
ortalamas1 58.2+8.9, kadmnlarin yas ortalamasi 57.5+8.8, erkeklerin yas ortalamasi
59.4+8.9 idi (Tablo 4.9).

Dokuzuncu yil tiim katilimcilarin TK, LDL-K, HDL-K, TG degerleri sirasiyla (200.5,
122.4, 45.0, 133.0) idi. TK, HDL-K ve LDL-K ortalamasi kadinlarda erkeklere gére
daha ytiksekti (sirastyla TK: 206.0, 189.0, p<0.001), (sirastyla LDL-K 125.8,117.0,
p<0.001), (sirastyla HDL-K 49.0, 40.0, p<0.001). Dokuzuncu yilda TG degerleri her
iki cinsiyette benzerdi (K:133.0, E:134.5, p=0.799).

Tablo 4.9: Katilimcilarin 9. yil lipid profili

Kadin Erkek Toplam p

n (%) 1627 (63.4) 941 (36.6) 2568 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 57.5 (8.8) 59.4 (8.9) 58.2 (8.9) <0.001
Total-K, mg/dL, 206.0 189.0 200.5
Medyan (Min-Maks) (180.0; 234.0) (167.0; 218.8) (174.0; 228.0) <0.001
LDL-K, mg/dL,
Medyan (Min-Maks) 125.8 117.0 122.4

(104.6; 148.2) (96.6; 142.3) (101.0; 145.8) <0.001
HDL-K, mg/dL,
Medyan (Min-Maks) 49.0 40.0 45.0

(41.0; 57.0) (34.0; 47.0) (38.0; 55.0) <0.001

Trigliserid, mg/dL, 133.0 134.5 133.0
Medyan (Min-Maks) (97.0; 187.0) (95.0; 192.8) (97.0; 189.0) 0.799

LDL-K>190 mg/dl olan katilimc1 oran1 %4.4 (K: %5.2, E: %3.1, p:0.011) iken, LDL-
K >160 mg/dl olan katilime1 oran1 %15.5 (K:%17.8, E:%11.5, p<0.001) idi. LDL-
K>130 mg/dl olan katilimc1 oran1 %41,4 (K: %44.9, E: %35.4, p<0.001) idi.

Kadinlarda HDL-K<50 mg/dl, erkeklerde HDL-K<40 mg/dl olmasi HDL-K
diisiikliigi olarak degerlendirildi. HDL-K diistikliigii katilimcilarin  %53.5’inde
(K:%54.8, E:%51.3, p=0.087) idi.
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Tablo 4.10: Katilimcilarin 9. yil dislipidemi profili

Kadin Erkek Toplam p

n (%) 1627 (63.4) 941 (36.6) 2568 (100.0)

g?tsalama (SD) 57.5(8.8) 59.4 (8.9) 58.2 (8.9) <0.001
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 85 (5.2) 29 (3.1) 114 (4.4)
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 1542 (94.8) 912 (96.9) 2454 (95.6) 0.011
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 289 (17.8) 108 (11.5) 397 (15.5)
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 1338 (82.2) 833 (88.5) 2171 (84.5) <0.001
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 730 (44.9) 333 (35.4) 1063 (41.4)
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 897 (55.1) 608 (64.6) 1505 (58.6) <0.001
LDL-K >100 mg/dl, n (%) 1294 (79.5) 668 (71.0) 1962 (76.4)
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 333 (20.5) 273 (29.0) 606 (23.6) <0.001
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 1568 (96.4) 884 (93.9) 2452 (95.5)
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 59 (3.6) 57 (6.1) 116 (4.5) 0.004
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 1607 (98.8) 920 (97.8) 2527 (98.4)
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 20 (1.2) 21 (2.2) 41 (1.6) 0.051
HDL-K <40/50, n (%) 892 (54.8) 483 (51.3) 1375 (53.5) 0.087
TG<150 mg/dl, n (%) 973 (59.8) 553 (58.8) 1526 (59.4)
TG>150 mg/dl, n (%) 654 (40.2) 387 (41.2) 1041 (40.6) 0.628
TG<500 mg/dl, n (%) 1614 (99.2) 925 (98.4) 2539 (98.9)
TG>500 mg/dl, n (%) 13(0.8) 15 (1.6) 28 (1.1) 0.061

