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                                            ÖZET 

 

Tbp. Yzb. Gökhan Özgür, “Đzole hiperkolesterolemili olgularda terapötik 

yaşam şekli değişikliği ve HMG-KoA redüktaz inhibitörü tedavisinin kan 

TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) düzeyi üzerine 

etkisinin araştırılması” Gülhane Askeri Tıp Akademisi Askeri Tıp 

Fakültesi Đç Hastalıkları Bilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, Ankara, 2010.  

Dislipidemi majör kardiyovasküler risk faktörlerinden biridir. Kardiyovasküler 

olaylar ile dislipidemi ilişkisinde inflamasyon belirteçleri çok sık incelenmiştir. 

Son yıllarda hiperkolesterolemili hastaların tedavisinde önemli gelişmeler 

sağlanmış ve inflamatuvar belirteçlerin tedavi süresince seyri araştırılmıştır. 

Hiperkolesterolemili hastaların tedaviye verecekleri cevapta bir takım 

belirteçler ön plana çıkmıştır. Yakın dönemde dislipidemi ve inflamasyon 

ilişkisinde, yeni tanımlanmış bir sitokin olan apoptozu zayıf indükleyen tümör 

nekroz faktör ilişkili sitokinin (TNF-related weak inducer of apoptosis-

TWEAK) önemli rol oynadığına yönelik veriler elde edilmiştir. 

Bu çalışmada, izole düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol yüksekliği 

bulunan olgularda (I) 12 hafta terapötik yaşam şekli değişikliği (TYŞD) 

uygulaması sonunda ve (II) TYŞD ile LDL-kolesterol düzeyi hedef aralığa 

gerilemeyen olgulara 12 hafta statin tedavisi sonrasında olmak üzere iki 

durumda kan TWEAK düzeyinin tespit edilmesi amaçlanmıştır.  

Đzole hiperkolesterolemili toplam 132 hasta çalışmaya alınmış ve altı ay 

sonunda çalışmayı tamamlayabilen 50 erkek 50 bayan hasta örneklenmiştir. 

Plazma sTWEAK düzeyleri ile beraber pentraksin-3, TNF-alfa, insülin ve 

HOMA-IR indeksi de ölçülmüştür.   

TYŞD uygulanan grupta LDL-kolesterol düşüşü ile birlikte plazma sTWEAK 

düzeylerinde artış saptanmıştır. TYŞD uygulamasıyla LDL-kolesterol düzeyi 

hedef aralığa gerilemediği için statin tedavisi alan ve bu yolla kolesterol 
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düşüşü sağlayan bireylerde ise sTWEAK düzeyinde değişiklik olmamıştır. 

Çalışma süresince her iki grupta da pentraksin-3 düzeylerinde azalma 

olmakla birlikte değişiklikler istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. TNF-alfa 

seviyeleri beklendiği gibi tedavi ile gerileme göstermiştir. TYŞD grubundaki 

sTWEAK artışı ile LDL-kolesterol seviyesinde ki azalma arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur.  

Bu çalışmada izole hiperkolesterolemili olgularda plazma sTWEAK 

seviyesinin sadece TYŞD grubunda artması statin tedavisine ihtiyaç duyan 

olguların daha uzun süredir subklinik inflamasyona maruz kalmakta olduğunu 

düşündürmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Hiperkolesterolemi, Terapötik Yaşam Şekli Değişikliği, 

Statin, Đnflamasyon, TNF-related weak inducer of apoptosis, Pentraksin-3. 
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SUMMARY 

 

Gökhan ÖZGÜR, Captain, Military Doctor, “The effect of therapeutic 

lifestyle changes and HMG-CoA reductase inhibitor treatment on blood 

TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) level in patients with 

isolated hypercholesterolemia”, Gülhane School of Medicine, 

Department of Internal Medicine, Ankara 2010. 

Dyslipidemia is one of the major cardiovascular risk factors. The relation of 

inflammatory markers and dyslipidemia in cardiovascular events has been 

studied in depth. In recent years, many developments have been achieved in 

the treatment of patients with hypercholesterolemia, and the course of 

inflammatory markers throughout the treatment were well studied. Some 

markers gained attention in following response to treatment in patients with 

hypercholesterolemia. Recent data suggest a role for a newly described 

cytokine, TNF-related weak inducer of apoptosis (TWEAK), in relation of 

inflammation to dyslipidemia. 

In this study, we aimed to measure blood sTWEAK level in two conditions; (I) 

before and after therapeutic lifestyle change (TLC) intervention for 12 weeks, 

and (II) after a 12-week statin therapy in patients unresponsive to TLC 

intervention in terms of low density lipoprotein (LDL)– cholesterol reduction. 

