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OZET

BiLINEN KRONiK HASTALIGI OLMAYAN KiSiLERDE YASA GORE
LiPiD YUKUNUN SISTEMIK iMMUN INFLAMATUAR INDEKS ILE
ILISKiSININ DEGERLENDIRLMESIi

Giris ve Amag: Hiperlipidemi, kolesterol ve trigliseritler de dahil olmak
lizere kanda yliksek miktarda lipit bulunmasiyla tanimlanan sistemik, metabolik bir
hastaliktir ve ateroskleroz riskini arttirmaktadir. LDL-C diizeyinin ateroskleroz
riskindeki roliinden hem mevcut diizeyi hem de uzun vadeli kiimiilatif yiikii ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ateroskleroz ve KAH’ nin gelisiminde
inflamasyonun da rolii onemlidir. Inflamasyon markerlar1 kullanilarak farkl
caligmalarda bu etiyolojik iliski gosterilmeye calisilmis olup son zamanlarda daha
sensitif ve spesifik bir inflamatuar belirte¢ olan sistemik immiin-inflamasyon indeks
(SII) in kullanilabilirligi arastirilmaktadir. SII, trombosit sayist x notrofil
sayisi/lenfosit sayisindan hesaplanmakta olup sistemik inflamasyonu ve viicuttaki
imminolojik yaniti degerlendirmektedir.Yapilan son caligmalarda daha yiiksek
SII'nin daha yiiksek hiperlipidemi riski ile iligskili oldugu bulunmus. Bizde
calismamizda, bilinen kronik hastaligi olmayan 20-30 yas ve 50 -60 yas arasindaki
hastalarin, kiimiilatif lipid yiikiiniin(yas.Idl) sistemik immun-inflamatuar indeks (SII)

e etkisi ve birbirleri ile iliskisini degerlendirmeyi amagliyoruz.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesine
01/11/2023- 01/06/2024 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 poliklinigine herhangi bir
nedenle ayaktan bagvuran, bilinen ek hastalig1 olmayan,20-30 ve 50-60 yas arasinda
toplam 753 hasta dahil edilmis olup bu hastalarin 434 i 20-30 yas, 319’u 50-60 yas
grubu hastalar olusturmaktadir. Hasta bilgileri hastanemiz bilgi yonetim sistemi
kullanilarak prospektif ve retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi,
hemogram parametreleri, lipid profilleri, sigara -alkol kullanim 6ykiileri, viicut kitle
indeksleri ve bel kalga oranlart not edilmistir. Hastalar yas ve lipid yiiklerine gore
gruplara ayrildi, sistemik immiin inflamatuar indeksleri hesaplanilarak lipid profilleri
ve diger laboratuvar parametreleri arasindaki iliskileri incelendi. Istatiksel analiz igin

SPSS 24.0 kullanildi.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 753 hastanin ortalama yas1 29 iken
,hastalarin %57,6 s1 20-30 yas grubu araligindadir.Hastalarin 479 u (%63,6) s1 kadin
hasta 274 (%36,4) i erkek hastalardan olusmaktadir.Katilimcilarin ortalama Idl-c
diizeyi 109 mg/dl ,ortalama total kolesterol diizeyi 184 mg/dl,ortalama tg diizeyi ise
97 mg/dl dir. Yas gruplarma gore degiskenler karsilastirildiginda, total kolesterol
(p<0.001), LDL (p<0.001), VLDL (p<0.001), trigliserid (p<0.001), non-HDL
(p<0.001), glukoz (p<0.001), trigliserid/glukoz (p<0.001), MCV (p<0.001), yasa
bagli LDL yiikii (p<0.001), VLDL/LDL (p=0.001), total kolesterol/HDL (p<0.001)
ve LDL/HDL (p<0.001) 50-60 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yliksekken HDL (p=0.01), nétrofil (p=0.007), monosit (p=0.03), NLR (p=0.03), SII
(p=0.02) 20-30 yas grubunda istatistiksel olarak daha anlamli olarak sonuglanmistir.
Yas gruplarina gore siniflandirigimiz zaman ise, 20-25,26-30,50-55,56-60 yaslarinda
ortalama SII degerleri sirasiyla 477.4 mg/dl1,488.4 mg/dl,456 mg/dl,431 mg/dl olarak
sonuglanirken, yasa bagli kiimiilatif lipid ylki sirasiyla 2048 (mg/dl.y1l),2882.2
(mg/dl.y11),6966 (mg/dl.y1l),7772 (mg/dl.y1l) olarak sonuglanmistir. Yasa bagh
kiimiilatif lipid yiikii baz1 degiskenler ile arasindaki korelasyona incelendiginde
TK,LDL,VLDL,TG,TG/GLU(P=0,001),lenfosit(P=0,006),MCV(P<0,001), TK/HDL(
P<0,001),LDL/HDL (P=0,001) degerleri ile arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli1 fakat; SII(P=0,008),NLO (P<0,001),n6trofil (p=0,02) diizeyi arasinda negatif
yonde bir korelasyon tespit ettik. Tiim hastalarda sistemik inflamatuar indeks ile bazi
devamli degiskenlerin korelasyonu incelendiginde SII ile MPV (p=0.002), PDW
(p<0.001) ve yasa baghh LDL yiikii (p=0.008) istatistiksel olarak anlamli sekilde
negatif yonde korele iken RDW (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
yonde koreleydi.

Sonuc¢: SII; imminotromboz ve inflamatuar durumu tahmin etmede
kullanilan yeni bir parametre olup kiimiilatif lipid yiikii ile SII arasindaki iliskiyi
arastirdik.Beklentimiz yas ile beraber artan inflamatuar siire¢ ve yas*lipid yiikii artis1
ile beraber SII degerininde artig1 olsa da, istatiksel analizlerimizde SII i, yas ile
negatif yonde korele olarak bulduk.SII trombosit*notrofil/lenfosit formulasyonuyla
hesaplanmakta olup , ¢alismamizda da oldugu gibi yas ile beraber diisiis gdsteren

trombosit sayisinin pay ¢arpaninda yer almasi nedeniyle olabilecegini, belli bir yas

X



sonrasinda formulasyonun degismesi yada belli bir katsayinin yas araliklarina gore
eklenilmesi gerekebilecegini diisiiniidiirdii.Fakat ¢calismamizin ii¢lincii bir sonlanim
noktast olmamasi nedeniyle formulasyondaki bu hesaplamayr biz kendi
calisgmamizda yapamadik.Calismamiz 30-50 yas arasindaki hastalar1 kapsamamasi
,calismamizin retrospektif kohort bir ¢alisma olmasi ve hastalarin aglik diizeylerinin
net degerlendirilememis olmasi nedeniyle daha kapsamli ve her yas grubunu iceren

genis kapsamli uzun siireli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, sistemik inflamatuar indeks, kiimiilatif

lipid ytikii



ABSTRACT

EVALUATION OF LIPID LOAD BY AGE IN RELATION TO SYSTEMIC
IMMUNE INFLAMMATORY INDEX IN PEOPLE WITHOUT KNOWN
CHRONIC DISEASES

Introduction and Aim: Hyperlipidemia is a systemic, metabolic disorder
characterized by high levels of lipids in the blood, including cholesterol and
triglycerides, and increases the risk of atherosclerosis. The role of LDL-C level in
atherosclerosis risk is thought to be related to both its current level and its long-term
cumulative burden. Inflammation also plays an important role in the development of
atherosclerosis and CAD.Different studies have attempted to demonstrate this
etiologic relationship using inflammatory markers, and recently the usefulness of the
systemic immune-inflammation index (SII), a more sensitive and specific
inflammatory marker, has been investigated. SII is calculated from platelet count x
neutrophil count/lymphocyte count and assesses systemic inflammation and
immunologic response in the body. Recent studies have found that higher SII is
associated with a higher risk of hyperlipidemia. In our study, we aim to evaluate the
effect of cumulative lipid load (age.ldl) on systemic immune-inflammatory index
(SII) and its relationship with each other in patients aged 20-30 years and 50-60

years without known chronic disease.

Materials and Methods: In our study, a total of 753 patients between the
ages of 20-30 and 50-60 years, who applied to the Internal Medicine outpatient clinic
for any reason between 01/11/2023 and 01/06/2024 in Ankara Bilkent City Hospital
between 01/11/2023 and 01/06/2024, and 434 of these patients were 20-30 years old
and 319 were 50-60 years old. Patient information was analyzed prospectively and
retrospectively using our hospital's information management system. Gender, age,
hemogram parameters, lipid profiles, smoking and alcohol use history, body mass
index and waist hip ratios were noted.Patients were divided into groups according to
age and lipid load, systemic immune inflammatory indices were calculated and the
relationships between lipid profiles and other laboratory parameters were

examined.SPSS 24.0 was used for statistical analysis.
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Results: While the mean age of the 753 patients included in the study was 29
years, 57.6% of the patients were in the 20-30 age group.Of the patients, 479 (63.6%)
were female and 274 (36.4%) were male.The mean 1dl-c level of the participants was
109 mg/dl, the mean total cholesterol level was 184 mg/dl and the mean tg level was
97 mg/dl.When variables were compared according to age groups, total cholesterol
(p<0.001), LDL (p<0.001), VLDL (p<0.001), triglycerides (p<0. 001), non-HDL
(p<0.001), glucose (p<0.001), triglycerides/glucose (p<0.001), MCV (p<0.001), age-
related LDL load (p<0.001), VLDL/LDL (p=0. 001), total cholesterol/HDL
(p<0.001) and LDL/HDL (p<0.001) were significantly higher in the 50-60 age group,
while HDL (p=0.01), neutrophils (p=0.007), monocytes (p=0.03), NLR (p=0.03), SII
(p=0.02) were significantly higher in the 20-30 age group.When classified according
to age groups, mean SII values in 20-25, 26-30, 50-55, 56-60 years old were 477.4
mg/dl, 488.4 mg/dl, 456 mg/dl, 431 mg/dl, respectively, while age-related
cumulative lipid load was 2048 (mg/dl.year), 2882.2 (mg/dl.year), 6966 (mg/dl.year),
7772 (mg/dl.year), respectively.

When the correlation between age-related cumulative lipid load and some
variables was examined, there was a statistically significant positive correlation with
TAC, LDL, VLDL, TG, TG/GLU (P=0.001), lymphocyte (P=0.006), MCV
(P<0.001), TAC/HDL (P<0.001), LDL/HDL (P=0.001) values, but a statistically
significant positive correlation with SII (P=0.008), NLO (P<0.001), neutrophil
(p=0.02); SII (P=0.008), NLO (P<0.001), neutrophil (p=0.02) levels.When the
correlation between the systemic inflammatory index and some continuous variables
was analyzed in all patients, MPV (p=0.002), PDW (p<0.001) and age-related LDL
load (p=0.008) were statistically significantly negatively correlated with SII, while
RDW (p=0.002) was statistically significantly positively correlated.

Conclusion: SII is a new parameter used to predict immunothrombosis and
inflammatory status and we investigated the relationship between cumulative lipid
load and SII.Although we expected an increase in SII with increasing inflammatory
process and age*lipid load with increasing age, we found SII to be negatively
correlated with age in our statistical analyses.SII is calculated with the formulation of

platelet*neutrophil/lymphocyte, and as in our study, we thought that the platelet
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count, which decreases with age, may be due to the inclusion of the platelet count in
the numerator multiplier, and that the formulation may need to be changed after a
certain age or a certain coefficient may need to be added according to age ranges.
However, since our study did not have a third endpoint, we could not make this
calculation in the formulation in our study. Since our study did not include patients
aged 30-50 years, our study was a retrospective cohort study and the hunger levels of
the patients could not be evaluated clearly, more comprehensive and long-term

studies including all age groups are needed.

Keywords: Hyperlipidemia, systemic inflammatory index, cumulative lipid

load
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperlipidemi, kolesterol ve trigliseritler de dahil olmak iizere kanda ytiksek
miktarda lipit bulunmasiyla tanimlanan sistemik, metabolik bir hastaliktir.
Hiperlipidemi, insan sagligina biiylik tehlikeler olusturan, metabolik sendrom olarak
bilinen diyabet, obezite ve hipertansiyonun birlesimi de dahil olmak iizere gesitli
saglik sorunlartyla iliskilendirilmigtir (1). Hiperlipideminin vaskiiler sistem
iizerindeki sonuclar1 bilinmektedir (2). Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve
gelismekte olan {ilkelerdeki popiilasyonlarda hiperlipidemi, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligin gelismesinde degistirilebilir bir risk faktoridiir (3).Ayrica
hiperlipidemi, kardiyovaskiiler ve immiin hastaliklarin riskini arttiran énemli bir fel¢

ve 6liim nedenidir (4).

Diinya genelinde hiperlipidemi, myokard infarktiisii, stroke ve diger
kardiyovaskiiler olaylara neden olan ateroskleroz riskini de artirmaktadir. Cesitli
aragtirmalar, yliksek kan lipid diizeylerinin inflamasyon belirteclerinin artmasina
neden oldugunu gostermektedir. Ozellikle, LDL kolesteroliin oksidasyonu ve LDL
partikiillerinin arter duvarlarina yerlesmesi, inflamatuar yanitin baglamasina ve

aterosklerotik plak olusumuna yol agmaktadir (5-7).

Hiperlipidemik hastalar, uzun vadeli komplikasyonlardan korunmasi igin
erken tani, etkin tedavi ve takip gerektiren bir hasta grubudur. Uzun siireli
epidemiyolojik c¢aligmalarda, koroner arter hastaligi(KAH) a¢isindan daha az risk
faktorlerine sahip bireylerden, dzellikle optimal lipid profillerine sahip olanlarda,

KAH insidansinda azalma oldugu gosterilmistir (5,7).

Aterosklerozun gelisiminde yas,erkek cinsiyet,hipertansiyon, dislipidemi
,sigara,alkol, diyabet, obezite, infeksiyonlar,inflamatuar hastaliklar,sedanter yasam
tarz1 ve genetik yatkinlik gibi risk faktorleri yer almaktadir.Bu risk faktorleri, arter
duvarinda hasarin ortaya c¢ikmasina, inflamasyonun baglamasina neden olur.
Ateroskleroz, arter duvarlarinda plak birikimiyle karakterize kronik bir hastaliktir ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) en yaygin nedenlerinden biridir. Bu siiregte,

arter duvarinda kolesterol, inflamatuar hiicreler ve diger maddelerin birikimiyle



olusan plaklar, damarlarin i¢ ¢eperini daraltir ve kan akisim1 azaltabilir veya

engelleyebilir (6,8,9).

Mendel randomizasyon caligmalari, genetik cesitlilik nedeniyle yasamin
erken donemlerinde baslayan LDL-C'ye uzun siireli maruz kalmanin, kisa vadeli
LDL'ye maruz kalmaya kiyasla KKH riskinde 3 kat fazla risk ile iliskili oldugunu
gostermistir (10).

Duncan ve arkadaslar1 Framingham Kalp Calismasi Kohortunda 3875
katilimcryr 35 yil boyunca takip etmigler ve orta yas boyunca 5 farkli LDL-C
diizeyinin gidisatin1 takip etmisler. Duncan ve ark.3, en yiliksek LDL-C diizeyine
sahip grupta uzun siireli maruziyet yasayan katilimcilarin, optimal LDL-C diizeyi
grubuna kiyasla 5 kat daha fazla KVH riskine ve 4 kat toplam 6liim riskine sahip
oldugunu bulmuslardir (11). Ayrica, yetiskinligin erken doneminde daha yiiksek
kiimiilatif LDL-C maruziyetinin, daha sonraki yetigkinlik donemindeki kiimiilatif
maruziyete gore KVH riski ile daha fazla iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir (12,13).
Bu caligmalardan elde edilen bulgular, LDL-C diizeyinin KKH riskindeki roliiniin,
LDL-C maruziyetinin hem mevcut diizeyi hem de uzun vadeli kiimiilatif yiikii ile

iliskili oldugunu gostermektedir (14).