Dokuzuncu yildaki statin kullanim orami tiim katilimcilarda %6 (n:163) idi. Statin
kullanan katilimcilarin %66.9u kadindi. Statin kullanan katilimcilarin ortalama yasi
%62.0+7.5 olup her iki cinsiyette de yas benzerdi (K:%62.2+7.8, E:%61.7+7.1,
p=0.742). Statin kullanan kadmlarin TK, LDL-K, HDL-K, TG diizeyleri erkeklere
gore daha yiiksekti (sirasiyla TK:189.0, 156.0, p<0.001), (swrasiyla LDL-K:107.6,
83.6, p=0.006), (sirastyla HDL-K 47.0, 42.5, p=0.003), (swrasiyla TG: 152.0,126.0,

p=0.007).
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Tablo 4.11: Statin kullanan katilimcilarin 9. yil lipid profili

Kadin Erkek Toplam P

n (%) 109 (66.9) 54 (33.1) 163 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 62.2 (7.8) 61.7 (7.1) 62.0 (7.5) 0.742
Total-K, mg/dL, 189.0 156.0 175.0
Medyan (Min-Maks) (159.0; 222.0) (137.5; 180.5) (145.0; 214.0) <0.001
LDL-K, mg/dL,
Medyan (Min-Maks) 107.6 83.6 95.0

(79.9; 137.3) (69.6; 102.4) (76.2; 132.0) 0.003
HDL-K, mg/dL,
Medyan (Min-Maks) 47.0 42.5 45.0

(38.5; 53.5) (34.0; 47.5) (37.0; 53.0) 0.003
Trigliserid, mg/dL, 152.0 126.0 143.0
Medyan (Min-Maks) (111.5;223.5) (95.0; 171.5) (105.0; 205.0) 0.007

Statin kullananlar arasinda LDL-K<100 mg/dl olan kisi orani tiim grupta %53.4
(K:%43.1, E:%74.1, p<0.001) idi. Statin kullanan bireylerin %60.1’inde HDL-K
diistikliigli mevcuttu, bu durum kadinlarda erkeklere gore daha fazlaydi (sirastyla 66.1,
48.1, p=0.028). Statin kullanan bireylerin %44.8’inde TG>150mg/dl idi, bu durum
kadinlarda erkeklere gore daha fazlaydi (%50.5, %33.3, p=0.039). (Tablo 4.12)

Tablo 4.12: Statin kullanan katilimeilarin 9. yil Dislipidemi profili

Kadin Erkek Toplam P

n (%) 109 (66.9) 54 (33.1) 163 (100.0)

g?tsalama (SD) 62.2 (7.8) 61.7 (7.1) 62.0 (7.5) 0.742
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 5 (4.6) 1(1.9) 6 (3.7)
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 104 (95.4) 53 (98.1) 157 (96.3) 0.383
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 14 (12.8) 1(1.9) 15 (9.2)
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 95 (87.2) 53 (98.1) 148 (90.8) 0.022
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 33(30.3) 9 (16.7) 42 (25.8)
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 76 (69.7) 45 (83.3) 121 (74.2) 0.062
LDL-K >100 mg/dl, n (%) 62 (56.9) 14 (25.9) 76 (46.6)
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 47 (43.1) 40 (74.1) 87 (53.4) <0.001
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 92 (84.4) 41 (75.9) 133 (81.6)
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 17 (15.6) 13(24.1) 30 (18.4) 0.189
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 102 (93.6) 49 (90.7) 151 (92.6)
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 7(6.4) 5(9.3) 12 (7.4) 0.514
HDL<40/50, n (%) 72 (66.1) 26 (48.1) 98 (60.1) 0.028
TG<150 mg/dl, n (%) 54 (49.5) 36 (66.7) 90 (55.2)
TG>150 mg/dl, n (%) 55 (50.5) 18 (33.3) 73 (44.8) 0.039
TG<500 mg/dl, n (%) 109 (100.0) 53 (98.1) 162 (99.4)
TG>500 mg/dl, n (%) 0(0.0) 1(1.9) 1(0.6) 0.154
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Statin kullanan katilimeilarin dokuzuncu yil takiplerinde kentsel ve kirsal bolgede

yasayanlarda TK, LDL-K, TG ve HDL-K degerleri benzerdi. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13: Kentsel ve kirsal bolgede statin kullanan katilimcilarin lipid profili (9.y1l)