A total of 132 patients with hypercholesterolemia have been enrolled. By the 

end of the study 50 individuals with response to TLC intervention and 50 

patients treated with statin were sampled. Along with plasma sTWEAK level, 

pentraxin-3, TNF-alfa, insulin and HOMA-IR values were measured. 

Plasma sTWEAK level increased while LDL cholesterol decreased in the TLC 

responsive group. No change in blood sTWEAK level was observed in 

patients unresponsive to TLC intervention either during the initial 12 weeks or 

following statin treatment which lowered plasma cholesterol to the target 
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level. Although small amount of decreases were found in pentraksin-3 blood 

level during TLC or medical interventions, none was statisticaly significant. 

Blood TNF-alfa level decreased significantly after attainment of target LDL 

cholesterol either through TLC or statin treatment. In the TLC responsive 

group, the increase in sTWEAK correlated positively with the decrease in 

LDL-cholesterol level.  

In this study, the increase in plasma sTWEAK level in patients with isolated 

hypercholesterolemia after TLC but not after statin treatment even with 

achieving LDL cholesterol reduction suggests that people resistant to TLC 

who require statin therapy have relatively higher grade of subclinical 

inflammation possibly for a longer period. 

 

Key words: Hypercholesterolemia, Therapeutic Lifestyle Change, Statin, 

Inflammation, TNF-related weak inducer of apoptosis, Pentraxin-3 
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1. GĐRĐŞ 

 Dislipidemi aterosklerotik kalp hastalıkları için en önemli risk 

faktörlerinden birisidir. Son yıllarda fiziksel aktivitedeki azalma ve beslenme 

alışkanlıklarının değişmesi gibi birçok faktör nedeniyle dislipidemi sıklığı 

giderek artış göstermiştir. Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol 

yüksekliği dislipideminin en önemli kompanentini oluşturmaktadır. Bugüne 

kadar yapılan klinik çalışmalarda LDL-kolesterol düzeyinin düşürülmesi ile 

kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin azaldığı gösterilmiştir.  

Hiperkolesterolemili olguların yönetimi ile ilgili olarak bir takım 

kılavuzlar yayınlanmıştır. Bunlardan en iyi bilineni son olarak 2001 yılında 

yayınlanan Amerikan Ulusal Kolesterol Eğitim Programı, 3. Yetişkin Tedavi 

Paneli (NCEP ATP III) kılavuzudur. ATP III kılavuzu güncel klinik çalışmalar 

eşliğinde 2004 yılında güncellenmiştir. Hangi hastaya hangi tedavi 

seçeneğinin başlanması gerektiği ve hedeflenmesi gereken LDL-kolesterol 

düzeyleri net olarak belirtilmiştir.  

Hiperlipidemik hastaların tedavisinde terapötik yaşam şekli değişikliği 

(TYŞD) ve ilaç tedavisi olmak üzere iki ana yaklaşım bulunmaktadır. Bu 

tedavi yaklaşımları iki farklı tedavi olarak değil, birbirinin tamamlayıcısı olarak 

düşünülmelidir. Tedavi planlanmasında kardiyovasküler risk önemlidir. ATP 

III kılavuzu kardiyovasküler risk hesaplanması amacıyla Framingham risk 

skorlamasını kullanmayı önermektedir. Bu skorlama yöntemine göre hastalar 

10 yıllık kardiyovasküler riski <%10, %10-20 ve >%20 olmak üzere üç 

kategoride incelenmektedir. Buna göre izole hiperkolesterolemili olgularda 10 

yıllık kardiyovasküler risk <%10 olarak kabul edilmiş ve tedavi planlamasında 

öncelikle TYŞD uygulamasının başlanması önerilmiştir. 

Hiperlipidemik hastanın tedavisinde TYŞD uygulamasının önemi ve 

faydası bilinmekte olup diyet ve egzersize yanıt bireyler arasında farklılık 

göstermektedir. TYŞD uygulamasına her bireyde yanıt alınmadığı uzun 

süredir bilinmektedir. Diyet ve egzersizle inflamasyon mediatörleri arasında 

ilişki olduğunu bildiren birçok araştırma yapılmıştır.  
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Kan LDL-kolesterol düzeyinin tümör nekrozis faktör (TNF)-α, yüksek 

sensitif C-reaktif protein (hsCRP) gibi birçok sitokinle ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Hiperkolesterolemi ve ateroskleroz ilişkisi düşünüldüğünde 

hem TYŞD uygulamasının hem de statin tedavisinin inflamasyonla ilişkisi 

geniş şekilde araştırılmaktadır. Son yıllarda dislipidemi, inflamasyon ve 

ateroskleroz ilişkisinde, yeni tanımlanmış ve popülerliği giderek artan bir 

sitokin olan TNF-Related Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK)’in önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda izole hiperkolesterolemi olgularında 