Aterosklerozun patofizyolojik siirecleri, KKH ile kiimiilatif LDL-K seviyeleri
arasinda mekanik bir iligki oldugunu bize diistindiirmektedir. Cap1 70 nm'den kiigiik
olan diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol ve diger apolipoprotein B igeren
lipoproteinler, proteoglikanlar gibi hiicre dis1 yapilarla etkilesime girerek hiicre dist
matriste tutulabilecekleri endotel bariyerine serbestce girip ¢ikarlar (15,16). Arteriyel
duvarda tutulan LDL-C pargaciklari, oksidasyon da dahil olmak iizere cesitli
modifikasyonlara karsi hassastir ve oksitlenmis LDL-C, vaskiiler yaralanma ve
aterom olusumuyla sonuglanan inflamatuar bir tepkiye neden olur (17). LDL-C'ye
stirekli maruz kalmayla birlikte, arter duvarinda ek LDL-C pargaciklar1 birikerek
aterosklerotik plak olusumuna yol acar (17). Bu nedenle, bir bireyin toplam
aterosklerotik yiikiiniin hem dolagimdaki LDL-C diizeyleriyle hem de toplam maruz
kalma siiresiyle iliskili olduguna inanilmaktadir. Toplam 5000 mg/dL x yil LDL-
C'nin, KKH riskini artiracak kadar biiyiik bir aterosklerotik yiik gelistirmek igin



gereken minimum kiimiilatif LDL-C maruziyeti esigi oldugu tahmin edilmektedir

(15).

Ateroskleroz ve KAH’ nin gelisiminde inflamasyonun rolii nemlidir (18,19).
Inflamasyon markerlari kullanilarak bazi galismalarda bu etiyolojik iligki
gosterilmistir  (20-22). Aterogenezdeki temel basamak LDL kolesteroliin

oksidasyonudur.

Son zamanlarda, klinikte inflamasyona sekonder hastaliklarin aktivitesi ve
kanser sagkalimi i¢in prognostik olabilecek nétrofil - lenfosit orani (NLR) ,
trombosit - lenfosif orani (PLR) gibi indeksler kullanilmaktadir (27).Bunlara ek
olarak Sistemik immiin inflamatuar indeksin inflamatuar hastalik aktivitesinde
belirleyici oldugunu gdsteren ¢alismalar da mevcuttur) SII, trombosit sayis1 x nétrofil
sayisi/lenfosit sayisindan hesaplanmakta olup sistemik inflamasyonu ve viicuttaki
immiinolojik yaniti degerlendirebilir (29). Sistemik immiin inflamatuar indeks ilk
olarak 2014 yilinda Hu ve ark. tarafindan hepatoseliiler karsinomal1 (HCC) hastalarin
prognozunda oOnemli bir indeks olacagi soylenmistir (30). Ayni zamanda Still
hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarda da incelenmistir (31). SII‘nin antinétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler ve Behget hastaliginin
degerlendirilmesindeki 6nemi de daha Onceki c¢alismalarda gosterilmistir
(32,33).Covid -19 enfeksiyonunun siddeti ve sagkalimi i¢in de yol gdsterici
olabilecegi sonucuna vartlmistir (34). Aym1 zamanda osteoporoz ve osteoporotik
kirik i¢in de kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu ortaya konmustur ve aktif
romatoid artritli hastalarda remisyondaki hastalara gore seyri daha yiiksek
bulunmustur (35-37). Baz1 ¢alismalarda ise inflamasyonun kan lipit diizeyleriyle
iligkili oldugunu acikliga kavusturmustur ve yapilan son ¢aligmalarda daha yiiksek

SII'nin daha yiiksek hiperlipidemi riski ile iligkili oldugunu kesfedilmis (38).

Kuzeydogu Cin'in kirsalinda yapilan bir arastirma, yiliksek LDL-C
diizeylerine sahip kisilerin genel olarak daha yiiksek diizeyde inflamatuar belirteglere
sahip oldugunu gostermektedir (39). Wei ve digerleri. lipit profillerinin nétrofiller,
lenfositler, monositler ve trombositlerle baglantili oldugunu kesfetmis ve bu da SII

ile anormal kan lipit seviyeleri arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmistir (40).



Fujian Eyaletinin Dogu Sahili sehrinde 2631 katilimcinin katildig: kesitsel bir
caligma, erkek yetigskinlerde bes tip dislipideminin, standart lipit grubuyla
karsilastirildiginda erkek yetiskinlerde dolasimdaki IL-6, TNF- alfa ve MCP-1
seviyelerini arttirdigin1 gosterdi ve dislipideminin degisen bir inflamatuar durumla

iligkili oldugu ortaya ¢ikt1 (41).

Bizde yapacagimiza g¢alismamizda, bilinen kronik hastaligi olmayan 20-30
yas ve 50 -60 yas arasindaki hastalarin, kiimiilatif lipid yiiklerini hesaplayarak, lipid
yiikiinlin (yas.ldl) sistemik immiin-inflamatuar indeks (SII) e etkisi ve iliskisini

degerlendirmeyi hedeflemekteyiz.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. LiPIDLER

Lipidler, enerji iiretimi ve viicutta enerji depolanmasi, steroid hormonlarinin
ve safra asitlerinin sentezi, sinir impuls iletimi, yagda ¢6ziinen vitaminlerin taginmasi
gibi viicudumuzun farkli sistemlerinde farkli gorevlerde yer almaktadirlar (42,43).
Plazmadaki baslica lipidler; kolesteroller, fosfolipitler, trigliseritler ve serbest yag

asitleridir (44).

2.1.1. Kolesterol

Kolesterol, hiicre membraninin bir bilesenidir. Bunun yaninda gonadal ve
adrenal steroid hormonlarin, hepatik safra asitlerinin prekiirsorii olarak gorev
yaparlar ve digardan diyetle alinabilir ayn1 zamanda bir¢ok dokuda endojen olarak da
sentezlenebilirler. Hem eksojen kaynaklt hem de endojen kaynakli kolesterol,

periferik dokulara Apo B bulunduran lipoproteinler tarafindan transfer edilir (45,46)



2.1.2. Trigliserit

Beslenme ile viicuda giinliik yaklasik 15-40 gram lipid alimir. Diyetteki
lipidlerin ¢ogunlugunu trigliseritler; az miktarini da kolesterol esteri, kolesterol ve

fosfolipidler olustururlar.

Trigliseritler li¢ yag asidi ve bir gliserolden olusmaktadir. Yag doku, ince
bagirsak ve karacigerde sentezlenirler fakat bazen karacigerde de dolasimdaki glukoz
ve yag asitlerinden trigliserit sentezlenebilir bu nedenle diyetle yogun karbonhidrat
alimu trigliserit artisina sebep olabilir. Yag asitleri trigliserite doniiserek yag dokuda
enerji rezervi olarak depolanir ve diger dokularda enerji liretmek i¢in kullanilabilir.

Trigliseritler, silomikron ve VLDL de bulunan ana lipidlerdir (45-48).
2.1.3. Fosfolipid

Fosfolipidler, lipoproteinlerin polar dis yiizii ve lipoprotein ¢ekirdeginin non
polar i¢ yiizii arasinda bulunarak lipoproteinlerin yiizeyinin biiylik bir kismini
olustururlar. Kolesterol ile birlikte hiicre membraninin yapisina katilirlar. Lesitin
(fosfatidilkolin), plazmada bulunan baslica fosfolipittir. Ileri derecede fosfolipit
eksikligi, karacigerden VLDL'min yapiminin ve salgilanmasinin azalmasina yol

acabilir (45).
2.1.4. Yag Asitleri

Esterlesmemis yag asitleri dolasimda albiimine baglanarak tasinir ve dolagima
yag asiti salinmasi i¢in yag hiicresi icindeki hormon duyarli lipaz enziminin
aktivasyonu gereklidir. Insiilin hormon duyarli lipaz enziminin inhibe olmasina
neden olur. Bu nedenle aclik durumunda insiilin diizeyinde azalma oldugu igin

dolasimdaki yag asitleri artar (44).



2.2. LIPOPROTEINLER

Lipidler su igerisinde ¢oziinmeyen organik bilesiklerdir (7) ve lipid tasima
proteinleri olan apoproteinler ile birleserek lipoprotein kompleksleri seklinde suda

coziinme 6zelligi kazanarak plazmada tasinabilir hale gelirler (46).

Lipoproteinler yogunluk ve boyutlarina gore smiflandirildiklarinda kan
dolasiminda alt1 ana lipoprotein vardir. Bunlar; silomikronlar, VLDL, orta
yogunluklu lipoprotein (IDL), LDL, Lipoprotein (a) ve HDL dir (8).Bu lipoprotein

gruplar farkli oranlarda kolesterol, fosfolipid ve trigliserit icerirler (44).

Lipoprotein metabolizmasinda ii¢ ana yolak bulunur. Bunlar; endojen yolak,
eksojen yolak ve ters kolesterol tasinmasi yolagidir. Eksojen yolak, diyetle alinan
lipidlerin emilimi ve karacigere iletilmesini ve metabolize edilmesini kapsamaktadir.
Endojen yolak ise karacigerden sentezlenen lipitlerin &zellikle kolesterol ve
trigliseritlerin, lipoproteinler aracilifi ile periferik dokulara iletilmesini, ters
kolesterol taginmasi yolagi ise periferik dokulardaki fazla kolesteroliin HDL aracilig1
ile karacigere geri tasinmasi durumudur. Bu yolak hem kolesterol dengesini

korunmasinda hem de aterosklerozun 6nlenilmesinde biiyiik 6neme sahiptir (49).

2.2.1. Silomikron

Diyetle alinan trigliseritler ince bagirsakta pankreatik lipaz ile yikilarak ii¢
yag asidi ve bir gliserole doniistiiriilir. Bu olusan {riinler ince bagirsak mukoza
hiicresi igerisine alinarak tekrar trigliserid sentezlenir ve ¢evresi Apolipoprotein B-48
ile kaplanir. Boylece suda ¢oziinebilir silomikronlar olusur ve lenfatik sistem
araciligr ile dolasima dahil olurlar. Silomikronlar biiyiik oranda trigliseritlerden, az
miktarda da protein(apolipoprotein B-48), fosfolipid, kolesterol, kolesterol

esterlerinden olusurlar.

Silomikronlar dolasimda apo C-II nin kofaktorii oldugu lipoprotein lipaz ile
parcalanir ve yapisindaki trigliseritlerin biiylik bir kismi1 dokular tarafindan alinir ve

kalan yap1 silomikron kalintilar1 olarak isimlendirilir. Bu silomikron kalintilarin



tizerindeki Apo E proteini karaciger tarafindan taninir ve silomikron kalintilar1 bu
sayede hiicre i¢ine alinarak yikilirlar. Eger kalintilarin uzaklastirilmasi gecikirse bu

durum aterogenezi tesvik edebilir (42,44-46),(47-49).

2.2.2. VLDL

VLDL trigliseritlerin endojen tasmmasini saglayarak, yag dokuya ve kas
dokuya iletilmesini saglayan lipoproteinlerdir. VLDL lipoprotein lipaz ile dolagimda
yikilir ve aciga cikan yag asitleri yag dokuda depolanabilir veya kas dokuda enerji
iiretimi i¢in kullanilabilir. VLDL den geride kalan kalintilar karacigerde hepatik lipaz
ile 6nce IDL ye ve sonra LDL ye cevirilir. Lipoprotein lipaz trigliserit
metabolizmasindaki en ¢ok 6nemi olan enzimdir. Bu enzim iskelet kasi, kalp kasi,
yag doku, meme dokusu ve diger dokularda kapiller damarlarin endotelinde
bulunmaktadir. Heparin ve insiilin lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasina neden

olurlar (46,47).

2.2.3.IDL

IDL, VLDL nin kas ve yag dokusunda hidrolize edilip trigliseritlerini
kaybetmesi sonrasi tekrar hidrolize olup, boyutu kiigiilerek doniistiigli lipoproteindir
ve hemen hemen yakin oranlarda trigliserit ve kolesterol igerirler. Kandan reseptor

aracili endositozla karacigere gegerek LDL ye doniistiiriiliirler (48,49).

2.2.4. LDL

LDL, temel rolii dokulara kolesterol tagimak olan lipoproteindir. Plazma LDL
kolesterol diizeyi karaciger tarafindan diizenlenir ve plazmadaki kolesteroliin %60-
70 kadar1 LDL de bulunur. Kolesterol Apo B igeren lipoproteinlerle tasinabilir.
VLDL, IDL, LDL, Lipoprotein (a) yapisinda Apo B-100 bulundurur ve bu
lipoproteinler aterojenik lipoproteinlerdir ve endotel bariyerini ge¢ip damar duvarina
girerek okside olabilirler. Sonrasinda da makrofajlar tarafindan alinip kopiik

hiicresine dontisiirler. Kopiik hiicreleri ve aktive olan endotel hiicreleri ise arter



duvarindaki myositlerin proliferasyonunu uyaran biiyiime faktorlerini salgilayarak

aterosklerotik siireci baslatirlar.

Lipoprotein lipazin diisiik aktivitesi veya lipoprotein lipazin inhibitdrii olan
Apo C-IIl’iin  yiiksekligi nedeniyle hipertrigliseridemi meydana  gelir.
Hipertrigliseridemiye bagli olarak genellikle karacigerde VLDL {iretimi artar.
VLDL, IDL'nin 6nciisii oldugu ve IDL de LDL'ye doniistiigii i¢cin, VLDL'nin asir1
iiretimi genellikle IDL ve LDL'nin yiiksekligiyle birlikte goriiliir (14,46,49).

2.2.5. HDL

HDL, aterogeneze karsi koruyucu ozellikleri olan bir lipoproteindir. Diigiik
HDL kolesterol diizeyi ile artmis kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir iligki
oldugu bilinmektedir. HDL nin dort temel etkisi vardir. Bunlar; ters kolesterol
taginmasi, adezyon proteinlerinin azaltilmas,LDL nin oksidasyonunun inhibe

edilmesi ve fibrinolizin arttirilmasidir.

2.2.6. Lipoprotein (A)

Lipoprotein (a), LDL benzeri kolesterol yiiklii bir lipoproteindir ve LDL
benzeri bir yapmin Apo B-100 kismima Apo (a) baglanmasi ile olusur. Lipoprotein
(a)’nin plazma konsantrasyonu %99 oraninda LPA gen lokusu tarafindan diizenlenir.
Fizyolojik islevi belirsizdir fakat yapilan c¢aligmalar ateroskleroz ve tromboz

olusumunda patolojik bir rolii oldugunu gostermektedir (51-53).

2.3. APOPROTEINLER

Apoproteinler, lipoprotein metabolizmasini diizenler ve bu lipoproteinlerin
lipid metabolizmasindaki rollerini belirler. Lipidlerin ¢esitli dokular arasinda
taginmasini ve dagitilmasini saglar. Lipidlerin belirli hiicrelere teslim edilmesi, hiicre
yiizeyindeki spesifik lipoprotein reseptdrleri tarafindan belirli apolipoproteinleri

tanimasiyla gergeklesir (48).



Baslica apolipoproteinler ve bilinen fonksiyonlar1 Tablo- 1 de 6zetlenmistir

(54,55-60).