Kent Kirsal Toplam p

n (%) 111 (68.1) 52 (31.9) 163 (100.0)
Yas
Ortalama (SD) 61.8 (7.4) 62.5 (7.8) 62.0 (7.5) 0.593
Total-K, mg/dL, 175.0 176.0 175.0
Medyan (Min-Maks) (144.0; 214.0) (149.5; 215.5) (145.0; 214.0) 0.923
LDL-K, mg/dL,
Medyan (Min-Maks) 94.4 96.1 95.0

(75.4; 133.2) (77.8; 131.2) (76.2; 132.0) 0.892
HDL-K, mg/dL,
Medyan (Min-Maks) 45.0 46.0 45.0

(37.0; 53.0) (38.0; 54.0) (37.0; 53.0) 0.481
Trigliserid, mg/dL, 147.0 135.5 143.0
Medyan (Min-Maks) (104.0; 210.0) (105.0; 200.0) (105.0; 205.0) 0.284

Statin kullanan ve LDL-K<100 mg/dl olan katilimc1 orani kentsel ve kirsal bolgede
yasayan bireylerde benzerdi (sirasiyla %54.1, %51.9, p=0.799).

Tablo 4.14: Kentsel ve kirsal bolgede statin kullanan katilimcilarin dislipidemi profili (9.y1l)

Kent Kirsal Toplam p

n (%) 111 (68.1) 52 (31.9) 163 (100.0)

gzrltsalama (SD) 61.8 (7.4) 62.5 (7.8) 62.0 (7.5) 0.593
LDL-K >190 mg/dl, n (%) 5(4.5) 1(1.9) 6 (3.7)
LDL-K <190 mg/dl, n (%) 106 (95.5) 51(98.1) 157 (96.3) 0.415
LDL-K >160 mg/dl, n (%) 13 (11.7) 2(3.8) 15 (9.2)
LDL-K <160 mg/dl, n (%) 98 (88.3) 50 (96.2) 148 (90.8) 0.105
LDL-K >130 mg/dl, n (%) 29 (26.1) 13 (25.0) 42 (25.8)
LDL-K <130 mg/dl, n (%) 82 (73.9) 39 (75.0) 121 (74.2) 0.878
LDL-K >100 mg/dl, n (%) 51 (45.9) 25 (48.1) 76 (46.6)
LDL-K <100 mg/dl, n (%) 60 (54.1) 27 (51.9) 87 (53.4) 0.799
LDL-K >70 mg/dl, n (%) 89 (80.2) 44 (84.6) 133 (81.6)
LDL-K <70 mg/dl, n (%) 22 (19.8) 8 (15.4) 30 (18.4) 0.496
LDL-K >55 mg/dl, n (%) 103 (92.8) 48 (92.3) 151 (92.6)
LDL-K <55 mg/dl, n (%) 8(7.2) 4(1.7) 12 (7.4) 0.912
HDL-K< 40/50, n (%) 64 (57.7) 34 (65.4) 98 (60.1) 0.348
TG<150 mg/dl, n (%) 58 (52.3) 32 (61.5) 62.0 (7.5)
TG>150 mg/dl, n (%) 53 (47.7) 20 (38.5) 73 (44.8) 0.266
TG<500 mg/dl, n (%) 110 (99.1) 52 (100.0) 162 (99.4)
TG>500 mg/dl, n (%) 1(0.9) 0(0.0) 1(0.6) 0.492
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Bu caligsmada, iilkemizdeki 35-70 yas arasi kisilerin lipid profilleri ve statin kullanim
oranlar1 belirlenmistir. Dislipidemi tanimlamasi kisilerin risk kategorisine gore
ozellikle LDL-K acisindan bakildiginda olduk¢a karmasik ve net olmayan bir
tanimlama olmasina ragmen genel tabloyu somut bir sekilde ortaya koyabilecek bir
ifade oldugu i¢in bu ¢alismada dislipidemi profilimiz de analiz edilmistir. Ulkemizde
35-70 yas arasinda her on kisinin altisinda hiperkolesterolemi, dordiinde
hipertrigliseridemi ve HDL-K distkligi oldugu goriilmistir. Kardiyovaskiiler
korumada en etkin farmakolojik yontemlerden birisi olan statini, ortalama yasi 50 olan