subklinik ateroskleroz mekanizmasında rol oynadığı daha önce gösterilmiş 

olan TWEAK’in kan düzeyinin hem TYŞD hem de statin tedavisi ile nasıl 

değiştiğinin araştırılması hedeflenmiştir. Hiperlipidemi ve inflamasyon 

ilişkisinde, mevcut diğer risk faktörlerinin etkisini önlemek amacı ile 

hipertansiyon, diyabetes mellitus veya morbid obezite gibi ek hastalığı 

olmayan seçilmiş bir grupta araştırma yapılmıştır. Çalışma sonunda elde 

edilecek verilerin hiperlipidemi ve inflamayon arasındaki ilişki hakkında 

önemli katkılar sağlayabileceği ve bu konuda ileri çalışmaları teşvik 

edebileceği düşünülmektedir. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



 3

2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. LĐPĐD METABOLĐZMASI 

Lipidler organizmanın en önemli besin kaynağını oluştururlar. Başlıca 

lipidler arasında serbest yağ asitleri, trigliseridler, fosfolipidler ve kolesterol 

bulunur. Kolesterol ve serbest yağ asitleri basit lipidler olarak adlandırılabilir. 

Kolesterol ve gliserolün yağ asitleri ile esterleşmesi sonucunda ise kompleks 

lipidler oluşur. Organizmada bulunan başlıca kompleks lipidler kolesterol 

esterleri, trigliseridler ve fosfolipidlerdir. Serbest yağ asitleri dışında tüm 

lipidler plazmada lipoprotein adı verilen makromoleküller halinde taşınırlar.   

2.1.1. Lipoproteinler 

Lipoproteinler, sentezlenen lipid moleküllerini sentez yerlerinden 

alarak metabolize olacakları dokulara taşıyan protein-lipid karışımından 

oluşan yapılardır. Đlk kez 1972’de tanımlanmışlardır ve kolesterol ile lipid 

taşınmasında görev almalarının yanısıra immunoregülayonda da görev 

aldıkları bilinmektedir (1). Yapısal olarak merkezde nötral veya nonpolar bir 

lipid tabakası (trigliserid, kolesterol esterleri ve çok az bir oranda serbest 

kolesterol) ve bunu çevreleyen polar yapıda fosfolipid ve apolipoprotein gibi 

suda çözünür moleküllerden meydana gelen dış tabakadan oluşmaktadır. Bu 

nonpolar yüzey, plazmada aşırı derecede insolubl olan kolesterol esterleri ve 

trigliseridlerin taşınmasına olanak sağlar. 

Lipoproteinler büyüklük, yoğunluk, elektroforezde göçleri, lipid ve 

protein içeriklerine göre sınıflandırılırlar (Tablo-2.1). Lipoproteinlerin çapları 

küçüldükçe kolesterol içerikleri ve dansiteleri artmaktadır. Taşıdıkları lipid 

içeriklerini kendi reseptörlerine bağlanarak dokular arasında alışveriş 

yapmaktadır (2).  

Şilomikronlar plazma lipoproteinleri içinde en büyük olanıdır (>1000 A° 

çapta). Yoğunluğu 0.95 mg/dl’den daha azdır ve santrifüj sonrası 
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yoğunluklarının düşük olması nedeniyle yüzeyde bulunurlar. Yapısında %2 

oranında protein, %1 oranında serbest kolesterol, %3 oranında kolesterol 

esteri, %9 oranında fosfolipid ve %85 oranında trigliserid bulunur (3). 

Tablo-2.1. Lipoproteinlerin sınıflandırılması  

Lipoprotein ŞM VLDL IDL LDL HDL 

Boy (nm) 75-1000 30-80 25-40 20 7.5-10 

Dansite <0.95 0.95-1.006 
1.006-

1.019 

1.019-

1.063 

1.063-

1.210 

Protein 2 8 10 20 50 

Serbest Kolesterol 2 4 5 7 4 

Kolesterol Ester 3 16 25 46 16 

Trigliserid 90 55 40 6 5 

Fosfolipid 3 17 20 21 25 

Kaynak Barsak 
Karaciğer-

Barsak 
VLDL IDL 

Karaciğer-

Barsak 

ŞM: Şilomikron, VLDL: Çok düşük yoğunluklu lipoprotein, IDL: Ara yoğunluklu 

lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

(Kaynak 3’den uyarlanmıştır) 

 

Yemek sonrası barsaktan emilerek plazmaya taşınan lipoproteinler 

başlangıçta apolipoprotein (Apo) B-48 ve Apo A içerir. Daha sonra dolaşım 

sürecinde yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ile etkileşme sonucunda Apo 

E ve lipoprotein lipazı aktive eden Apo C-II şilomikronlara katılır. Barsak 

epitel hücresince alınan serbest yağ asitleri ve monogliseridler intestinal 

hücrelerin apikal bölgesindeki düz endoplazmik retikulumda trigliseridlere 

dönüştürülür. Bu eksojen trigliseridler, az miktarda serbest kolesterol, 

kolesterol esteri ve fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein tabakasıyla da 

kaplanarak suda çözünebilir ve transport edilebilir şilomikronları oluştururlar. 