Tablo 1. Apolipoproteinler ve Apolipoproteinlerin Lipoprotein Metabolizmasindaki
Gorevleri (54)

Apolipoprotein—MW (Da)
apoA-1—29,016

apoAll— 17,400
apoA-IV— 46,000

apoB-48 —241,000

apoB-100—513,000
apoC1—7,600
apoC-ll—8, 216

apoCHll—8,750

apoD— 33,000

Cholesterol ester transfer
protein (CETP)

apoE—34,000 (at least 3
alleles [E,, E,, E,] each of
which have multiple isoforms)
apoH—50,000 (also known
as Bglycoprotein |)
apo(a)—at least 19 different
alleles; protein ranges in size

from 300,000-800,000

Lipoprotein
Association

Chylomicrons, HDL

Chylomicrons, HDL

Chylomicrons and
HDL

Chylomicrons

VIDL, IDL, and LDL

Chylomicrons,
VLDL, IDL, and HDL

Chylomicrons,
VLDL, IDL, and HDL

Chylomicrons,
VIDL, IDL, and HDL

HDL
HDL

Chylomicron rem-
nants, VLDL, IDL,
and HDL

Negatively charged
surfaces

LDL

Fi tion and C.

Maijor protein of HDL, binds ABCA1 on macrophages, critical
antioxidant protein of HDL, activates lecithin:cholesterol acylirans-

ferase (LCAT)
Primarily in HDL, enhances hepatic lipase activity

Present in triacylglycerolrich lipoproteins; synthesized in small
intestine, synthesis activated by PYY, acts in central nervous sys-
tem to inhibit food intake

Exclusively found in chylomicrons, derived from apoB-100 gene
by RNA editing in intestinal epithelium; lacks the LDL receptor-
binding domain of apoB-100

Major protein of LDL, binds to LDL receptor; one of the longest-
known proteins in humans

May also activate LCAT
Activates lipoprotein lipase

Inhibits lipoprotein lipase, interferes with hepatic uptake and
catabolism of apoB—containing lipoproteins, appears to enhance
the catabolism of HDL particles, enhances monocyte adhesion

to vascular endothelial cells, activates inflammatory signaling
pathways

Closely associated with LCAT

Plasma glycoprotein secreted primarily from the liver and is asso-
ciated with cholesteryl ester transfer from HDL to LDL and VLDL in
exchange for triglycerides

Binds to LDL receptor, apoE_, allele amplification associated with
late-onset Alzheimer disease

Inhibit serotonin release from platelets, alters ADP-mediated
platelet aggregation

Disulfide bonded to apoB-100, forms a complex with LDL identi-
fied as lipoprotein(a) (Lp[a]); strongly resembles plasminogen; may
deliver cholesterol to sites of vascular injury, high-risk association
with premature coronary artery disease and stroke

2.4. DISLIiPIDEMIi VE HiPERLiPiDEMIi

2.4.1. Hiperlipidemi

Tam lipid profili tetkikleri serum total kolesterol (total-K), trigliserit (TG),

LDL ve HDL Odlglimlerini igerir. Hiperlipidemi, serum kolesteroliiniin,

trigliseridlerinin veya her ikisinin anormal olarak yiikseldigi durumdur (54).

2.4.2. Dislipidemi

Dislipidemi, artmis total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri veya azalmig
HDL diizeyini icerir. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) 0Oykiisii olan veya KVH
yiiksek riskli hastalar i¢in, temel lipid profilinin yani sira lipoprotein (a), Apo B ve

Apo A-I dlglimleri de testler arasinda yer alabilir.



Dislipidemi, sigara ve hipertansiyon, koroner kalp hastaligi(KKH) ig¢in
bilinen 6nemli ve diizenlenebilir risk faktorleridir. KKH, gelismekte olan ve gelismis
iilkelerde morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Dislipidemi
yayginhgi, milliyet, etnik kdken, genetik ve sosyokiiltiirel ve ekonomik faktorlere

gore farklilik gosterebilir (55) .
2.4.3. Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastahk Iliskisi

Kolesterol, hiicre membraninda, safra asitlerinin olusumunda,steroid
hormonlarinin sentezinde kullanilir ve Apo lipoprotein B (Apo B) ile tasinirlar.
Inflamasyon ve oksidatif stress bu lipoproteinlerin intimaya ¢ok miktarda girmesine
ve makrofajlar tarafinca fagosite edilmelerine neden olur ve vaskiiler intimada
birikmeye neden olur (17).Heniiz liimeni daraltmamis olan bu lezyon aterosklerozun
baslangi¢ evresidir.Riskli yasam bi¢cimi olan herkeste ¢ocukluk donemlerinden

itibaren goriilmeye baslar (14).

Apo B igeren lipoproteinlerin ¢ogunlugunu (>%90) diisiik LDL-C olusturur.
Klinik pratikte LDL i¢indeki kolesterol miktarini 6lgerek dolasimdaki LDL miktarin

tayin ederiz.
2.4.4. Normal Lipid Degerleri

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda serum lipid diizeyleri ile aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski arasinda 6énemli bir iligski oldugu gdsterilmistir.
Bazi kilavuzlarda bu serum lipid diizeyleri, aterosklerotik KVH riski agisindan

optimal, sinirda yliksek ve yiiksek riskli diizeyler olarak siniflanmistir(Tablo 2) (57).

Tablo 2. Serum Lipidlerinin Siniflandirilmas1 (Tirk Endokrin ve Metabolizma

Dernegi 2021 Dislipidemi Kilavuzu Referans Alinmistir) (54)
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Optimal Sinirda yiiksek Yiiksek

Total-K (mg/dL) <200 200-239 >240
LDL-K (mg/dL) <100« 130-159 >160
<70* 2190**
HDL-K (mg/dL) 260 Erkek 40-59 Erkek <40
Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hahf HTG) 500-1000 (Orta HTG)
21000 (Siddedi HTG)
Apo B (mg/dL) <90
<80*

*ASKVH veya risk esdegeri durumlar icin, **Cok yiiksek, HTG =Hipertrigliseridemi,

Total kolesterol VLDL, LDL ,IDL LP (a) ve HDL’den olusmaktadir.
Friedewald formiili (LDL = Total-K — HDL - TG/5) kullanilarak LDL
hesaplanabilir. Klinik pratik uygulamada plazma lipoprotein diizeyleri direkt olarak
olgmek yerine igerdikleri kolesterol Olgiilerek hesaplanir. TG >200 mg/dL
oldugunda formiiliin dogrulugu azalir ,TG >400 mg/dL oldugunda ise bu formdil
kullanilamaz. TG degeri >250 mg/dL ise ve diabetes mellitus,vaskiiler hastaligi

bulunanlarda yanlig sonuglarin ekartasyonu i¢in LDL’nin direkt dl¢lilmesi onerilir.

Trigliserid Ol¢limii, standart lipid profilinin bir parcasidir ve diyetteki
lipidlerin biiyiik kismu trigliseridlerden olustugu icin, diizeyi giinliik, aylik ve hatta

mevsimsel olarak degisiklik gosterebilir. .

HDL dis1 kolesterol apo B ile isaretli olan tiim lipoproteinleri i¢erir. HDL dis1
kolesterol = total kolesterol — HDL kolesterol formiilii ile hesaplanir. Diyabet ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan, bununla birlikte trigliserid
yliksekligi olan hastalarda HDL dis1 kolesterol dl¢iimii, LDL diizeyinden daha iyi bir

risk belirleyicisi olabilir.

Hiperkolesterolemi genellikle poligenetik olarak kalitsal olup, ailevi
hiperkolesterolemi monogeniktir ve kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksektir.
Hipertrigliseridemiye bagli KVH riski, hiperkolesterolemiye gore daha zayif
kanitlara sahiptir (57,58).
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2.4.5. Dislipidemi Taramasi

Dislipidemi ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidir.
Ateroskleroz, genetik yatkinlik ve eslik eden risk faktorlerinin bulunmasi sebebiyle
her yasta goriilebilir. Ateroskleroz baslangicindan yillar sonra klinik bulgu verebilir.
Bu nedenle ek hastalig1 olmayan ve risk faktorii olmayan bireylerin bile dislipidemi
acisindan taranmasi ¢ok onemlidir. Hastanin cinsiyeti, yas1 ve diger eslik eden risk
faktorlerinin varhigina gore tarama sikligi belirlenmelidir. Risk gruplarina gore

Onerilen dislipidemi tarama siklig1 Tablo 3’te belirtilmistir (57,58).

Tablo 3. Risk Gruplarina Gére Onerilen Dislipidemi Tarama Sikligi (TEMD 2021
Dislipidemi Kilavuzu Referans Alinmistir (54))

Yullsk olarak dislipidemi taramasi gereken hastabildar ve risk fakeérleri
*  AASKVH dissiindaren klinik bulgular
* TiplveyaTip2 DM
Birini derece yakinkida erken (erkeklerde <55 yag, kadinlarda <65 yag) ASKVH dykissii
Birinci derece yakinkarda dislipidemi dykiis
Hipertansiyon (Gebelik hipertansiyonu dahil)
Obezite
Sigara igimi
KBH [Hesaplanmsy Glomeril Filtrasyon Hiza (¢GFR) <60 ml/dk))
Kronik inflamatuvar hastaliklar (Romatoid artrit, sistemik lupus critematoris ve psoeiazis vb.)
Genetik dishipidemilere ait klinik bulgular (Ksantom, ksantelasma ve arkus koenea vh)
HIV enfeksiyonu
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2.5. SISTEMIK iIMMUN INFLAMATUAR INDEKS (SII), NOTROFIL
LENFOSIT ORANI (NLO) VE TROMBOSIT LENFOSIT ORANI
(TLO) NEDIiR?

Sistemik inflamasyon, kan hiicrelerinin miktar1 ve bilesenlerindeki
degisimlerle ilgilidir. Anemi, notrofili, lenfopeni ve trombositoz genellikle
inflamasyon durumunda gordiigiimiiz laboratuvar sonuglardir (63). Bu nedenle,
dolagimdaki kan hiicrelerinin degisimleri, inflamatuar aktivitenin

degerlendirilmesinde kullanilabilir (64) .

Notrofil lenfosit oram1 (NLO), platelet lenfosit orani (PLO), ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve sistemik inflamatuar indeks (SII) son yillarda

inflamasyon ve immiin yanitin gostergesi olarak kullanilabilen biyobelirteglerdendir

(71).

Sistemik immiin -inflamatuar indeks (SII), trombosit sayisi x ndtrofil
sayisi/lenfosit sayisina boliimiiyle hesaplanan yeni inflamatuar biyobelirteglerdendir
(30,65). SII, inflamasyon belirtegleri araciligiyla hesaplanan yeni bir parametre olup
hastalarin immiinotromboz ve inflamatuar durumunu gostermektedir (66). Kanserden
kalp yetmezligine kadar pek ¢ok hastalikla iliskisini aragtiran bilimsel c¢aligmalar
yapilmig olup halen bu konuda devam eden ¢ok sayida aragtirma bulunmaktadir (30).
SIT artik kanser aragtirmalarinda prognostik bir faktor olarak kullanilmakta olup
sistemik inflamasyon ve lokal immiin yanit arasindaki etkilesim, kanserin yedinci
ozelligi olarak tanimlanmistir ve SII ¢esitli kanser tiirlerinin baslatilmasinda,
gelistirilmesinde ve ilerlemesinde rol oynadigi gdosterilmistir (28,67). Rahim agzi
kanseri(68), 6zofagus kanseri(35) ve hepatoseliiler karsinom(69) bu kanserlere
ornektir. Kanserlerin yani sira Ya ve ark. SII'nin koroner arter hastaligi (KAH) igin
prediktif degere sahip oldugunu bildirmistir (66) .Baz1 ¢alismalar inflamasyonun kan
lipit diizeyleriyle iligkili oldugunu ortaya koymustur (70). Ma ve ark. Yiiksek serum
total kolestereol, trigiliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve
diistik HDL-C seviyelerinin, yiiksek plazma C- reaksiyon proteini (CRP) ve yliksek
idrar bakir seviyeleri ile ilgkili oldugunu gostermis (79). Natalia ve ark. postprandiyal

hiperlipideminin (PPHL) romatoid artritli (RA) hastalarda saglikli kontrollere gore
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daha sik goriildiigiinii, bu durumun inflamasyon ve subklinik ateroskleroz ile
baglantili oldugunu gdstermistir (71). Ayrica Kenneth ve ark. inflamasyonun gesitli
lipid metabolizmalarin1 degistirebilecegini bildirmistir (72). Bununla birlikte,
inflamatuar seviye biyobelirteclerinden Sistemik Bagisiklik-inflamasyon Indeksi
(SII) ile hiperlipidemi arasindaki iligki heniiz iyi tanimlanmamis olup SII
seviyesindeki artis, esas olarak inflamasyonun neden oldugu trombositoz ve

lenfositopeni ile birlikte notrofillerdeki artistan kaynaklanmaktadir.

Plateletler, kan pihtilagmasinda 6nemli bir rol oynayan hiicrelerdir ve yliksek
bir PLO degeri, artmis inflamasyon ve tromboz riskini gosterebilir. PLO kanser
hastalarinda, kardiyovaskiiler  hastaliklarda, inflamatuar hastaliklarda ve

tromboembolik olaylarda iligkili oldugu gdsterilmistir (73-76) .
2.6. HIPERLIPIDEMI VE INFLAMASYON

Hiperlipidemi, o6zellikle yiiksek kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile
karakterize olan bir durumdur ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran énemli bir
faktordiir. Bununla birlikte, hiperlipidemi sadece lipid birikimi ile sinirli kalmaz,

ayni zamanda inflamasyon siire¢leriyle de iligkilidir (75,77).

Cesitli arastirmalar, yliksek kan lipid diizeylerinin inflamasyon belirteclerinin
artmasina neden oldugunu gostermektedir. Ozellikle, LDL kolesteroliin oksidasyonu
ve LDL partikiillerinin arter duvarlarima yerlesmesine, inflamatuar yanitin

baglatilmasina ve aterosklerotik plak olusumuna yol agmaktadir (78—80).

Visseral yag doku, inflamatuar hiicreler ve inflamasyon ile iligkisi olan bir¢ok
mediator icin kaynak saglar (81). Ekstravaskiiler bolgedeki bu alanlardan arter
duvarlarm etkileyen, intima tabakasindaki hiicreleri aktive eden sitokinler salinir.
Inflamatuar markerlardan 6zellikle c-reaktif protein(CRP)nin kardiyovaskiiler riski
ongdormede Onemli oldugu c¢esitli caligmalarda  gorilmiistir (79,82,83).
Aterosklerotik stirecte, tip 1 T-helper lenfositler deneysel aterosklerozu indiiklerken,

aksine regiilator T lenfositler aterogenezi yavaslatirlar (84).
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Inflamasyon, hiperlipidemi iizerindeki etkisini, lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltarak ve trigliserid metabolizmasin1 bozarak kan lipid seviyelerini artirarak
gosterebilir. Ayrica, adipositlerin (yag hiicreleri) sitokin ve adipokin salinimini
degistirerek ve insiilin direncini artirabilir. Bu baglamda, hiperlipidemi ve
inflamasyon arasinda bir etkilesim dongiisii mevcuttur. Hiperlipidemi, inflamasyonu
artirirken,  inflamasyon da  hiperlipidemiyi  kotiilestirebilir.  Bu  durum,
kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran aterosklerozun gelisimine katkida bulunabilir.
Hiperlipidemi ve inflamasyon arasindaki bu kompleks iliskiyi anlamak,

kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde énemlidir (19,78,79,85,86).