bu popiilasyonumuzdaki 100 kisiden 96’s1 kullanmamaktadir.

Toplumun lipid profilinin belirlenmesi ile kardiyovaskiiler olaylarin en énemli risk
faktorlerinden biri olan dislipidemiyi daha erken farketmek ve buna yonelik tedbirler
almak tilkelerin saglik politikalarini diizenlemesinde oldukc¢a dnemlidir. Bu nedenle
gerek diinyada gerekse iilkemizde dislipidemi tiirleri ve buna sebep olan nedenlerle

iliskili olarak caligmalar yapilmistir.

Walli-Attaei ve arkadaslarmin kadinlar ve erkeklerdeki kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerini arastirdiklart PURE ¢alismasinda diinya genelinde 119.799 kadin ve
82.773 erkek katilimcidan kadinlarin ortalama TK, LDL-K ve HDL-K’un erkeklere
gore daha yiiksek oldugu, TG degerinin ise daha diisiik oldugu izlenmistir (sirasiyla
TK: 214.5, 202.8), (swrasiyla LDL-K:124.8,120.9), (sirasiyla HDL-K:50.7, 46.8)
(swrasiyla TG: 149.6, 167.2) (60). PURE Tiirkiye kohortunda bu durum TK, HDL-K
ve TG igin benzer olup, ancak LDL-K’de baslangigta her iki cinsiyet i¢in benzerdi.
Salim Yusuf ve arkadaslarinin iilkelerin gelismislik durumuna gore kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerinin etkisini aragtirdigt PURE calismasinda yiiksek gelirli, orta
gelirli ve diisiik gelirli tilkelerde lipid profilleri analiz edilimis ve (TK: sirastyla 206,
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191, 179 mg/dl), (LDL-K: sirasiyla 128, 117, 124), (HDL-K: sirasiyla 54, 46, 46)
oldugu gériilmiistiir (61). Ulkemiz orta gelirli iilkeler kategorisinde olup lipid
profilimiz bu kategorideki iilkelere gére daha yiiksek saptanmustir. Ulkemizdeki
ortalama TK ve LDL-K degeri yiiksek gelirli iilkeler bandina yakin olup, HDL-K
ortalamamiz kendi grubumuzdaki tilkelerle benzerdi. Amerika Birlesik Devletleri'nde
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi olarak bilinen NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey), Amerikan halkinin saglik durumunu ve beslenme
aliskanliklarin1 anlamak, epidemiyolojik veriler toplamak ve bu verilere dayali olarak
saglik politikalar1 olusturmaktadir. NHANES verilerinde beyaz Amerikalilarin
1999°dan 2018’e kadar lipid profillerinin incelendigi ¢aligmada bizim ¢alismamizla
ayni yilda alinan kohortunun ortalama TK 196.8 mg/dl, TG 113.5 mg/dl, LDL-K 117.2
mg/dl, HDL-K 51.8 mg/dl olarak saptanmistir. Ulkemizde TK, LDL-K, TG degerleri
beyaz Amerikanlilara gére daha yiliksekken, HDL-K degerleri ise onlardan daha diigiik
bulundu. NHANES’in dokuzuncu yil verilerinde bu degerler TK:192.7 mg/dl, TG:93.9
mg/dl, LDL-K:113.3 mg/dl, HDL-K: 56.4 mg/dl olarak saptanmistir (62). Ulkemizin
dokuzuncu yil verisinde baslangica gore TK- LDL-K, TG diizeylerinde her ne kadar
diisiis olsa da NHANES ortalamasinin {izerinde bulunmustur. Beyaz Amerikalilarda
dokuz yillik takipte HDL-K 51.8 mg/dl’den 56.4 mg/dl’ye yiikselirken, tilkemizde
HDL-K seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmayip 45.0 mg/dl’dir. NHANES
hiperkolesterolemi tanimin1t TK>200 mg/dl veya statin aliyor olmak olarak
tanimlarken, PURE Tiirkiye Lipid Calismasi’nda hiperkolesterolemi tanimi1 TK>200
mg/dl veya LDL>130 mg/dl veya statin aliyor olmak olarak tanimlamistir. NHANES
tanimlamasina gére PURE Tiirkiye kohortunda hiperkolesterolemi orani %54.24 olup
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda goriilmektedir (63). NHANES ve PURE
Kohortlar1 birbirlerinden biraz farklidir. NHANES belirli yillarda >20 yas tiizeri
eriskinlerin dahil edildigi bir kohorttur. Her kohortta ayn1 yas araliginda farkl kisiler
alinmaktadir. Bizim kohortumuz ise aym katilimcilardan olusur, bu kisilerin uzun
donem takipleri ile izlem yapilir. Bu nedenle NHANES calismasindaki dokuzuncu yil
verileri ile PURE Tiirkiye kohortunun dokuzuncu yil verileri karsilastirildiginda
grubumuzdaki kohortun baslangica gore dokuz yil daha yash bireyleri igerdigi goz