Şilomikronlar sekrete edildikten sonra mezenterik lenf dolaşımına girerler ve 
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torasik duktus aracılığıyla sistemik dolaşıma katılırlar. Dolaşımda bulunan 

şilomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz etkisiyle daha az trigliserid fakat 

daha yüksek kolesterol içeren şilomikron kalıntılarına dönüşürler. Şilomikron 

kalıntıları kısa zaman sonra Apo E reseptörleri veya LDL reseptör ilişkili 

proteine bağlanarak karaciğer hücrelerine alınarak dolaşımdan temizlenir. 

Karaciğerden alınan şilomikron artıklarından karaciğerde çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL) meydana gelir. VLDL’nin dansitesi <1,006 g/ml 

olup çapı şilomikrondan daha küçüktür (300–700 A°). VLDL plazma 

kolesterolünün %10-15’ini taşır. Şilomikrona göre lipid içeriği daha düşük 

(%85–90 arasında lipid) ve protein içeriği yüksektir (%10–15). Başlıca içerdiği 

apolipoprotein apo B-100 olup ama aynı zamanda Apo E ve C de içerir. 

VLDL karaciğerde sentezlenir ve üretimini etkileyen başlıca faktör karaciğer 

içine yağ asidi girişidir (4). Karaciğere yağ asidi girişi diyette yağ miktarının 

artması ile diyabet ve metabolik sendrom gibi metabolik hastalıklarda daha 

fazladır (5). 

Lipoprotein lipaz Apo C-II tarafından aktive edilerek VLDL içindeki 

trigliseridleri hidrolize eder ve kolesterolden zengin ve daha küçük partiküller 

oluşur. Bu ara ürün orta yoğunluktaki lipoprotein olan IDL’dir. IDL, hepatik 

lipaz etkisiyle düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)’e dönüşür. Bu şekilde 

VLDL’nin %50’si LDL’ye dönüşmüş olur. Geriye kalan kısmı da VLDL 

kalıntıları ve IDL olarak dolaşımdan temizlenir. Lipoprotein lipaz aracılığıyla 

şilomikronlardan ve VLDL’lerden salınan yağ asitleri, yağ dokusunda 

trigliserid olarak depolanır.  

IDL’nin plazma yoğunluğu çok düşüktür (dansite=1.006–1.019g/ml) ve 

büyüklük bakımından VLDL ve LDL arasında yer alır. LDL reseptörü ile 

dolaşımdan temizlenir. Biyokimyasal analizlerde, LDL kolesterol içerisinde 

kabul edilmektedir (6).  

LDL (dansite=1.019–1.063, çap=200A°) plazmada kolesterol 

taşınmasından sorumlu başlıca aterojenik lipoproteindir (7-9). Total plazma 

kolesterolünün yaklaşık %60-70’i LDL’de bulunmaktadır. LDL molekül 
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içeriğinin 3/4’ü lipid (%35 kolesterol esteri, %10 serbest kolesterol, %10 

trigliserid ve %20 fosfolipid) ve 1/4’ü proteinlerden oluşmaktadır. Başlıca 

apolipoproteinleri Apo B-100 ve Apo E’dir. LDL molekülünün 2/3’ü LDL 

reseptörü aracılığıyla karaciğer tarafından alınır. Diğer dokularda LDL alımı 

yapabilirler. Bütün hücreler yeniden (de novo) kolesterol sentez edebilir. 

Bununla beraber, LDL-kolesterol birçok hücrede kolesterol kaynağı olarak 

kullanılır. Karaciğer aldığı kolesterolü membran oluşturmak için, VLDL 

sentezi ve safra asidi yapımı için kullanabilir. Böbrek üstü bezi, over ve testis 

gibi steroidejenik dokular hormon sentezinde, diğer dokular ise hücre onarımı 

ve çoğalmasında kullanırlar. 