2.7. KUMULATIF LiPiD YUKU:

Kolesterol-y1l skoru, yiiksek kolesterol diizeylerine vaskiiler maruziyetin
stiresini ve yogunlugunu degerlendiren basit bir aractir (87) ve yasam boyu tiitiin
maruziyetini 6lgmek icin kullanilan paket-y1l skoruna benzerdir (88). Kolesterol-yil
skoru ilk olarak homozigot FH deneklerinde kullanildi. Gallo A.'nin ¢alismasinda
KV risk, yillik kolesterol skoru 6000 ila 16.000 mg/dL arasinda olan hastalarda 5,7
kat, kolesterol yillik skoru 16.000 mg/dL'nin iizerinde olanlarda ise 17,4 kat
artmaktaydi1 (87).LDL-C'de 1 mmol/l (38,7 mg/dl) azalma igin, 1 yil sonra major
kardiyovaskiiler olaylara iliskin goéreceli risk azalmasinin %12 oldugunu ve 7. yilda
bu oranin her yil istikrarli bir sekilde %29'a kadar arttigin1 tahmin
etmislerdir.Gergekte, c¢ocukluk doneminde FH tamist ve tedavisi, daha sonraki
yasamdaki tani/tedavi ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler olaylarda 6énemli bir

azalma ile iliskilendirilmistir (89,90).

Yapilan baska bir ¢alismada ise Endotel disfonksiyonunun kiimiilatif LDL-C
maruziyetinin >4000 mg-y1l/dL, vaskiiler diiz kas hasarinin >5000 mg-y1l/dL ve IMT
ve plak olusumundaki artisin >6000 mg-y1l/dL olmasiyla tetiklendigi bulundu. Bu
kesitsel bir calismaydi. Lipid disiiriicii ilag kullanmayan 8208 kiside Sap, 1822
kiside NID ve 591 kiside CCA plaklarim1 Olgtiik. Denekler kiimiilatif LDL-C
maruziyetine gore dort gruba ayrildi: <4000 mg-y1l/dL, 4000-4999 mg-yil/dL, 5000—
5999 mg-yil/dL ve >6000 mg-yil/dL. 4000 mg-yil/dL'lik kiimilatif LDL-C
maruziyetinde endotel disfonksiyonu, 5000 mg-yi1l/dL'lik kiimiilatif LDL-C
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maruziyetinden vaskiiler diiz kas disfonksiyonu ve 6000 mg-yil/dL'lik kiimiilatif
LDL-C maruziyetinden ise CCA plak olusumu meydana geldigi goriildi (91).(Sekil

1)

Vascular smooth muscle dysfunction Plaque

oo LDL C

Endothelium cell 1P = e =

I
@Foam col R
Collagen
————
Smooth muscle cell
103.4 129.3 155.2
(4000) (5000) (6000)

Cumulative LDL-C exposure, mmol - year/L (mg - year/dL)

Sekil 1. Kiimiilatif LDL-C Diizeyinin Ateroskleroz Progresyonu ile Iliskisi

LDL'min  aterosklerozun  ilerlemesine  katkida  bulundugu  olasi
mekanizmalardan biri "oksidize LDL hipotezidir". LDL parc¢aciklari endotel yoluyla
arter duvarlarina girdiginde, pargaciklar siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi
reaktif oksijen tiirleri tarafindan oksitlenir (92).Oksitlenmis LDL partikiillerinin
temizleyici reseptorlere karsi yiiksek afinitesi vardir ve bu nedenle makrofajlar
tarafindan kolayca alinir. Oksitlenmis LDL'yi alan makrofajlar, cesitli tiirde
inflamatuar sitokinler salgilayan kopiik hiicrelerine doniiserek kollajende artisa ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina yol acar. Bunun sonucunda plak
ilerlemesi meydana gelir. Bu nedenle, daha yiiksek LDL-C diizeyine sahip bireylerde
plak ilerlemesi hizlidir ve bu da "zamanla uzun siireli maruz kalma" ve "LDL

partikiillerinin miktar1" ile orantilidir (17).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesine 01/11/2023- 01/06/2024
tarihleri arasinda i¢ Hastaliklar1 poliklinigine herhangi bir nedenle ayaktan basvuran,
bilinen ek hastalig1 olmayan,20-30 ve 50-60 yas arasinda toplam 753 hasta dahil
edilmis olup bu hastalarin 434 1 20-30 yas, 319 u 50-60 yas grubu hastalar
olusturmaktadir. Calismamiz 21.02.2024 tarih ve TABED 2-24-14 karar numarasi ile
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi TIBBI ARASTIRMALAR BILIMSEL VE ETIK
DEGERLENDIRME KURULU (TABED) tarafindan onaylanmustir.

Hasta bilgileri hastanemiz bilgi yonetim sistemi kullanilarak prospektif ve
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, hemogram parametreleri,
lipid profilleri, sigara -alkol kullanim Oykiileri, viicut kitle indeksleri ve bel kalca
oranlar1 not edilmistir. Hastalar yas araliklarina gore ikili gruba (20-30 yas ve 50-60
yas) ve dortli gruba (20-25, 25-30,50-55,55-60) ayrilarak hastalarin sistemik immiin
inflamatuar indeksleri hesaplanarak lipid profilleri ve diger laboratuvar parametreleri

arasinda iliskileri incelenmistir.
Istatistiksel Analiz

SPSS 24.0 kullanilarak analizler yapildi. Verilerin dagilimlarinin normal olup
olmadig1 Kolmogorov—Smirnov testi ile denetlenmistir. Devamli degiskenler normal
dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma (SS) veya ortanca ve persentilleri
(p) ile belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi. Sayisal verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilan bagimsiz degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t-
testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler icin Mann-Whitney U kullanildi.
Ikiden fazla normal dagimayan bagimsiz degiskeni karsilastirmak igin Kruskal-
wallis test kullanildi. Sayisal degiskenlerin korelasyonunu degerlendirmek igin
normal dagilim durumuna gore Pearson veya Spearman rho testleri kullanildi.

P<0.05 anlamli istatistiksel deger olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 753 hastanin ortanca (25p-75p) yast 29.0 (24.0-53.0)
iken %57,6’s1 (n=434) 20-30 yas grubu araligindaydi. Katilimcilarin 479°u (%63,6)
kadindi. Ortanca (25p-75p) total kolesterol 184.0 (mg/dl) (156.0-214.0), ortanca
(25p-75p) LDL 109.0 (mg/dl) (86.0-136.0), ortanca (25p-75p) VLDL 19.0 (mg/dl)
(14.0-29.0), ortanca (25p-75p) HDL 49.0 (mg/dl) (40.0-58.0), ortanca (25p-75p)
trigliserid 97.0(mg/dl) (69.0-146.0), ortanca (25p-75p) trigliserid/glukoz 1.13 (0.81-
1.73) idi. Ortanca (25p-75p) beyaz kiire 6.83 (10"9/L) (5.81-8.12), ortanca (25p-75p)
notrofil 3.87 (1079/L) (3.15-4.87), ortanca (25p-75p) lenfosit 2.19 (10"9/L) (1.80-
2.57), ortanca (25p-75p) MCV 88.1 (85.1-91.3), ortanca (25p-75p) MPV 8.0 (7.5-
8.6), ortanca (25p-75p) PDW 47.0 (42.2-52.9), ortanca (25p-75p) RDW 13.8 (13.2-
14.3), ortanca (25p-75p) trombosit 256.0 (10°9/L)’yd1 (220.0-304.0). Ortanca (25p-
75p) NLR 1.82 (1.42-2.27), ortanca (25p-75p) SII 466.5 (343.1-626.3), ortanca (25p-
75p) yasa bagli LDL yiikii 3302.0 (2225.0-6780.0), ortanca (25p-75p) VLDL/LDL
0.18 (0.13-0.26), ortanca (25p-75p) total kolesterol/HDL 3.71 (2.96-4.76) ve ortanca
(25p-75p) LDL/HDL 2.24 (1.68-3.02) idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Demografik ve Laboratuar Ozellikleri (N=753)

Yasg* 29.0 (24.0-53.0)

20-30 434 (57.6)

50-60 319 (42.4)
Cinsiyet (kadin) 479 (63.6)

Sigara 214 (28.4)
Alkol 74 (9.8)
Viicut Kiitle Indeksi*(kg/m2) 24.7 (22.3-27.3)
Bel/Kalga* 0.73 (0.69-0.79)
Total Kolesterol* (mg/dl) 184.0 (156.0-214.0) (mg/dl)
LDL*(mg/dl) 109.0 (86.0-136.0) (mg/dl)
<100 305 (40.5) (mg/dl)

100-139 273 (36.3) (mg/dl)

2140 175 (23.2) (mg/dl)
Total Kolesterol* (mg/dl) 184.0 (156.0-214.0) (mg/dl)
Tablo 5 devam
LDL* (mg/dl) 109.0 (86.0-136.0) (mg/dl)
VLDL*(mg/dl) 19.0 (14.0-29.0) (mg/dl)
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HDL*(mg/dl) 49.0 (40.0-58.0) (mg/dl)
Trigliserid*(mg/dl) 97.0 (69.0-146.0) (mg/dl)
Non-HDL*(mg/dl) 133.0 (105.0-165.0) (mg/dl)
Glukoz*(mg/dl) 85.0 (79.0-91.0) (mg/dl)
Triglserid/Glukoz* 1.13 (0.81-1.73) (mg/dl)
Beyaz Kiire* (10"9/L) 6.83 (5.81-8.12) (10"9/L)
Notrofil*(1079/L) 3.87 (3.15-4.87) (10"9/L)
Lenfosit* (10"9/L) 2.19 (1.80-2.57) (10"9/L)
Monosit*(1079/L) 0.38 (0.31-0.46) (10"9/L)
MCV*(fL) 88.1(85.1-91.3)

MPV*(fL) 8.0 (7.5-8.6)

PDW* % 47.0 (42.2-52.9)

RDW* % 13.8 (13.2-14.3)
Trombosit* (10"9/L) 256.0 (220.0-304.0) (10"9/L)
Notrofil/Lenfosit* 1.82 (1.42-2.27)

Sistemik Inflamatuar indeks*(mg/dl) 466.5 (343.1-626.3)

Yasa Bagli LDL Yiikii*(mg/dl.yil) 3302.0 (2225.0-6780.0)
VLDL/LDL* 0.18 (0.13-0.26)

Total Kolesterol/HDL* 3.71 (2.96-4.76)
LDL/HDL* 2.24 (1.68-3.02)

*ortanca (25-75 persentil), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi,
PDW: Trombosit dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Yas gruplarmma gore degiskenler karsilastirildiginda viicut kitle indeksi
(p<0.001), bel/kal¢a (p<0.001), total kolesterol (p<0.001), LDL (p<0.001), VLDL
(p<0.001), trigliserid (p<0.001), non-HDL (p<0.001), glukoz (p<0.001),
trigliserid/glukoz (p<0.001), MCV (p<0.001), yasa bagh LDL yiki (p<0.001),
VLDL/LDL (p=0.001), total kolesterol/HDL (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001) 50-
60 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekken HDL (p=0.01),
notrofil (p=0.007), monosit (p=0.03), NLR (p=0.03), SII (p=0.02) 20-30 yas
grubunda istatistiksel olarak daha anlamliydi (Tablo 6).
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Tablo 6. Yas Gruplarina Gore Degiskenlerin Karsilastirilmast

20-30 (N=414, 50-60 (N=319, p
%57,6) (%42,4)
Yag* 25.0 (22.0-28.0) 54.0 (51.0-57.0) <0.001
Cinsiyet (kadin) 287 (66.1) 192 (60.2) 0.09
Sigara 119 (27.4) 95 (29.8) 0.48
Alkol 50 (11.5) 24 (7.5) 0.07
Viicut Kiitle Indeksi*(kg/m2) 23.0 (21.1-25.4) 26.5 (24.6-28.3) <0.001
Bel/Kalga* 0.72 (0.68-0.78) 0.75 (0.70-0.80) <0.001
Total Kolesterol* (mg/dl) 166.0 (146.0-190.0) | 211.0 (185.0-231.5) <0.001
LDL* (mg/dl) 95.0 (78.0-116.0) 133.0 (108.5-153.5) <0.001
<0.001

<100 246 (56.7) 59 (18.5)

100-139 150 (34.6) 123 (38.6)

2140 38 (8.8) 137 (42.9)
VLDL*(mg/dl) 16.0 (12.0-23.0) 26.0 (18.0-36.0) <0.001
HDL*(mg/dl) 50.0 (41.0-59.0) 47.0 (39.0-56.0) 0.01
Trigliserid*(mg/dl) 80.0 (62.0-115.0) 131.0 (95.0-142.0) <0.001
Non-HDL*(mg/dl) 113.0 (95.0-142.0) 162.0 (137.0-182.0) <0.001
Glukoz*(mg/dl) 83.0 (78.0-88.0) 89.0 (82.0-96.0) <0.001
Triglserid/Glukoz* 0.96 (0.75-1.39) 1.46 (1.05-2.00) <0.001
Beyaz Kiire* (10"9/L) 6.90 (5.89-8.35) 6.81 (5.62-7.88) 0.06
Notrofil*(1079/L) 3.96 (3.22-4.96) 3.74 (3.00-4.66) 0.007
Lenfosit*(1079/L) 2.19 (1.75-2.56) 2.19 (1.83-2.60) 0.59
Monosit*(10"9/L) 0.39 (0.32-0.46) 0.37 (0.30-0.46) 0.03
MCV* 87.9 (84.2-90.5) 88.7 (86.2-91.9) <0.001
MPV* 8.0 (7.5-8.6) 8.0 (7.6-8.7) 0.64
PDW* 46.8 (40.9-52.9) 47.2 (42.9-52.4) 0.33
RDW#* 13.7 (13.2-14.4) 13.9(13.4-14.3) 0.11
Trombosit*(10"9/L) 257.0 (222.0-306.0) | 252.0 (218.0-302.0) 0.35
Notrofil/Lenfosit* 1.84 (1.47-2.36) 1.75 (1.37-2.18) 0.03
Sistemik Inflamatuar 482.0 (355.8-649.7) | 444.3 (328.1-603.5) 0.02
Indeks*(mg/dl)
Yaga Bagli LDL Yiikii* 2305.0 7182.0 <0.001

(1860.0-2968.0) (5883.0-8405.0)

VLDL/LDL* 0.17 (0.13-0.24) 0.19 (0.14-0.29) 0.001
Total Kolestero/HDL* 3.29 (2.76-4.04) 4.44 (3.48-5.33) <0.001
LDL/HDL* 1.94 (1.47-2.53) 2.77 (2.08-3.45) <0.001

*ortanca (25-75 persentil), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi,

PDW: Trombosit dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Yas gruplarina gore bazi degiskenlerin karsilagtirma sonuglarinin sayisal
verileri tablo 7°de, istatistiksel verileri ise Tablo 8’de belirtildi. 20-25 vs 26-30 yas
gruplart arasinda trigliserid/glukoz (p=0.002), lenfosit (p=0.02), yasa bagli LDL
yiikii (<0.001), total kolesterol (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001); 20-25 vs 50-55
yas gruplan arasinda trigliserid/glukoz (p<0.001), yasa bagli LDL yiikii (<0.001),
VLDL/LDL (p=0.001), total kolesterol (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001); 20-25 vs
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56-60 yas gruplar1 arasinda trigliserid/glukoz (p<0.001), NLR (p=0.009), SII
(p=0.01), yasa baglhh LDL vyiikii (<0.001), VLDL/LDL (p=0.03), total kolesterol
(p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001); 26-30 vs 50-55 yas gruplart arasinda
trigliserid/glukoz (p<0.001), yasa bagli LDL yiikii (<0.001), VLDL/LDL (p=0.03),
total kolesterol (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001); 26-30 vs 56-60 yas gruplari
arasinda trigliserid/glukoz (p<0.001), SII (p=0.03), yasa bagh LDL yiikii (<0.001),
total kolesterol (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001); 50-55 vs 56-60 yas gruplari
arasinda ise yasa bagli LDL yiikii (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde
farklilik gostermekteydi.