oniinde bulundurulmalidir. Eger bu yas farki ve yillar icerisinde katilimci sayisindaki
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azalmanin getirecegi etki unutulmadan degerlendirilecek olursa daha dogru bir

yaklagim olur.

Avrupa’nin 1980°den 2018’e lipid profilinin incelendigi ¢alismalarda Dogu ve Bati
Avrupa arasinda ciddi farkliliklar gozlenmektedir. Dogu Avrupa’da 1980 yili
izleminde ortalama TK (erkek: 218 mg/dl, kadin: 221 mg/dl) iken Bati Avrupa’da
ortalama TK (erkek: 230 mg/dl, kadin: 229 mg/dl) idi. 2018 y1l1 izleminde ise Dogu
Avrupa’da ortalama TK (erkek: 192 mg/dl, kadin: 194 mg/dl) iken Bat1 Avrupa’da
ortalama TK (erkek: 186 mg/dl, kadin: 191 mg/dl) olup, Bat1 Avrupa’da yillar i¢inde
ciddi bir diisiis oldugu saptanmistir. Ulkemizin dokuzuncu yil verileri Dogu
Avrupa’nin 2018 verileri karsilastirildiginda tilkemizde kadinlarda ortalama TK Dogu
Avrupa’ya kiyasla daha yiiksek iken, erkeklerde TK’nin daha diisiik oldugu
gorilmistiir (64).

Tiirkiye’de yapilmisg biiyiik o6lgekli “Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri Sikligi” (TEKHARF) caligmasi iilkemizde genis bir toplulugun lipid
profilini inceleyen ve yillar icindeki degisimini izleyen en 6nemli calismalardan biridir
(65). Bu ¢alismanin verilerine gore 1990 yilinda bakilan Tiirkiye kohortunda yirmili
yaslardan itibaren dekadlar halinde incelenen TK seviyeleri 50-59 yas ortalamasindaki
erkeklerde 189 mg/dl, kadinlarda 204 mg/dl idi (66). 2001- 2002 yillarinda TEKHARF
caligmasinin uzun donem sonuclarinda ortalama TK diizeyleri erkeklerde 186 mg/dl,
kadinlarda 195 mg/dl bulundu. Yas gruplarma gore katmanl degerlendirme yapilan
bu ¢alismada TK’lin erkeklerde 60 yasa kadar artma egiliminde oldugu sonrasinda
diisiise gectigi, kadinlarda ise 70 yastan sonra TK degerinde azalma goriilmeye
baslandig1 gosterilmistir. TG ise erkeklerde 50 yasa kadar artis egiliminde olup
sonrasinda azalirken kadinlarda bu 70 yasta gerceklesmistir (66).