 Karaciğer ve ince barsak duvarında sentezlenen diğer önemli 

lipoprotein ise yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)’dir. Đnsan plazmasındaki 

kolesterolün %20-30’unu taşır ve hücrelerden kolesterol fazlasının taşınması 

ile ilişkilidir. HDL en küçük (çapı 70–120 A°) partikül fakat içlerinde dansitesi 

en yüksek olanıdır (dansite= 1.063–1.21 g/ml).  Đçeriğinin yarısını lipidler 

(%25 fosfolipid, %15 kolesterol esteri, %55 serbest kolesterol, %5 trigliserid) 

diğer yarısını da proteinler oluşturur. Protein yapısının yaklaşık %65’ini Apo 

A-I, Apo A-II ve geri kalan az kısmını da Apo E ve C oluşturur. Apo E, HDL 

molekülünün subgrubu olan HDL-1 in bir parçasıdır, plazmadaki Apo E’nin 

yarısı HDL’nin yapısındadır. HDL dolaşımda diğer lipoproteinlere Apo E ve C 

sağlama görevini de yapar. HDL, diğer lipoproteinlerden veya kolesterol 

fazlası olan hücre zarından serbest kolesterol alır. Plazmaki serbest 

kolesterolü alıp esterleştiren enzim lesitin kolesterol açil transferaz 

(LCAT)’dır. Olgun küresel HDL (HDL-3) aynı zamanda serbest kolesterolü 

alarak hacmini artırır ve HDL-2 oluşturur. HDL-2 kolesterol esterden zengin 

hale gelir. 

HDL, lipidlerin lipoproteinler ve hücreler arasında transferini sağlar. 

Ters yönlü kolesterol transportu olarak bilinen olayın merkezinde yer alır. 

HDL hücrelerden kolesterolü alır ve atılım için karaciğere veya kolesterole 

ihtiyacı olan hücrelere aktarır. HDL’nin kolesterolü özellikle damar endoteli 

gibi dokulardan karaciğere taşıma fonksiyonu antiaterojenik etki oluşturur. 
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Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilmiş çok sayıda kanıt plazma HDL-

kolesterol düzeyi ile koroner olay gelişme riski arasında güçlü bir ters ilişkinin 

varlığını göstermektedir. Ortalama 1 mg/dl HDL-kolesterol düşmesi koroner 

kalp hastalığı (KKH) riskini %2-3 artırmaktadır (10,11). KKH için düşük (<40 

mg/dl) HDL-kolesterol seviyelerinin bir risk faktörü, buna karşılık yüksek (>60 

mg/dl) HDL-kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktör olduğu dislipidemi 

kılavuzlarında vurgulanmıştır (6).  

2.1.2. Kolesterol  

Kolesterol, vücut dokularındaki hücre zarlarında bulunan ve kan 

plazmasında taşınan, suda çözünmeyen, dört halkalı ve sekiz karbonlu yan 

zincire sahip hidrokarbon yapıda bir steroldür. Sadece hayvansal 

organizmalarda bulunan kolesterolün esas yapısı asetil-KoA moleküllerinden 

sentezlenen bir sterol çekirdeğidir (12). Kolesterol çekirdeği 

siklopentanoperhidrofenantren halkası içerir. Bu halkanın 3. karbon atomuna 

bir hidroksil (-OH) grubu 5. ve 6. karbon atomları arasında çift bağ ve 17. 

karbon atomuna bağlı 8 karbon içeren bir yan zinciri vardır. Kolesterolün 

yetersiz alımı hücre fonksiyonlarını, doku gelişimini ve vücut fizyolojisini 

olumsuz etkileyebilmekle birlikte kolesterol miktarının fazlası da patolojik 

sonuçlara neden olmaktadır. 

Kolesterol vücutta en fazla safra asidi sentezi için kullanılır. Yine 

böbreküstü bezinde adrenokortikal hormonların, overlerde progesteron ve 

östrojen, testislerde ise testosteron yapımında temel molekül olarak görev 

yapar. Deride çökerek ısı kaybını önlemesi, derinin direncini artırması diğer 

görevleri arasındadır. Bütün bu görevlerinin yanı sıra belki de en önemli işlevi 

hücre membran yapısına katılmasıdır. Bunun en önemli sonucu ise 

kolesterolün %93’ünün hücre içerisinde olması ve sadece %7’sinin plazmada 

dolaşmasıdır.  
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2.1.3. Kolesterol Sentezi 

Kolesterol kaynağı hem beslenme ile hem de sentez yolu ile 

olmaktadır. Đnsanlarda total vücut kolesterolün yaklaşık %66’sı eksojen 

kaynaklı iken %35’lik kısmı endojen olarak sentezlenir. Endojen kolesterolün 

hemen hemen tümü karaciğerde yapılsa da vücuttaki birçok hücrede bir 

miktar kolesterol yapılır (13,14).  