Tablo 7. Yas Gruplarina Gére Baz1 Degiskenlerin Karsilastirilmasi (Sayisal Veriler)

20-25 26-30 50-55 56-60
(n=244, %32.4) | (n=190, %25.2) | (n=202, %26.8) | (n=117,%]15.5)
Triglserid/Glukoz* | 0.91 (0.73-1.28) | 1.03 (0.79-1.64) | 1.45(1.07-2.09) | 1.48 (1.01-1.83)
Lenfosit*(10"9/L) 2.14 (1.70-2.47) | 2.22 (1.81-2.68) | 2.19 (1.82-2.59) | 2.23 (1.87-2.63)
Notrofil/Lenfosit* 1.86 (1.48-2.45) | 1.82(1.44-22.8) | 1.78 (1.40-2.24) | 1.69 (1.33-2.10)
SIT*(mg/dl) 477.4 488.4 456.7 431.6
(356.3-683.8) (354.7-616.5) (335.4-618.6) (313.4-562.9)
Yasa Bagli LDL 2048.5 2882.0 6966.0 7772.0
Yiki*(mg/dl.yil) (1679.0-2430.5) | (2310.0-3429.0) | (5720.0-7950.0) | (6327.0-8990.0)
VLDL/LDL* 0.17 (0.13-0.24) | 0.18 (0.13-0.25) | 0.19(0.14-0.30) | 0.20 (0.13-0.28)
Total
Kolesterol/HDL* 3.09 (2.66-3.76) | 3.56 (2.93-4.52) | 4.48 (3.43-5.41) | 4.35(3.55-5.21)
LDL/HDL* 1.81 (1.40-2.35) | 2.14(1.67-2.84) | 2.83 (2.02-3.53) | 2.73 (2.17-3.25)

*ortanca (25-75 persentil), SII: Sistemik inflamatuar indeks, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

Tablo 8. Yas Gruplarma Gére Bazi Degiskenlerin Karsilastirilmas: (Istatistiksel

Veriler)
20-25 20-25 20-25 26-30 26-30 50-55
Vs Vs Vs Vs Vs Vs
26-30 50-55 56-60 50-55 56-60 56-60
Triglserid/Glukoz 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.41
Lenfosit *(10"9/L) 0.02 0.27 0.09 0.26 0.79 0.47
Notrofil/Lenfosit 0.34 0.10 0.009 0.56 0.08 0.20
Sistemik Inflamatuar
indeks*(mg/dI) 0.68 0.15 0.01 0.35 0.03 0.16
Yasa Bagli LDL Yiikii <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
VLDL/LDL* 0.32 0.001 0.03 0.03 0.26 0.50
Total Kolesterol/HDL* | <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.48
LDL/HDL* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.35

SII: Sistemik inflamatuar indeks, LDL: Diigiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli

lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Tablo 9. Tiim Hastalarda Yasa Bagli LDL Yiikii ile Diger Devamli Degiskenlerin

Korelasyonu
Korelasyon Katsayis1 P
Yag 0.85 <0.001
Viicut Kiitle Indeksi 0.49 <0.001
Bel/Kalca 0.15 <0.001
Total Kolesterol 0.81 <0.001
LDL 0.84 <0.001
VLDL 0.47 <0.001
HDL -0.09 0.02
Trigliserid 0.46 <0.001
Non-HDL 0.83 <0.001
Glukoz 0.28 <0.001
Triglserid/Glukoz 0.41 <0.001
Beyaz Kiire -0.02 0.63
Notrofil -0.09 0.02
Lenfosit 0.10 0.006
Monosit -0.07 0.06
MCV 0.15 <0.001
MPV 0.01 0.73
PDW 0.03 0.43
RDW 0.03 0.42
Trombosit 0.02 0.53
Notrofil/Lenfosit -0.14 <0.001
Sistemik Inflamatuar indeks -0.10 0.008
VLDL/LDL -0.03 0.36
Total Kolesterol/HDL 0.61 <0.001
LDL/HDL 0.67 <0.001

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
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Tablo 10. Yas Gruplarma Gore Yasa Baghh LDL Yikii ile Diger Devamh

Degiskenlerin Korelasyonu

20-30 50-60
Korelasyon P Korelasyon P
Katsayis1 Katsayis1
Yas 0.58 <0.001 0.26 <0.001
Viicut Kiitle Indeksi 0.21 <0.001 0.20 <0.001
Bel/Kal¢a 0.01 0.80 0.24 <0.001
Total Kolesterol 0.82 <0.001 0.88 <0.001
LDL 0.92 <0.001 0.97 <0.001
VLDL 0.35 <0.001 0.11 0.04
HDL -0.09 0.07 0.09 0.11
Trigliserid 0.33 <0.001 0.10 0.07
Non-HDL 0.86 <0.001 0.88 <0.001
Glukoz 0.07 0.18 0.02 0.70
Triglserid/Glukoz 0.31 <0.001 0.09 0.10
Beyaz Kiire 0.09 0.05 0.04 0.52
Nétrofil 0.01 0.77 -0.04 0.48
Lenfosit 0.15 0.002 0.16 0.005
Monosit 0.01 0.77 -0.02 0.79
MCV 0.02 0.65 0.07 0.23
MPV -0.02 0.61 0.009 0.87
PDW 0.03 0.61 -0.09 0.12
RDW -0.05 0.26 0.02 0.80
Trombosit 0.09 0.07 0.11 0.048
Nétrofil/Lenfosit -0.11 0.03 -0.16 0.004
Sistemik Inflamatuar Indeks -0.02 0.67 -0.07 0.21
VLDL/LDL -0.18 <0.001 -0.37 <0.001
Total Kolesterol/HDL 0.60 <0.001 0.46 <0.001
LDL/HDL 0.68 <0.001 0.64 <0.001

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
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Yasa bagli LDL yiikii ile diger sayisal degiskenlerin yas gruplarina gore
korelasyonu Tablo 10. da incelendi. 20-30 yas grubunda yas (p<0.001), viicut kiitle
indeksi (p<0.001), total kolesterol (p<0.001), LDL (p<0.001), VLDL (p<0.001),
trigliserid (p<0.001), non-HDL (p<0.001), trigliserid/glukoz (p<0.001), lenfosit
(p=0.002), total kolesterol/HDL (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001) yasa bagli LDL
yiikii ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli sekilde korele iken NLR (p=0.03)
ve VLDL/HDL (p<0.001) ) ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli sekilde
koreleydi. 50-60 yas grubunda ise yas (p<0.001), viicut kiitle indeksi (p<0.001),
bel/kalca (p<0.001, )total kolesterol (p<0.001), LDL (p<0.001), VLDL (p=0.04),
non-HDL (p<0.001), lenfosit (p=0.005), trombosit (p=0.048), total kolesterol/HDL
(p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001) yasa bagli LDL yiikii ile pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli sekilde korele iken NLR (p=0.004) ve VLDL/HDL (p<0.001) ) ise

negatif yonde istatistiksel olarak anlaml1 sekilde koreleydi.
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Tablo 11. Yas Gruplarina Gore Yasa Bagli LDL Yiiki ile Bazit Devamh

Degiskenlerin Korelasyonu

20-25 26-30 50-55 56-60
KK P KK P KK P KK P

Triglserid/Glukoz 0.25 | <0.001 | 030 | <0.001 | 0.12 0.08 0.08 0.41
Lenfosit 0.06 0.35 0.21 0.004 0.18 0.01 0.11 0.26
Notrofil/Lenfosit -0.06 0.36 -0.17 0.02 -0.12 0.10 -0.16 0.08
SII -0.01 0.82 -0.01 0.89 -0.06 0.43 -0.02 0.84
VLDL/LDL -0.28 | <0.001 | -0.22 | 0.003 -0.34 | <0.001 -0.40 <0.001
Total

Kolesterol/HDL 0.61 | <0.001 | 0.55 | <0.001 | 0.53 | <0.001 0.43 <0.001
LDL/HDL 0.69 | <0.001 | 0.67 | <0.001 | 0.70 | <0.001 0.64 <0.001

KK: Korelasyon Katsayist, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, SII: Sistemik Inflamatuar Indeks

Yas gruplarma gore yasa bagli LDL yiikii ile baz1 degiskenlerin korelasyonu
incelendiginde yasa baglhi LDL yiikii ile 20-25 yas grubunda trigliserid/glukoz
(p<0.001), total kolesterol/HDL (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001) istatistiksel
olarak anlaml sekilde pozitif yonde korele iken VLDL/LDL (p<0.001) istatistiksel
olarak anlamli sekikde negatif korele; 26-30 yas grubunda trigliserid/glukoz
(p<0.001), total kolesterol HDL (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001) istatistiksel
olarak anlaml sekilde pozitif yonde korele iken NLR (p=0.02) ve VLDL/LDL
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekikde negatif korele; 50-55 yas grubunda
lenfosit (p=0.01), total kolesterol HDL (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde korele iken VLDL/LDL (p<0.001)
istatistiksel olarak anlamli sekikde negatif korele; 56-60 yas grubunda total
kolesterol HDL (p<0.001) ve LDL/HDL (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml
sekilde pozitif yonde korele iken VLDL/LDL (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli
sekikde negatif korele idi (Tablo 11).
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Tablo 12. Tiim Hastalarda Sistemik Inflamatuar Indeks ile Bazi Devamh

Degiskenlerin Korelasyonu

Korelasyon Katsayisi P
Triglserid/Glukoz -0.01 0.12
MCV -0.03 0.43
MPV -0.12 0.002
PDW -0.26 <0.001
RDW 0.11 0.002
Yasa Bagli LDL Yiikii -0.10 0.008
VLDL/LDL 0.03 0.39
Total Kolesterol/HDL -0.02 0.56
LDL/HDL -0.04 0.27

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Tiim hastalarda sistemik inflamatuar indeks ile baz1 devamli degiskenlerin
korelasyonu incelendiginde SII ile MPV (p=0.002), PDW (p<0.001) ve yasa bagh
LDL yiikii (p=0.008) istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde korele iken
RDW (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli sekikde pozitif yonde koreleydi (Tablo
12).
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Tablo 13. Yas Gruplarina Gére Sistemik Inflamatuar indeks ile Baz1 Devaml

Degiskenlerin Korelasyonu

20-30 50-60
Korelasyon P Korelasyon P
Katsayis1 Katsayisi
Triglserid/Glukoz 0.01 0.91 0.08 0.14
MCV -0.04 0.42 0.01 0.80
MPV -0.11 0.03 -0.12 0.03
PDW -0.29 <0.001 -0.21 <0.001
RDW 0.10 0.04 0.14 0.01
Yasa Bagli LDL Yiikii -0.02 0.67 -0.07 0.21
VLDL/LDL 0.001 0.99 0.10 0.07
Total Kolesterol/HDL -0.02 0.64 0.08 0.14
LDL/HDL -0.03 0.58 0.04 0.52

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Yas gruplarina gore sistemik inflamatuar indeks ile bazi devamh
degiskenlerin korelasyonu incelendiginde 20-30 yas grubunda MPV (p=0.03) ve
PDW (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml sekilde negatif yonde korele iken RDW
(p=0.04) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde korele; 50-60 yas grubunda
MPV (p=0.03) ve PDW (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde
korele iken RDW (p=0.01) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde koreleydi
(Tablo 13).
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Tablo 14. Yas Gruplarma Goére Sistemik Inflamatuar indeks ile Bazi Devaml

Degiskenlerin Korelasyonu

20-25 26-30 50-55 56-60
KK p KK p KK p KK p

Triglserid/Glukoz | 0.02 | 071 | -0.01 | 088 | 007 | 034 | 012 | 0.1
MCV 0.03 | 064 | -006 | 042 | 0.02 [ 076 | 0.09 | 035
MPV 013 | 0046 | -007 | 032 | 011 | 011 | -0.16 | 0.09
PDW 029 | <0.001 | -029 | <0.001 | -0.19 | 0.006 | -023 | 0.02
RDW 0.07 | 027 | 014 | 006 | 015 | 003 | 013 | 0.16
Yasa BaghLDL | 01 | 082 | -001 | 090 | 006 | 043 | 002 | 084
Yiikii
VLDL/LDL 0.02 | 075 | -002 | 084 | 010 | 0.5 | 0.0 | 0.28
Total
Kolostero/HDL. | “0:03 | 0.65 | -0.002 | 098 | 006 | 037 | 012 | 0.20
LDL/HDL 0.03 | 066 | -001 | 085 | 003 | 065 | 004 [ 0.69

KK: Korelasyon Katsayisi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi,
PDW: Trombosit dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi

Yas gruplarina gore sistemik inflamatuar indeks ile bazi devamh
degiskenlerin korelasyonu incelendiginde 20-25 yas grubunda MPV (p=0.046) ve
PDW (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde korele; 26-30 ya
grubunda PDW (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde korele;
50-55 yas grubunda PDW (p=0.0006) istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde
korele; 56-60 yas grubunda ise PDW (p=0.02) istatistiksel olarak anlamli sekilde

negatif yonde koreleydi (Tablo 14).

Tablo 15. LDL Degerlerine Gore Sistemik Inflamatuar indekslerin Yas Gruplari

Arasindaki Karsilastirilmast

<100 (mg/dl) 100-139 (mg/dl) >140(mg/dl) P

483.6 470.1 472.6

20-25 (363.9-681.0 (331.5-683.4 (360.8-661.4 0.78
mg/dl ) mg/dl) mg/dl)
476.9 496.4 481.2

26-30 (349.0-606.4 (364.8-639.5 (360.8-580.9 0.72
mg/dl) mg/dl) mg/dl)
588.3% 419.9* 440.7

50-55 (344.5-716.6 (341.2-555.5 (331.9-608.9 0.15
mg/dl) mg/dl) mg/dl)
502.3 361.1 426.3

56-60 (372.0-563.0 (271.4- (323.9-577.6 0.29
mg/dl) 541.7mg/dl) mg/dl)

“alt grup analizi sonucunda iki grup arasinda p<0.05

34




LDL degerlerine gore sistemik inflamatuar indekslerin yag gruplari arasindaki
karsilagtirildiginda sadece 50-55 yas grubunda <100 ile 100-139 araligindaki LDL
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olan fark saptandi (p<0.05) (Tablo 15).
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Sekil 19. LDL Degerlerine Gore Sistemik Inflamatuar Indekslerin Yas Gruplari
Arasindaki Dagilimi

Yas ile diger devamli degiskenlerin korelasyonu Tablo 16 de incelendi. Yas
ile viicut kiitle indeksi (p<0.001), bel/kal¢a (p=0.002), total kolesterol (p<0.001),
LDL (p<0.001), VLDL (p<0.001), trigliserid (p<0.001), non-HDL kolesterol
(p<0.001), glukoz (p<0.001), trigliserid/glukoz (p<0.001), MCV (p<0.001), yasa
bagli LDL yiikii (p<0.001), VLDL/LDL (p<0.001), total kolesterol/HDL (p<0.001)
ve LDL/HDL (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde korele iken
HDL (p=0.02), noétrofil (p=0.01), NLR (p=0.003) ve SII (p=0.007) istatistiksel olarak
anlamli sekilde negatif yonde koreleydi.
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Tablo 16. Tiim Hastalarda Yas ile Diger Devamli Degiskenlerin Korelasyonu

Korelasyon Katsayisi P
Viicut Kiitle Indeksi 0.45 <0.001
Bel/Kalca 0.11 0.002
Total Kolesterol 0.49 <0.001
LDL 0.47 <0.001
VLDL 0.40 <0.001
HDL -0.09 0.02
Trigliserid 0.41 <0.001
Non-HDL 0.52 <0.001
Glukoz 0.29 <0.001
Triglserid/Glukoz 0.34 <0.001
Beyaz Kiire -0.04 0.24
Notrofil -0.09 0.01
Lenfosit 0.05 0.15
Monosit -0.05 0.14
MCV 0.13 <0.001
MPV 0.02 0.58
PDW 0.06 0.75
RDW 0.04 0.33
Trombosit -0.03 0.36
Notrofil/Lenfosit -0.11 0.003
Sistemik Inflamatuar Indeks -0.10 0.007
Yasa Bagli LDL Yiikii 0.84 <0.001
VLDL/LDL 0.12 0.001
Total Kolesterol/HDL 0.41 <0.001
LDL/HDL 0.40 <0.001

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
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5. TARTISMA

Hiperlipidemi, kolesterol ve trigliseritler de dahil olmak iizere kanda ytiksek
miktarda lipit bulunmasiyla tanimlanan sistemik, metabolik bir hastaliktir.
Hiperlipidemi, insan sagligina biiyiik tehlikeler olusturan, metabolik sendrom(Mets)
olarak bilinen diyabet, obezite ve hipertansiyonun birlesimi de dahil olmak {izere
cesitli saglik sorunlariyla iligkilendirilmistir (1). Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa
ve gelismekte olan iilkelerdeki popiilasyonlarda hiperlipidemi, aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastaligin gelismesinde degistirilebilir bir risk faktoriidiir (3).