Dislipidemi agisindan ¢aligmalar arasinda alinan sinir degerlerde bazi heterojeniteler
mevcuttur. Biz ¢alismamizda hiperkolesterolemi taniminda TK>200 mg/dl veya LDL-
K> 130 mg/dl veya statin kullaniyor olmak seklinde tanimladik. Bu tanimlamaya gore
tilkemizde 2008 yilinda hiperkolesterolemi orani %57.7 olup kadinlarda (%59.5)
erkeklere (%54.8) gore daha yiiksek oranda idi. Sadece LDL-K>130 mg/dl olan
katilime1 oranimiz tiim grupta %45.3, kadinlarda %45.9, erkeklerde ise %44.4 idi.
2014 yiinda TEKHARF c¢alismasiin verilerine gore 50-59 yas grubu kadinlarin
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%351.5’inde, erkeklerin %38.2’sinde LDL-K> 130 mg/dl saptanmistir. Her iki
calismada da kadin sayisinin 6n planda oldugu g6z 6niinde bulundurularak LDL-K
>130 mg/dl olma oran1 kadinlarda her iki ¢calismada da erkeklere gore daha yiiksek
gorilmekteydi.

PURE Suudi Arabistan kohortunda hiperkolesterolemi tanim1 TK>200 mg/dl ve LDL-
K>130 mg/dl olmasi olup; bu durum tiim populasyonda %32.1 goriiliirken, erkeklerde
%31.2, kadinlarda %32.7 oraninda goriilmekteydi ve iki grup birbirine benzerdi (67).

PURE Kolombiya kohortunda dislipidemi; tiim lipidlerin optimum degerlerinin
disinda en az bir degere sahip olmasi seklinde tanimlanmistir. Buna gore toplumda
dislipidemi oran1 %87.7 olup, bu durumun elli yasindan biiyiik, erkek, kirsal kesimde
yasayan, ekonomik olarak zayif ve egitim durumu diisiik olan bireylerde daha fazla
oldugu goriilmistiir (68). Bizim kohortumuzda aksine kentsel bolgede yasayan

bireylerde HK daha fazla goriilmekteydi.

Bu calismada risk profiline gore bir degerlendirme yapilmadigi icin LDL-K
degerlerinin yiiksek veya normal oldugunu sdylemek miimkiin degil ancak tiim yas
gruplarinda LDL>190 olmasi ciddi hiperkolesterolemi olarak kabul edilir ve bu ailevi
hiperkolesterolemi (AH) kriterlerinden birisidir (69). AH, ¢ok yiiksek kolesterol
seviyeleri ile karakterize olan erken ASKVH gelismesine yol agan bir hastaliktir.
Diinyadaki sikligi homozigotlarda 1/1.000.000 iken, heterozigot formunda 1/500
olarak goriilmektedir (70). Tirkiye'de Heterozigot AH prevalansinin 1/200 oldugu
tahmin edilmektedir. Aslinda hi¢ de az olmayan bu durum nedeniyle >20 yas
erigkinlerde aglik LDL-K diizeyi >190 mg/dl veya nonHDL-K >220 mg/dl ise AH’den
kuskulanilmalidir (71).

Bu nedenle iilkemizdeki LDL-K>190 mg/dl oran1 6nem tasimaktadir. PURE Tiirkiye
baslangi¢ lipid analizinde LDL-K>190 mg/dl olma oranii %5,5 olarak gordiik ve bu
durum kadinlar ve erkeklerde benzerdi (sirasiyla%5,7, %5,3, p=0.558) idi. Dokuzuncu
yila baktigimizda tiim katilimeilarin %4,4’tinde LDL-K>190 mg/dl olup, kadinlarda
(%35.2) erkeklere (%3.1) gore daha fazla goriilmekteydi.