Kolesterolün 27 karbonlu yapısı her ne kadar karmaşık gözükse de 

bütün karbon atomları tek bir prekürsörden yani asetatdan gelir. Kolesterol 

sentezi kısaca dört basamaktan oluşur (15). Đlk basamakta asetil koenzim A 

kondenzasyonu ile asetoasetil koenzim A’yı ve diğer bir asetil koenzim A ile 

birlikte birleşerek β-hidroksi-β-metilglutaril-koenzim A (HMG-KoA)’nın 

oluşmasıdır. Bu aşamadan sonra kolesterol sentezinin de hız kısıtlayıcı 

enzimi olan HMG-KoA redüktaz enzimi sayesinde HMG-KoA’dan mevalonik 

asit sentezlenir. 3. basamakta mevalonik asitten squalen oluşumu ve son 

olarak da son ürün kolesterolün ortaya çıkması gerçekleşmektedir (Şekil-2.1).  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-2.1. Kolesterol biyosentezi 
 
(Kaynak 15’den uyarlanmıştır) 

 

Asetil-KoA 

Asetoasetiltil-KoA 

Asetoasetat 

Beta-Hidroksi-

beta-Metilglutaril-

KoA (HMG-KoA) 

HMG-KoA 

Redüktaz 

Mevalonik asit 

KOLESTEROL 

Skualen (-) 
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Mevalonat metabolizmasının son ürün olan kolesterol hücrede 

sentezlenebildiği gibi reseptör bağımlı endositoz ile LDL-kolesterolden de 

köken alır. Vücuttaki bütün hücreler kolesterolün aşırı birikimini önlemek için 

bu eksojen alım ile endojen kolesterol yapımı arasında bir denge kurmak 

zorundadır.  

2.1.4. Kolesterol Sentezinin Düzenlenmesi 

Hücrelere LDL-kolesterol vasıtasıyla kolesterol sunumu azaldığında 

HMG-KoA redüktaz enzimi aktivitesini korur ve endojen kolesterol yapımı 

artar. Enzimin aktivitesi LDL-kolesterol varlığında %90 azalır ve hücreler 

sadece kolesterol ara ürünlerinin sentezi için gereken miktarda mevalonat 

üretimi sağlar. Eğer LDL-kolesterol ile sağlanan eksojen kolesterol fazla 

miktarda ise HMG-KoA redüktaz aktivitesi ve sonuç olarak mevalonat sentezi 

durur (15).   

Yine bir başka düzenleme ise LDL reseptörlerinin feed-back 

mekanizması ile gerçekleşir. Hücre düzeyinde LDL reseptörleri Apo B-100 ve 

Apo E’yi tanıyarak LDL’leri bağlarlar. Bağlanmış LDL hücre yüzeyinde 

“clathrin” adı verilen çukurcuklar sayesinde hücre içine alınır. Hücre içinde 

kolesterol esterlerinin hidrolizi ile açığa çıkan serbest kolesterol LDL 

reseptörlerinin sentez hızını negatif feed-back ile belirler. 

Üçüncü kontrol mekanizması ise HMG-KoA redüktaz enziminin inaktif 

(fosforillenmiş) ve aktif (fosforillenmemiş) olmasına dayanır. Glukagon 

enzimin fosforillenmesini tetikleyerek kolesterol sentez hızını azaltır. Đnsülin 

ise zıt etki ile defosforilasyon sağlayarak HMG-KoA redüktaz enzimini 

kolesterol üretmek üzere aktifleştirir.  

Kolesterol sentezinin düzenlenmesi son olarak transkripsiyon aracılı 

regülasyon ile sağlanır. Karaciğer hücreleri tarafından alınan şilomikron 

kalıntıları ile hem karaciğer hem de periferik dokuların hücreleri tarafından 

alınan LDL partikülleri hücrelere kolesterol sağlarlar. Bu durumda HMG-KoA 

redüktaz geninin transkripsiyonunun azalmasına neden olur (15). 
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2.1.5. Kolesterol Metabolizması 

Eksojen kaynaklı kolesterol barsakta emildikten sonra trigliseridden 

zengin şilomikron molekülleri içerisinde taşınır. Lipoprotein lipaz dolaşımdaki 

şilomikronların içindeki trigliseridleri hidrolize eder ve sonuç olarak şilomikron 

kalıntıları oluşur ve bu kalıntılar karaciğer tarafından hızlıca dolaşımdan 

temizlenir. 

Karaciğer içindeki kolesterol tekrar VLDL molekülleri içinde paketlenir. 