Cesitli arastirmalar, yliksek kan lipid diizeylerinin inflamasyon belirteclerinin
artmasina neden oldugunu gostermektedir. Uzun siireli epidemiyolojik ¢alismalarda,
koroner arter hastaligi(KAH) agisindan daha az risk faktorlerine sahip bireylerden,
ozellikle optimal lipid profillerine sahip olanlarda, KAH insidansinda azalma oldugu

gosterilmistir (5,7).

Aterosklerozun  gelisiminde en yaygin risk faktorleri yas,erkek
cinsiyet,sagliksiz beslenme, hipertansiyon,dislipidemi,sigara,alkol,diyabet, obezite,
infeksiyonlar,inflamatuar hastaliklar,sedanter yasam tarzi ve genetik yatkinlik gibi
risk faktorleri yer almaktadir. Bu faktorler yasam boyunca kiimiilatif bir etki

yaratmaktadir (6,8,9).

2018 yilinda Kayik¢ioglu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analizde
Tiirkiye’deki lipid verilerini ve dislipidemi sikligin1 saptamak amaciyla son 15 yilda
yapilan g¢aligmalar analiz edilmis ve 18 yas ve lizeri erigskinlerde LDL diizeyi
ortalamasi tim grupta 110,7 mg/dL, kadinlarda 111,9 mg/dL ve erkeklerde 109,4
mg/dL olarak saptanmistir (93). Bizim ¢alismamiza toplam 753 hasta dahil edilmis
olup tiim yas gruplarinda ortalama LDL diizeyi 109 mg/dl olarak bulunmustur.
Calismaya dahil edilen hastalarin 414 kisi (%57.6) si 20-30 yas grubuna ait olup
ortalama LDL-C diizeyi 95 mg/dl ,319 kisi (%42.4) si 50-60 yas araliginda olup
ortalama LDL-C diizeyi 133 mg/dl dir.Hiperkolesterolemi i¢in LDL sinir1 160 mg/dl
kabul edilen ¢aligmalar incelendiginde hiperkolesterolemi prevelansi totalde %8.4 ,

kadinlarda %9.0 ve erkeklerde %7.8 olarak hesaplanmistir. Bizim calismamizda
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LDL-C diizeyine gore simiflandirdigimizda (<100 mg/dl,100-140 mg/dl,>140 mg/dl )
,140 mg/dl ve {lizerini hiperlipidemi olarak kabul ettigimizde tiim hastalar i¢inde
hiperlipidemi prevalans1 175 hasta (%23) olarak hesaplanilmigtir. Ulkemizdeki tiim
toplumda trigliseritlerin ortalama diizeyleri 139,2 mg/ dL saptanmis, cinsiyete gore
bakildiginda ise ortalama trigliserit diizeyi erkeklerde 151,3 mg/ dL, kadinlarda
129,8 mg/dL bulunmustur (93). Bizim ¢alismamizda ortalama trigliserit diizeyi tiim
yas gruplarinda bakildiginda 97 mg/dl, 20-30 yas grubu hastada 80 mg/dl,50-60 yas
grubunda ise 131 mg/dl olarak hesaplanilmistir. Sonu¢ olarak tiim topluma
bakildiginda bizim c¢alismamizda da oldugu gibi hipertrigliseridemi prevalansi ve

hiperlipidemi prevalansi yas ilerledik¢e daha yiiksek olarak bulunmustur.

Kim ve arkadaslarmin Kore’de yaptig1 bir ¢caligmada total 16kosit sayisi ile
obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz intolerans1 arasindaki iligki arastirilmig
ve 10kosit sayisi total kolesterol, trigliserit ve LDL-C diizeyi ile pozitif yonde korele
iken HDL ile negatif yonde korele oldugu sonucuna varilmistir (94). Bizim
caligmamizda ise total 16kosit sayisi yas ile beraber azaldigini 20-30 yas grubunda
ortalama 16kosit sayis1 diizeyi 6,90.1079/1 ve 50-60 yas grubunda ise ortalama l6kosit
sayist diizeyini 6,81.10"9/1 olarak bulduk ve iki yas grubu arasinda anlamli bir
degisiklik olmadigimi (p=0,06) fakat yas ile beraber diisiis oldugunu saptadik.
Lokosit diizeyi ile TG ve LDL-C diizeyleri karsilagtirdigimizda ise 20-30 yas
arasinda ortalama LDL-C diizeyi 95 mg/dl, ortalama TG diizeyi 80 mg/dl iken 50-60
yas arasinda ortalama LDL-C diizeyi 133 mg/dl, ortalama TG diizeyi ise 131 mg/dl
olarak bulduk.Litaratiirden (95) farkli olarak yas ilerledik¢e 16kosit diizeyi ile LDL-C
ve TG diizeyi arasinda negatif yonde korelasyon saptadik.Calismamizin planinda asil
olarak oncelikle yas gruplar ile cesitli degiskenlerin arasindaki iliskiyi incelemek
iizere planmis olmamiz nedeniyle 16kosit diizeyleri ile TG ve LDL-C arasindaki

korelasyonu karsilagtirmadik.

MPV, platelet fonksiyonlari ile ilgili bilgi veren bir tetkiktir. MPV si yliksek
plateletler daha aktiftir ve daha ¢ok tromboksan A2 iiretirler. Tromboksan A2 artisi
tromboza yatkinlik olusturur. Yapilan ¢alismalar MPV nin hem proinflamatuar hem
de protrombotik siireci yansitabilecegini ve artmig MPV diizeylerinin akut koroner

sendrom, vendz tromboembolizm ile iligkili olabilecegini gostermistir (96). Bizim

38



calismamizda yas gruplarina gore ortalama MPV degerleri 20-30 yas ve 50-60 yas
arasinda fark bulunmamistir (p=0,64). Yasa bagl lipid yiki ile iligkili
korelasyonunda ise korelasyon katsayisi 0.01 (p= 0.73) olarak saptanmis olup
istatiksel olarak anlamsizdir. Tiim hastalarda SII ile MPV arasindaki korelasyon
bakildiginda ise istatistiksel olarak negatif yonde anlamli (p=0.002)
bulunmustur.Bunun nedeni SII hesaplanirken kullnilan hematolojik parameterelerin

yasa bagli degiskenlik gostermesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

PDW plateletlerin biiyiikliiklerindeki heterojeniteyi yansitir ve platelet
aktivasyonunun bir gostergesidir. Platelet yikimi ile PDW artar ve yeni olusan
olgunlagmamais plateletlerin boyutlarinda farkliliklar olur. Artmis PDW diizeyleri ile
ateroskleroz, SVH, KVH iliskidir (96).Bizim c¢alismamiz da PDW degeri
hiperlipidemi grubunda daha yiiksek saptanmis olup bu agidan literatiirle uyumludur,
tiim hastalarda SII ile PDW arasinda korelasyon bakildiginda ise istatistiksel olarak

anlamli (p<0.001) negatif yonde korele bulunmustur.

Lin ve arkadaslarinin Cin’de dislipideminin trombosit fonksiyonlarina
etkisini arastirmak amaciyla yaptigi bir calismada hiperlipidemik hastalarda,
hiperlipidemisi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,005) olarak
platelet degerleri diisiik, PDW ve MPV degerleri yiiksek olarak bulunmus. Sekonder
hiperlipidemi nedenleri diglanmis ancak dahil edilen hastalar cerrahi nedenlerle
hastanede yatmakta olan hastalardan secilmis (97).Bizim calismamizda ise yas
gruplarima gore degerlendirildiginde 20-30 yas grubunda trombosit degerleri
ortalamasi 257 mg/dl bulunurken, 50-60 yas araligindaki hastalarimizda 252 mg/dl
olarak hesaplanilmistir ve yas ile birlikte trombosit sayisinin azaldigi fakat
istatistiksel olarak anlamli olmadiginmi (p=0.36), yasa baglh lipid yiikii ile trombosit
diizeyinin korelasyonu bakildiginda ise korelasyon katsayist 0.02 (p=0.53)

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Yapilan bir calismada trombosit sayisi yaslanma sirasinda azaldigi,
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu (98,99) ve farkli kokenli
popiilasyonlarda degisiklik gosterdigi bulunmus (99).Bir diger caligmada ise

trombosit sayisinin beslenme aligkanliklarindan da etkilendigi rapor edilmistir
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(100).Biino ve ark.tarafinca yapilan toplum temelli bir ¢aligmada yaslilarda ve
erkeklerde agiklanamayan trombositopeninin yiiksek prevalansi tespit edilmistir
(98,101).Ayrica farkli etnik kokene sahip gruplarda trombositopeni prevalansinda
degisiklikler tespit edilmistir. Caligma italyanin 5 farkli kdyiinden toplanilan 7266
hasta ile yapilmis olup ,1-103 yas arasinda hasta populasyonu icermektedir. Calisma
sonucunda trombosit sayist erkeklerde 233 (p<0,001), kadinlarda 255 (p<0,001)
olarak bulunmus olup erkeklerde trombositopeni prevansi daha anlamli olarak
bulunmustur. Ayrica yas ile beraber her 10 yilda bir 6.10"9/1 lik ortalama trombosit
sayisinda azalma tespit edilmistir (p<0,001).Saglikli bireylerdeki trombosit
sayisindaki gesitlilikler genetik faktorler ile acgiklanilmasina ragmen (98), yas ve
cinsiyete bagli degisikliklerin patofizyolojisi heniliz tam olarak agiklanamamustir.
Yaslanma ile beraber trombosit sayisindaki azalma yasli insanlarin hemapoietik kok

hiicre rezervinin azaldigin1 yansitiyor olabilecegi savunulmustur (101).

Bizim ¢alismamizda da yas ile beraber trombosit sayisinda azalma
oldugunu,20-30 yas grubunda trombosit sayisi ortalama degeri 257.10"9/1 iken, 50-
60 yas arasinda ortalama trombosit degeri 252.10"9/1 oldugunu bulduk (p=0,35).Bu
sonuglardan da yola ¢iktigimizda, SII hesaplanirken kullanilan trombosit sayisinin,
yas ile beraber azalma egilimi gdstermesi, beslenme ,cinsiyet, etnik koken gibi
sekonder faktorlerden etkilenmesinden dolay1 ,yas ilerledik¢e SII in sensitivitesinde
diisiise neden olabilecegi, bu nedenle yas ile beraber SII formiilasyonunda degisim

ihtiyaci olabilecegini bize diigiindlirmiistir.

SII in kardiyovaskiiler hastaliklarda mortaliteyi ve morbiditeyi dngdérmede
kullanilabilecegi yoniinde de calismalar mevcuttur. Mahemuti ve ark . tarafinca
yapilan bir ¢aligmada hiperlipidemi ve SII arasindaki iligki arastirilmis olup %48,08'i
erkek olan ve yas ortalamas1 50,70 + 17,43 yil olan 6117 katilimer ile yapilmig bir
caligmada Ortalama SII + SD konsantrasyonlar1 459,54 + 317,28 idi. Katilimcilarin
%69,72'sinde hiperlipidemi vardi. Hiperlipidemisi olan 4265 hastada SII degeri 467
mg/dl, hiperlipidemisi olmayan 1852 hastada ise 416 mg/dl olarak bulunmustur (70).

Fakat, Hiperlipidemi ile SII arasindaki iliskiyi arastirmak tizere yapilan bir

baska caligmada ise yas ve SII arasindaki korelasyon degerlendirildiginde 60 yasin
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izerindeki hastalarda SII diizeyini daha diisiik olarak bulunmusg fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi (70) .Yine SII ve Mets arasindaki iliskiyi degerlendirmek
iizere yapilan bagka bir ¢calismada 60 yas istii kisilerde (OR = 0,93; %95 GA, 0,60—
1,46) ve eski veya halen sigara i¢genlerde (OR = 0,99; %95 GA, 0,57-) SII ile MetS
arasinda negatif bir iliski gézlemlemisler ; (OR = 0,94; %95 GA, 0,58-1,55.) fakat
yine de bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (106).

Bizim bu ¢alismamizdaki amaglarimizdan biri, kronik inflamatuar bir durum
olan aterosklerozun iki bileseninin, hiperlipidemi ve inflamasyonunun arasindaki
iliskiyi SII ve kiimiilatif Lipid yiikii ile birlikte degerlendirmekti fakat SII
hesaplanirken kullanilan parametrelerimizden olan nétrofil sayisi, lenfosit sayisi ve
trombosit sayilar1 yas gruplarina gore degendirdigimiz zaman,20-30 yas grubunda
notrofil sayist ortalama diizeyi 3,96.1079/1, 50-60 yas arasinda ortalama ndtrofil
diizeyi 3,74.10"9/1 olarak bulduk (p=0,007), 20-30 ve 50-60 yas grubunda ortalama
lenfosit diizeyini ise esit olarak bulduk (2,19.10"9/1) (p=0,59). 20-30 yas grubunda
trombosit sayisi ortalama degeri 257.1079/1 iken, 50-60 yas arasinda ortalama
trombosit degeri 252.1079/1 idi (p=0,35).Bu sonuclardan yola cikilarak yas ile
beraber artis gosteren kiimiilatif lipid yiikii ile birlikte ateroskleroz riskinin artigini
bize gostermesini bekledigimiz SII degerinin de artmasini bekliyorduk fakat, ndtrofil
sayisinda ve trombosit sayisindaki yas ile birlikte azalma gostermesi nedeniyle biz
tam tersi 50 yas ve iizerinde hastalarimizda SII de negatif yonde bir korelasyon tespit
ettik. Bu durumu yas ile beraber hematolojik parameterelerin degiskenlik
gostermesine,bu nedenle yas arttikca SII in aterosklerozu tahmin etme giiclinde

azalma oldugunu diisiinmemize neden oldu.