Baslangigta statin alan kadinlarin %7.5’inde, erkeklerin %1,5’inde LDL-K>190 mg/dI
idi. Dokuzuncu yilda takipte kalan katilimcilarda bu oran kadinlarda (%4,6)
erkeklerden (%1.9) daha fazla idi.
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Kilavuzlar hedef LDL-K degerlerini kisilerin sahip oldugu risk faktorlerine gore
belirlemektedirler. Bu c¢aligmada katilimcilarin risk durumlari incelenmedigi igin
hedef LDL-K agisindan yorum yapamasak da belirli LDL-K seviyelerine ulasan kisi
oranini gorebilmekteyiz. Statin alarak LDL-K<100 mg/dl degerine her bes kadindan
biri ulasirken, erkeklerden her bes kisiden ikisi ulasabilmistir. LDL-K<70 mg/dI
degerine statin alan kadinlarin %1.5’1 erkeklerin ise %10.6’s1 ulasabilmistir.
Kohortumuzda statin alan bireylerin ¢ogunlugunun kadin olmasina ragmen hedeflere
ulagsmakta kadin cinsiyetin daha kotii oldugunu gorebilmekteyiz. Statin kullanmayan
bireylerin %5’inde LDL-K>190 mg/dl ve dokuzuncu yilda ise bu oran %4,5 idi. Walli-
Attaei ve arkadaglarinin yapmis oldugu PURE calismasinda kadinlarin %3.5’inin,
erkeklerin % 3.3 liniin primer korunmada statin kullandigini, sekonder korunmada ise
kadinlarin %15’inin erkeklerin ise %22’sinin statin kullandig1 goriilmiistiir (60). Hem
primer hem de sekonder korunmada statin kullaniminin her iki cinsiyette de az oldugu

dikkati cekmektedir.

Diyabet poliklinigine gelen hastalarin kilavuz 6nerisiyle uyumlu olarak almasi gereken
dogru dozda statini alip almadiklarini inceledigimiz ¢calismamizda DM ve KAH’1 olan
her on hastadan iigiiniin statin almadigi, tim kohortun %82’sinin de olmasi gereken

hedef lipid degerlerinde olmadig1 goriilmistiir (72).

Bu calisma kapsamli bir sekilde planlanmis olan uluslararasi PURE ¢alismasinin
Tiirkiye Kohortunu olusturuyordu. Calisma kardiyovaskiiler ve kardiyometabolik risk
faktorlerinin degerlendirilmesini ana amag¢ olarak tasarlamisti. Bu nedenle bu
calismada lipid verilerinin degerlendirilmesi ¢alismamizi giiclii kilan bir yondii. PURE
Tirkiye Kohortu Tiirkiye’yi temsil edecek bir 6rneklem alinarak se¢ildigi i¢in, temsil
giicli yliksekti. 2008 yilindan beri araliksiz izlenmeye devam edilen bir kohortun
verileri olmasi1 ¢aligsmay1 giiclii kiliyordu. Ayni tasarimla yapilmis diger iilkelerdeki

verilerle karsilastirilabilmesi bir diger gii¢lii oldugumuz durumdu.

Bu calisma cocuklar1 kapsamadigi i¢in tiim tilkenin lipid profilini yansitmamaktadir.
Baglangi¢ 35-70 yas araliginda olan bir grubu kapsadigi icin diger eriskin yas
gruplarina genellenirken de dikkatli olunmas1 gerekir. Bu ¢aligmamizda bireylerin risk
kategorileri analiz edilmemis oldugundan lipid degerlerinin ve statin kullanim

oranlarinin kisilerin risk durumuna gore ifade edilebilmesi miimkiin degildir.
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Sonug olarak; tlkemizde 35-70 yas arasindaki kisilerin yarisindan fazlasinda
hiperkolesterolemi, yarisina yakininda hipertrigliseridemi ve HDL diistikliigli oldugu
gorilmistiir. Kardiyovaskiiler korumada en etkin farmakolojik yontemlerden birisi

olan statinin de kullanim oranlar1 olduk¢a diistiktiir.
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