VLDL lipoprotein lipaz için substrat görevi görürler. Kolesterolün büyük 

çoğunluğu karaciğer tarafından salgılanır. Karaciğer ve steroidojenik 

dokularda bulunan hücreler dışında diğer hücreler kolesterolü metabolize 

edemezler. Bunun yerine bu hücreler de novo kolesterol biyosentezini ve 

LDL reseptörü aracılığıyla kolesterol alımını feedback kontrol ederler. Çoğu 

hücre tipinde bu mekanizma hücre membranında aşırı kolesterol 

yüklenmesine izin vermeyecek biçimde düzenlenmiştir. Bazı hücreler 

özellikle makrofajlar endositoz ve fagositoz yoluyla kolesterolü içlerine alırlar 

fakat kolesterol metabolizması üzerine feedback kontrolleri yoktur. Bu 

hücreler fazla olan kolesterolü ester şeklinde depolar ve gerektiğinde sekrete 

ederler.  

 

2.2. HĐPERKOLESTEROLEMĐ 

Plazma kolesterol seviyesinin yükselmesine hiperkolesterolemi denir. 

Primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılır. Primer hiperkolesterolemi 

bozuk apolipoprotein sentezi, reseptör eksikliği ve reseptör fonksiyon 

bozukluğundan kaynaklanabilir (16). Sekonder hiperkolesterolemi ise daha 

çok obezite, fazla kalori alımı, glukoz metabolizma bozuklukları, tiroid hormon 

bozukluğu, sigara ve fiziksel aktivite kısıtlılığı, nefrotik sendrom, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı ve bazı ilaçlar (kortizon gibi) ile ilişkilendirilebilir 

(17-20).  
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Son yıllarda teknolojik gelişmelere paralel olarak fiziksel aktivitenin 

azalması ve hayvansal ürün tüketiminin artışı, insanlar için hiperkolesterolemi 

tehtidini artırmaktadır.  

2.2.1. Hiperkolesterolemi ve Kardiyovasküler Hastalık Đlişkisi 

Tüm dünyada önde gelen mortalite ve morbidite sebeplerinden olan 

(21) kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde ateroskleroz önemli rol 

oynar. Ateroskleroz ise, KKH’na zemin hazırlayan faktörlerin başında 

gelmektedir. Kalp hastalıkları günümüzde ölüm nedenlerinin %33-50’sini 

oluştururken, miyokard enfarktüsü geçirenlerin %40’ının yaşamını yitirdiği de 

bilinmektedir (22). 

Ateroskleroz, etkilenen organın kan akımının azalmasına, oksijen ve 

diğer besin maddelerinden yoksun kalmasına neden olarak dokuda iskemi ya 

da enfarktüse yol açar. Damar duvarında lipid depolanması ve ardından 

gelişen hücre proliferasyonu, aterosklerozdaki kan akımı azalmasının esas 

nedenidir. Plazmada yüksek oranda kolesterol, özellikle de LDL-kolesterol 

bulunmasının yanı sıra, HDL-kolesterolün düşük olması, tütün kullanımı, 

hipertansiyon, diyabet, erkek cinsiyet, egzersiz eksikliği, obezite ve stres, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık için önemli risk faktörleridir (6). 

Hiperkolesterolemi ile birlikte damarların intima tabakası altında lipid birikimi, 

hücresel-hümoral reaksiyonlara sebep olarak ateroskleroza yol açmaktadır.  

Hiperkolesterolemi vasküler dengede birçok değişikliğe yol açar. 

Süperoksit üretimini artırır, nitrik oksit (NO) biyoaktivitesini azaltır ve 

endotelin reaktivitesini artırır (23). Ateroskleroz gelişiminde NO anahtar rol 

oynamaktadır. NO aktivitesinin azalması hiperkolesterolemide daha erken 

dönemlerden itibaren başlamakta ve henüz damar duvarında yapısal 

değişiklikler oluşmadan denge bozulmaya başlamaktadır. Hiperlipidemi erken 

dönemde endotel işlev bozukluğuna, ilerleyen dönemde ise ateroskleroz 

gelişimine neden olduğundan (24) ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (25). 
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KKH, inme, periferik arter hastalığı, vb. sıklığı hiperlipidemik olgularda 

bir başka deyişle plazma LDL-kolesterol seviyesi yüksek hastalarda belirgin 

şekilde yüksektir (6). Her ne kadar kardiyovasküler hastalık risk faktörü 

olarak LDL-kolesterol incelense de HDL-kolesterol düzeyinde ki düşüklüğün 

de aterosklerozda önemli rol oynadığı gösterilmiştir (10).  

Epidemiyolojik çalışmalar yüksek LDL-kolesterol seviyelerinin 

ateroskleroz gelişimi ile yakından ilişkili olduğunu göstermiştir. Framingham 

Heart Study (26), Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) (27) ve Lipid 

Research Clinics (LRC) (28,29)  gibi popülasyon çalışmalarında başlangıçta 

kardiyovasküler hastalığı olmayan erkek ve kadınlarda yeni başlangıçlı 

kardiyovasküler hastalık ile LDL-kolesterol ve total kolesterol seviyeleri 

arasında kuvvetli bir ilişki bulunmuştur. Benzer ilişki, gösterilmiş 

kardiyovasküler hastalığı olan insanlarda tekrarlayıcı koroner olay riski içinde 

bulunmuştur (30,31). Sonuç olarak 100 mg/dl’nin üzerindeki herhangi bir 

LDL-kolesterol seviyesinin aterojenik olduğu kabul edilmektedir (6).   