Cin'de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi, ¢ok diisiik LDL-kolesterol (VLDL-
C), trigliseritlerin (TG), VLDL/LDL kolesterol oraninin, total kolesterol/HDL
kolesterol oraninin ve LDL/HDL kolesterol oraninin polimiyozit (PM) tanili
hastalarda daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikardi. PM hastalarda saglikli bireylere
gore dislipideminin PM hastalarinda yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-C) ve yiiksek trigliseridler (TG) ile karakterize edilen ortak bir Ozellik
oldugunu gostermekteydi (102).Calismamizda, yasa bagh lipid yiikleri

hesaplanilarak yas guruplarina gore siniflandirildiginda, bu yas gruplarinin da kendi
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icinde SII seviyeleri hesaplanarak aralarindaki iligki arastirildi ve tiim hastalarda yasa
bagli LDL-C yiikii ile SII, NLO, VLDL/LDL, monosit ve HDL-C diizeyleri arasinda
negatif yonde istatiksel olarak anlamli, TG/glukoz, TK/HDL, LDL/HDL, MCV
diizeyleri arasinda pozitif istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit ettik.Bizim
calismamiz bildigimiz kadayla ek hastaligi olmayan hasta grubunda lipid yiikii ile
cok diisiik LDL-kolesterol (VLDL-C), trigliseritlerin (TG), VLDL/LDL kolesterol
oraninin, total kolesterol/HDL kolesterol oraninin ve LDL/HDL kolesterol oraninin

karsilastiran ilk caligmadir.

Yas gruplarimiz arasinda bakilan VLDL/LDL (p=0,001), TK/HDL (p<0,001),
LDL/HDL(p<0,001) oranlar1 arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli bir artig

mevcuttu ve literatiir(102) ile benzer olarak sonuglandi.

Yas gruplari ile baz1 degiskenleri karsilastirdigimizda ise SII seviyeleri 20-25
yas ve 26-30 yas araliginda bir artis gostermekteydi fakat, yas ile beraber artisinin
devam edecegini ongdérmemize ragmen 50-60 yas araliginda SII in litaratiirde yapilan
caligmalarin aksine diisiis trendi gdstermekteydi. Ozetle, inflamasyon ile kan lipit
seviyeleri arasinda bir iliski olduguna dair ¢esitli ¢alismalar bulunmakta fakat biz

calismamizda, lipid yiikii ile SII arasinda negatif yonde bir korelasyon tespit ettik.

Hiperlipidemi ile inflamasyon tablosunu birbiri ile paralel ilerleyecegini
diistindiigiimiizden bu aragtirmada yola ¢ikarken, istatistiksel olarak yas ile lipid
yiikiinde artis ve bununla beraber artmis bir SII diizeyleri bulmayi1 bekledik.
Bekledigimizin ve literatiiriin aksine bizim ¢alismamizda tiim hastalarda bakilan yasa
bagh lipid yiikii ve SII arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli (P=0.008)
SII degerleri elde ettik. Hastalarimiz1 yas gruplarina gore ayirdigimizda 20-25 yas
araliginda ortalama SII diizeyi 477.4 mg/dl ,26-30 yas araliginda ortalama SII diizeyi
488.4 mg/dl oldugunu ve bir artig trendi gosterdigini fakat bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigin1 fark ettik. 50-55 yas grubunda ortalama SII diizeyi
456.7mg/dl ve 56-60 yas grubunda ise ortalama SII diizeyi 431.6mg/dl olup negatif
yonde sonuglandi. Bildigimiz kadariyla litaratiirde lipid yiikii ve SII i bu sekilde

karsilastiran bir ¢alisma mevcut degil.
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Arastirmamizin birgok avantaj1 var. Ilk olarak, ¢alismamiz bilinen ek hastalig1
olmayan 753 hasta gibi genis bir hasta popiilasyonu arasinda yapilmis olup,
literatiirde boyle bir 6rneklem ve calisma yoktur. Ancak bu arastirmanin da bazi
sinirlamalart vardir. Calismamiz kesitsel kohort bir c¢aligma olmasi hasta yas
araligimizin 30-50 yas arasini icermemesi her dekat icin genellleme yapmamiza
engel olmustur. Bu nedenle ¢ok sayida ¢ok daha biiyiik bir 6rneklem ve her yas

grubunu iceren prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

1-Caligmamiza dahil edilen katilimcilarda, 20-30 yas ve 50-60 yas arasindaki
gruplara gore karsilagtirdigimizda, 50-60 yas grubu hastalarin sayisal olarak ortalama
viicut kitle indeksi(VKI )(p<0,001) ve bel kalca oranlar1 (p<0,001) 20-30 yas grubu
hastalardan daha yiiksekti,

2-50-60 yas grubu hastalarimizda bakilan ortalama TK,LDL-
C,TG,VLDL,MCYV diizeyleri ,20-30 yas grubu hastalarin sonuglarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p<0,001) yiiksek olarak bulduk,

3-20-30 yas grubu hastalarin ortalama HDL-C(p=0,001) ,NLO (p=0,03) ,SII
(p=0,02) diizeylerini 50-60 yas grubu hastalardan istatistiksel olarak anlamli daha

yiiksek olarak sonuglandi,

4-TG/GLU orani, yasa bagh lipid yiikiinii ,VLDL/LDL-C oranin1 ,LDL/HDL
oranini yas ile beraber istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli (p<0,001) olarak

bulduk,

5- Yas gruplarina gore sistemik inflamatuar indeks ile bazi devamli
degiskenlerin korelasyonu incelendiginde 20-30 yas grubunda MPV (p=0.03) ve
PDW (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml sekilde negatif yonde korele iken RDW
(p=0.04) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde korele; 50-60 yas grubunda
MPV (p=0.03) ve PDW (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif yonde
korele iken RDW (p=0.01) istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif olarak bulduk,

6-Notrofil sayisi, lenfosit sayist ve trombosit sayilart yas gruplarna gore
degendirdigimiz zaman,20-30 yas grubunda nétrofil sayisi ortalama diizeyi
3,96.10"9/1, 50-60 yas arasinda ortalama nétrofil diizeyi 3,74.10"9/1 olarak bulduk
(p=0,007), 20-30 ve 50-60 yas grubunda ortalama lenfosit diizeyini ise esit olarak
bulduk (2,19.10"9/1) (p=0,59). 20-30 yas grubunda trombosit sayisi1 ortalama degeri
257.10M9/1 iken ,50-60 yas arasinda ortalama trombosit degeri 252.10"9/1 idi
(p=0,35).,
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7- LDL-C degerlerine gore sistemik inflamatuar indekslerin (s11) yas gruplar
arasindaki iligski karsilastirildiginda sadece 50-55 yas grubunda <100 ile 100-139

araligindaki LDL gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi,

8-Yas gruplarma gore ayirdigimizda 20-25 yas araliginda ortalama SII diizeyi
477.4 mg/dl ,26-30 yas araliginda ortalama SII diizeyi 488.4 mg/dl oldugunu ve bir
artis trendi gosterdigini fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli degil. 50-55 yas
grubunda ortalama SII diizeyi 456.7mg/dl ve 56-60 yas grubunda ise ortalama SII
diizeyi 431.6mg/dl olup sayisal olarak daha diisiik fakat istatistksel olarak anlamsiz

sonuclandi,

9-Yas gruplarinda yasa bagh lipid yiikleriyle diger devamli degiskenlerinin
korelasyonuna bakildiginda; 20-30 yas grubu hastalarda vki (p<0,001),TK (p<0,001),
LDL (p<0,001), VLDL (p<0,001), TG (p<0,001), TG/GLU (p<0,001), lenfosit
(p=0,002), TK/HDL (p<0,001), LDL/HDL (p<0,001) lipid yiikii ile pozitif yonde
anlamli korele sonuglanirken, NLR (P=0,03) ve VLDL/HDL (P<0,001) ise negatif

yonde istatistiksel olarak anlamli sonuglanmastir.

50-60 yas grubunda ise vki (p<0,001),bel/kalca (p<0,001),TK (p<0,001),
LDL (p<0,001), VLDL (p=0,04), non-HDL (p<0,001),lenfosit (p=0,005),trombosit
(p=0,048), TK/HDL (p<0,001) ve LDL/HDL (p<0,001) yasa baglhh LDL yiiki ile
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli sekilde korele iken; NLR(p=0,004) ve
VLDL/HDL (p<0,001) ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli sekilde korele
bulduk,

10-Yas gruplar arasinda, lipid yiikii ile SII arasindaki iligki bakildiginda ise

negatif yonde istatistiksel olarak anlamsiz bir sonug elde ettik,

Beklentimiz her ne kadar yas ile beraber artan inflamatuar siire¢ ve yas*lipid
yiikii artig1 ile beraber ateroskleroz riskinin artis1 ve inflamasyona sekonder SII artist
olsa da, istatiksel analizlerimizde SII i yas ile negatif yonde korele olarak bulduk.SII
trombosit*notrofil/lenfosit formulasyonuyla hesaplanmakta olup, biz hastalarimizi

bilinen ek hastalig1 olmayan 20-30 ve 50-60 yas grubundan sectik ve yas ilerledikce
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ortalama SII diizeyinin diisis gosterdigini gozlemledik.Bu durum bize,bizim
calismamizda da oldugu gibi yas ile beraber diisiis gosteren trombosit sayisinin pay
carpaninda yer almasi nedeniyle olabilecegini belli bir yas sonrasinda formulasyonun
degismesi yada belli bir katsayinin yas araliklarina gore eklenilmesi gerekebilecegini
diisiiniidiirdii fakat ¢alismamizin ii¢lincli bir sonlanim noktasi olmamasi nedeniyle
formulasyondaki bu hesaplamay1 biz kendi ¢alismamizda yapamadik.Caligmamiz 30-
50 yas arasindaki hastalar1 kapsamamasi, ¢alismamizin retrospektif kohort bir
calisma olmasi ve hastalarin aclik diizeylerinin net degerlendirilememis olmasi
nedeniyle daha kapsamli ve her yas grubunu iceren genis kapsamli uzun siireli

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk

Ogrencisinin Adi
Soyadi: Cemre SIMSEK
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhk Dah: I¢ Hastaliklar

| Egitim Kurumu: Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Uzmanlhk Egitimine
Baslama Tarihi: 27/01/2020

Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi:

Program
Yoneticisinin Ad1
Soyadi: Do¢.Dr.Enes Seyda Sahiner

Tez

Danmismaninin
Ad1 Soyadu: Uzm.Dr. Selma Karaahmetoglu
Telefon:
E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title) _ _
Bilinen kronik hastaligi olmayan kisilerde yasa gore LDL yiikiiniin Sistemik Immiin-Inflamatuar
Indeks (SII) ile iliskisinin degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)
Yasa gore bakilan kiimiiltatif LDL yiikiiniin Sistemik immiin inflammatuar indeks ile kdrele bir
iligkisi var midir

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Hiperlipidemi, yiiksek kolesterol ve/veya trigliserid diizeylerine sahip olma durumudur ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin énemli bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte, hiperlipidemi sadece lipid
birikimiyle sinirli kalmaz, aym1 zamanda inflamasyon siiregleriyle de iliskilidir (1,2) Cesitli
arastirmalar, yiiksek kan lipid diizeylerinin inflamasyon belirteclerinin artmasina neden oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, LDL kolesteroliin oksidasyonu ve LDL partikiillerinin arter duvarlarina
yerlesmesi, inflamatuar yanitin baslatilmasina ve aterosklerotik plak olusumuna yol agar (1-3). Diinya
genelinde hiperlipidemi yaygin bir saglik sorunu olup, myokard infarktiisii, stroke ve diger
kardiyovaskiiler olaylara neden olan ateroskleroz riskini artirmaktadir. Hiperlipidemik hastalar, uzun
vadeli komplikasyonlardan korunmasi i¢in erken tani, etkili tedavi ve takip gerektiren bir hasta
grubudur. Uzun siireli epidemiyolojik ¢caligmalarda, koroner arter hastaligi (KAH) agisindan daha az
risk faktorlerine sahip olan bireylerden ozellikle optimal lipid profillerine sahip olanlarda KAH
insidansinda azalma oldugu gosterilmistir (5,6). Ateroskleroz, arter duvarlarinda plak birikimiyle
karakterize kronik bir hastaliktir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) en yaygin nedenlerinden
biridir. Bu siiregte, arter duvarinda kolesterol, inflamatuar hiicreler ve diger maddelerin birikimiyle
olusan plaklar, damarlarin i¢ ¢eperini daraltir ve kan akisini azaltabilir veya engelleyebilir (7,8).
Aterosklerozun gelisiminde hipertansiyon, dislipidemi,sigara, diyabet, obezite, sedanter yasam tarzi
ve genetik yatkinlik gibi risk faktorleri de yer alir. Bu risk faktorleri, arter duvarinda hasarin ortaya
¢ikmasina, inflamasyonun baslamasina neden olur.

Bu inflamasyonun hiperlipidemiye etkisi, adipositlerin (yag hiicreleri) sitokin ve adipokin salimimini
degistirerek ve insiilin direncini artirarak gergeklesebilir. Bu baglamda, hiperlipidemi ve inflamasyon
arasinda bir etkilesim dongiisii olusabilir. Hiperlipidemi, inflamasyonu artirirken, inflamasyon da
hiperlipidemiyi daha da kotiilestirebilir. Bu durum, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran
ateroskleroz gelisimine katkida bulunabilir. Hiperlipidemi ve inflamasyon arasindaki bu kompleks
iliskiyi anlamak, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde 6énemlidir.(1,3,9-11).
Ateroskleroz, orta ve ileri yaslarda sik goriilen ve yasam boyu aterosklerotik hastaligin son donem
belirtilerini temsil eden koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastalik
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gibi ASCVD'nin klinik belirtilerine yol acar. Orta yastan once klinik olaylar nadir olmakla birlikte,
otopsi caligmalart ¢ocuklarda erken aterosklerotik lezyonlarin varligini ve geng eriskinlerde daha
ilerlemis hastaligin varligini belgelemistir; hastaligin siddeti hem antemortem hem de postmortem
LDL-C ve toplam LDL-C ile iliskilidir. (12,13).Calismalar ¢ocuklukta ve geng eriskinlikte dlglilen
serum LDL-C konsantrasyonlarinin gelecekteki ASCVD riskini (14,15,16) veya klinik Oncesi
aterosklerozu ongordiigii gosterilmistir (16,17).Cocukluk ve geng eriskinlik dénemindeki yiiksek
LDL-C diizeylerinin, yetiskin donemdeki yiiksek LDL-C diizeylerine kiyasla gelecekteki ASCVD
riskini orantisiz bir sekilde artirdigina dair kanitlar vardir (16,17). Cocuklukta yiiksek LDL-C'ye
maruz kalmanin ASCVD'yi hizlandirmadaki etkisi, yasam boyu ¢ok yiiksek LDL-C
konsantrasyonlarina maruz kalan ve tedavi edilmedigi takdirde geng eriskinlikte klinik olaylar yasayan
FH'li hastalar tarafindan 6rneklenmistir. Alternatif olarak, yasam boyu diisiik serum LDL-C a sahip
olan hastalarda , mendelian randomizasyon c¢aligmalart ile ASCVD'den neredeyse tamamen
korunmakta oldugu goriilmustiir (18).

LDL-C diizeyleri ile KVH arasindaki iliskiye iliskin dnceki gozlemsel calismalar, tek bir zaman
noktasinda, genellikle orta veya ileri yastaki LDL-C diizeyine odaklanmisti. Ancak ¢ok sayida kanit,
yasam boyu yiiksek LDL-C'ye maruz kalmanin aterosklerotik KVH ile iliskili oldugunu
desteklemektedir(19,20,21,22,5,6) Mendel randomizasyon calismalari, genetik cesitlilik nedeniyle
yasamin erken donemlerinde baslanilan LDL-C diistiriicii ilag baglamanilarak diisik LDL-C'ye uzun
siireli maruz kalmanin, yasamin ilerleyen doneminde baslanilan LDL-C disiiriicti ila¢ kullanimina
gore;KKH riskinde, diger hastalara kiyasla 3 kata kadar daha fazla azalma ile iliskili oldugunu
gostermistir(5). Boylamsal epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen kanitlar ayni zamanda uzun
vadeli yiiksek LDL-C diizeyi ile daha sonraki yasamda KVH riski arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmektedir. Duncan ve arkadaglani3 Famineham Ralp Calismasi Yavrulari Kohortunda 3875
katilimery1 35 yil boyunca takip etmisler ve orta yas boyunca 5 farkli LDL-C gidisatt modeli tespit
etmislerdir. Duncan ve &3 | en yiiksek LDL-C diizeyine sahip grupta uzun siireli maruziyet yasayan
katilimeilarin, optimal LDL-C diizeyi grubuna (80-90) kiyasla 5 kat KVH riskine ve 4 kat toplam
olim riskine sahip oldugunu bulmuslardir. mg/dL). (19) Gen¢ Yetiskinlerde Koroner Arter Riski
Gelisimi Caligmasi iizerine yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, geng yetiskinlik doneminde LDL-C'ye
kiimiilatif olarak daha fazla maruz kalmanin artan KVH riski ile iligkili oldugunu, oysa daha hizli
yiikselen LDL-C egiminin KVH ile ters iligkili oldugunu bildirmistir (21). Ayrica, yetiskinligin erken
doneminde daha yiiksek kiimiilatif LDL-C maruziyetinin, daha sonraki yetiskinlik donemindeki
kiimiilatif maruziyete gore KVH riski ile daha giicli bir iliskiye sahip olabilecegi 0One
stiriilmiistiir.(20,21). Bu ¢aligmadan elde edilen bulgular, LDL-C diizeyinin KKH riskindeki roliiniin,
LDL-C maruziyetinin hem mevcut diizeyi hem de uzun vadeli kiimiilatif yiikii ile iligkili oldugunu
gostermektedir.(7).

Aterosklerozun patofizyolojik siiregleri, KKH ile kiimiilatif LDL-C seviyeleri arasinda mekanik bir
iliski oldugunu disiindiirmektedir. Cap1 70 nm'den kiigiik olan diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol ve diger apolipoprotein B igeren lipoproteinler, proteoglikanlar gibi hiicre dis1 yapilarla
etkilesime girerek hiicre disi matriste tutulabilecekleri endotel bariyerine serbest¢e girip ¢ikarlar
(23,8). Arteriyel duvarda tutulan LDL-C pargaciklari, oksidasyon da dahil olmak iizere g¢esitli
modifikasyonlara karst hassastir. Oksitlenmis LDL-C, vaskiiler yaralanma ve aterom olusumuyla
sonuglanan inflamatuar bir tepkiye neden olur.(9) LDL-C'ye siirekli maruz kalmayla birlikte, arter
duvarinda ek LDL-C pargaciklar1 birikerek aterosklerotik plak olusumuna yol agar.(9) Bu nedenle, bir
bireyin toplam aterosklerotik yiikiiniin hem dolasimdaki LDL-C diizeyleriyle hem de toplam maruz
kalma siiresiyle (yani, LDL-C'ye kiimiilatif maruz kalma) iliskili olduguna inanilmaktadir.(23)
Toplam 5000 mg/dL x yil LDL-C'nin, KKH riskini artiracak kadar biiylik bir aterosklerotik yiik
gelistirmek i¢in gereken minimum kiimiilatif LDL-C maruziyeti esigi oldugu tahmin edilmektedir.(23)
Son zamanlarda, klinikte inflamasyona sekonder hastaliklarin aktivitesi ve kanser sagkalimi igin
prognostik olabilecek nétrofil - lenfosit oran1 (NLR) , trombosit - lenfosif oran1 (PLR) gibi indeksler
kullanilmaya baslanmistir (24).Bunlara ek olarak Sistemik immiin inflamatuar indeksin inflamatuar
hastalik aktivitesinde belirleyici oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Sistemik immiin inflamatuar indeks ilk olarak 2014 yilinda Hu ve ark. tarafindan tanimlanmis ve
hepatoseliiler karsinomali (HCC) hastalarin prognozu i¢in faydali bir indeks olacagi sdylenmistir (23).
Ayn1 zamanda erigkinde baglayan Still hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarda incelenmistir (19).
SII‘nin antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler ve Behget hastaliginin
degerlendirilmesinde de 6nemi daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (20,21).

Covid -19 enfeksiyonunun siddeti ve sagkalimi icin de belirleyici olabilecegi sonucuna
varilmigtir(22). Aym1i zamanda osteoporoz ve osteoporotik kirik i¢in de kullanilabilecek bir
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biyobelirteg oldugu ortaya konmustur ve aktif romatoid artritli hastalarda remisyondaki hastalara gore
daha yiiksek bulunmustur.(25,26,27).

Sistemik inflamasyon, normal kan testlerinde diizenli olarak belirlenen ¢esitli biyokimyasal veya
hematolojik gostergeler veya bu 6l¢iimlerden elde edilen oranlar kullanilarak dlgtilebilir (31). Sistemik
immiin inflamatuar indeksi (SII), trombosit sayis1 x nétrofil sayisi/lenfosit sayisindan hesaplanan
stabil yeni bir inflamatuar biyobelirtegtir (32,33). SII, lokal sistemik inflamasyonu ve viicuttaki
immiinolojik yaniti degerlendirebilir.(34,35). SII artik kanser arastirmalarinda prognostik bir faktor
olarak kullanilmaktadir. Sistemik inflamasyon ile lokal immiin yanit arasindaki etkilesim, kanserin
yedinci 6zelligi olarak tanimlanmig ve gesitli kanser tiirlerinin baslatilmasinda, gelistirilmesinde ve
ilerlemesinde rol oynadig1 gosterilmistir(36,37). Rahim agzi kanseri (38), 6zofagus kanseri (39) ve
hepatoseliiler karsinom (40) bunlara 6rnektir. Tiimorlerin yant sira Ya ve ark. SII'nin koroner arter
hastaligt (KAH) i¢in prediktif degere sahip oldugunu bildirmistir.(41)

Bazi ¢aligmalar inflamasyonun kan lipit diizeyleriyle iliskili oldugunu agikliga kavusturmustur ve
Yapilan son g¢aligmalarda daha yiiksek SII'nin daha yiiksek hiperlipidemi riski ile iliskili oldugunu
kesfedilmis.(42)

Kuzeydogu Cin'in kirsal kesiminde yapilan bir aragtirma, yiiksek LDL-C diizeylerine sahip kisilerin
genel olarak daha yiiksek diizeyde inflamatuar belirte¢lere sahip oldugunu gosteriyor (43). Wei ve
digerleri. lipit profillerinin nétrofiller, lenfositler, monositler ve trombositlerle baglantili oldugunu
kesfetti ve bu da SII ile anormal kan lipit seviyeleri arasindaki olasi iliskiyi ortaya ¢ikardi(44). Fujian
Eyaletinin Dogu Sahili sehrinde 2631 katilimcinin katildigi kesitsel bir ¢alisma, erkek yetiskinlerde
bes tip dislipideminin, standart lipit grubuyla karsilastirildiginda erkek yetiskinlerde dolagimdaki IL-6,
TNF- ve MCP-1 seviyelerini arttirdigini gosterdi. ve dislipideminin degisen bir inflamatuar durumla
iligkili oldugu ortaya c¢ikt1 (45). Cesitli arastirma ¢aligmalarina gore, inflamatuar bozukluklart olan
hastalarin kan lipit diizeylerinin anormal oldugu gosterilmistir.(46-49)

3-Aragtirma amact (Objectives)

Caligmamizin amaci, bilinen kronik hastalig1 olmayan 20-30 yas ve 50 -60 yas arasindaki hastalarin
,belirlenen 1dl diizey araliklarma gore siiflandirildiginda ,lipid yiikiiniin(yas.ldl) sistemik immiin-
inflamatuar indekse(sn) etkisi ve yasa gore 1d yiikiiniin su ile iligkisinin degerlendrilmesi.

4-Hipotez (Hypothesis)
SII kronik inflamasyonu gosteren bir belirte¢ olup ,kiimiiltatif 1dl yiikii kronik inflamasyona neden
olan bir siire¢ olup ,infsasyonun siddetini gdstermede SII noninvaziv bir belirte¢ olarak kullnilabilir mi

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)
Arastirmamiz tek merkezli, gozlemsel, retrospektif kohort bir ¢aligma olarak planlanilmigtir

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Aragtirmamiz prospektif/kohort?, tek merkezli , gézlemsel bir ¢alisma olarak planlanmistir. Ankara
Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine cesitli nedenlerle basvuran ve kan tetkikleri yapilan,
kendisinde daha oOnceden bilinen Prediabet , Diabetes Mellitus, Hipertansiyon ,Kronik Bdobrek
Hastaligi, Koroner Arter Hastaligi, Serebrovaskiiller Hastalik, Periferik Arter Hastaligi,
Obezite,Malnutrisyon tanilar1 olmayan, hiperlipidemi tedavisi almayan ve gebe olmayan, Hbalc degeri
% 5,6 ve altinda olan 20-30 yas ve 50-60 yas araligindaki hastalarin mevcut laboratuvar verileri
toplanacak ve bu antropometrik Sl¢timler(boy,kilo,bel,kal¢a ¢evresi)alinacaktir.Katilimeilarin sistemik
immiin inflamatuar indeksleri hesaplanarak hem indeks sonuglari hem de yas ve 1dl diizeyleri ile
arasindaki korelasyon degerlendirilecektir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Birincil Sonug Degiskenleri
Ikincil Sonu¢ Degiskenleri

9- Aragtirma Siirecleri (Study procedures)

-- Katilimeilarin arsiv numarasi, yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimu,lipid paneli,¢esitli hemogram
degerleri(notrofil, lenfosit,trombosit,mcv,rdw,) verileri kaydedilecektir.

—Antropometrik ol¢iimler (boy,kilo,BMI vb), bel ¢evresi, kalca ¢evresi dl¢iimleri yapilacaktir.
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10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)
Benzer calismalarla yapilan power analiz neticesinde 750 hasta ile calisma yapilacaktir

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Verilerin girisi ve analizi i¢in SPSS 26 programu kullanilmasi planlanmistir. Demografik 6zellikler
ve devamli degiskenler ortalama degerler (standart sapma) olarak verilecektir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi farkini incelemek icin Ki kare testi uygulanacaktir. Siirekli verilerde
parametrik varsayimlar gergeklestiginde Student-t testi, ger¢eklesmediginde Mann Whitney-U testi
kullanilacaktir. Korelasyon igin Pearson veya Spearman korelasyon testleri uygulanacaktir.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 anlaml1 olarak alinacaktir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)
Arastirma Helsinki deklarasyonu, lyi klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecek ve
arastirma etik kurallari ile ¢elismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)
Sistemik Immiin Inflamatuar
index,LDL,

Tez konusu onay formu agiklamalar: *Arastirma/Tez Konusu (Study Title):
Arastirmay1 yeterince tanimlayict olmali. Yapilacak ¢alismanin tanimlayici
ozellikleri yer almalidir.

1-Arastirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden
olacak soru ciimlesi yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” icermelidir, hedefe
odaklanmis ve 6zgiin olmalidir. Soru basit bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekce (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik
Ozet literatiir bilgisi ve bu arastirmanin yapilmasmi hakli kilacak gerekce
yazilmalidir.

3-Arastirma amacit (Objectives): Spesifik amaclar ve ve hedefler
belirlenmelidir. Bunlar tanimlama, karsilagtirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak,
iligkileri agiklamak veya benzeri amaglar olabilir. Amaglar bu gibi kelimelerle
bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim Onermesidir.
Arastirmada dogrulugu test edilecektir. Bir varsayim igermeli, probleme ¢oziim
onermeli, deney ve gozlemlere sinanmaya agik olmali, eldeki verilerle uyumlu ve
bunlar1 agiklayici olmalidir. Yeni gergeklerin 6n goriisiine olanak saglamalidir.

5-Arastirma  tiirli/tasarrm  (Study ~ Design): Gozlemsel/deneysel,
tanimlayici/analitik, vaka serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii/kontrolsiiz,
randomize/randomize olmayan, prospektif/retrospektif vb. arastirma  tiirii

tanimlanmalidir.
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6- Calismanin yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin yapildigi yer
yazilmalidir. Hastane tabanli/toplum tabanli, tek merkez/¢cok merkez, laboratuvar
caligmas gibi.

7-Calismaya katilanlar/denekler (Study Population): Uzerinde arastirma
yapilacak deney ve kontrol gruplarmin oOzellikleri, nereden bulunacaklari, nasil
secilecekleri belirtilmelidir. Gruplar yapilacaksa gruplarin eslestirilme ve segim
kriterlerini belirtiniz. Keza dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri yazilmalidir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenleri (Primary and Secendary
Outcome): Birincil sonu¢ degiskeni aragtirma sorusuna cevap aranilacak, sonug
gostergesidir/dlglittiir. Bu ayn1 zamanda 6rnek/popiilasyon biiytikliigii, gii¢c hesab1 ve
hipotezi test etmede kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla iki adet Onceden
belirlenmis olmalidir. Birincil sonug¢ degiskeni cesitli sekillerde dlgiilebilir. Ornek:
iki secenekli degisken (caesarean/no caesarean, blood loss >500mL/blood loss
<500mL); stirekli degisken (e.g. weight - kg, blood loss - mL); skor (pain - mild,
moderate, severe); olayin ortaya ¢ikisi (survival), and sayilar (number of infections,
number of events occurring). Daha sonra ikincil sonu¢ degiskenleri yazilmalidir.
Ikincil sonu¢ degiskeni, birincil sonu¢ degiskenleri icinde gruplanmis unsurlardan
biri olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir baska degisken olabilir.

9-Aragtirma Siiregleri (Study procedures): Arastirmanin nasil olacagi, asama
asama belirtilmelidir. Katilmecilarin  ¢alismaya alimma yontemi, gruplarin
olusturulmasi, randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise
detayli agiklamasi yazilmalidir. Katilimcilara/deneklere hangi miidahalelerin,
incelemelerin ve testlerin yapilacagi, tam anlasilir detayda belirtilmelidir.
Arastirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenlerini 6lgmek icin hangi araglarin
(anket formlari, tibbi cihazlar, gostergeler, skalalar, vb.) kullanilacagi agik bir sekilde
belirtilmeli ve bu araglarin gegerliligi (validity) hakkinda bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power):
Aragtirmada 6rnek biiyiikliigii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir
istatistiksel giicte, hipotezin test edilmesi i¢in gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu
cevaplandirilmali, hipotez test edilmeli ve degerlendirmeler i¢in kullanilacak

istatistiksel yontemler belirtilmelidir.
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12-Etik  Ongorii  (Ethical ~ Considerations):  Arastirmanin  Helsinki
deklarasyonu, lyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve
denek arastirma etik kurallari ile ¢elismeyecegi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading)

uyumlu olmalidir. En az 3, en fazla 5 kelimeden olugsmalidir.

TEZ DANISMANI KLINIK EGITIM SORUMLUSU
Uzm. Dr.Selma KARAAHMETOGLU Do¢.Dr Enes SEYDA SAHINER
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