Günümüzde Amerika Birleşik Devletleri’nde 2001 yılında yayınlanan 

“Yetişkinlerde Yüksek Kan Kolesterolünün Tespiti, Değerlendirilmesi ve 

Tedavisi Üzerine Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Uzman Paneli’nin 

Üçüncü Raporu” (NCEP ATP III), yüksek plazma kolesterolü bulunan 

bireylerin risk sınıflandırması, tedavi yöntemlerinin belirlenmesi konusunda 

hiperkolesterolemi tedavi eden hekimlere yol göstermektedir. 

 

2.3. AMERĐKAN ULUSAL KOLESTEROL EĞĐTĐM PROGRAMI, 3. 

YETĐŞKĐN TEDAVĐ PANELĐ (NCEP, ATP III) 

Yüksek plazma kolesterolü bulunan yetişkin bireylerin saptanması, 

yönetimi ve tedavisi ile ilgili, ilk olarak 1988 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yayınlanan ATP I kılavuzu (32,33) daha sonra yapılan 

randomize, kontrollü çalışmalar ışığında 1994 yılında ATP II (34,35) ve son 

olarak 2001’de ATP III kılavuzu (6) olarak güncellenmiştir.  
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Son güncellemelere rağmen ATP II ve ATP III arasında LDL-

kolesterolü düşürmek başlıca tedavi hedefi olmayı sürdürmüştür. Hangi 

hastalara lipid düşürücü tedavi başlanacağı, kanıtlanmış KKH veya eşdeğeri 

hastalıklarda yoğun LDL-kolesterol düşürücü tedavi verilmesi, tedavi 

hedeflerinde risk grupları ve kilo kaybının ve fiziksel aktivitenin belirgin risk 

azalması yapabileceği her iki kılavuzun benzer yanlarını oluşturmaktadır.  

ATP III kılavuzuna göre LDL-kolesterol veya total kolesterol 

sınıflaması yapılmıştır. Buna göre LDL-kolesterolün 100 mg/dl’nin total 

kolesterolün ise 200 mg/dl’nin altında olduğu değerler optimal değerler olarak 

kabul edilmiştir (Tablo-2.2).  

ATP III kılavuzu ile daha önceki güncellemelere göre en büyük yenilik 

sadece KKH’ı olan hastalar değil, primer koruma amaçlı risk gruplarının 

belirlenmesi olmuştur. KKH risk faktörlerinin saptanması ve hedeflenen LDL-

kolesterol değerinin belirlenmesi ve tedavinin buna göre yapılması 

gerekmektedir. KKH riski 3 grupta toplanmıştır (Tablo-2.3). Gerek primer 

koruma gerekse KKH’ı olan hastalarda yapılan çalışmalarda tedavi hedefi 

olarak LDL-kolesterolün alınması benimsenmiştir. 

Elbette hiperkolesterolemi tedavisi acil bir durum değildir. Kolesterol 

yüksekliği saptanan bir bireyde tedavi planlaması sadece LDL-kolesterol 

veya total kolesterol düzeyine göre yapılmamaktadır. Burada önemli olan 

hastanın kardiyovasküler riskinin belirlenmesi ve tedavi şeklinin buna göre 

planlanmasıdır.  

Majör Bağımsız Risk Faktörleri 

1. Sigara içiciliği 

2. Hipertansiyon ( Kan basıncı >140/90 mmHg veya tedavi altında) 

3. Düşük HDL-kolesterol (<40 mg/dl) 

4. Ailede erken KKH öyküsü (birinci derece akrabalarda erkeklerde 

<55 yaş, bayanlarda <65 yaş) 
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5. Yaş ( Erkeklerde ≥45 yaş, bayanlarda ≥55 yaş ya da erken 

menapoz öyküsü) 

Tablo-2.2. Total ve LDL-kolesterol sınıflaması  

Total kolesterol (mg/dl) LDL-kolesterol (mg/dl) 

  < 100 Optimal  

< 200 Optimal 100-129 Optimale yakın 

200-239 Sınırda yüksek 130-159 Sınırda yüksek 

≥ 240 Yüksek 160-189 Yüksek 

  ≥ 190 Çok yüksek 

 

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır)  

 

Tablo-2.3. Risk grupları için hedef LDL-kolesterol değerleri  

Risk seviyesi LDL-kolesterol hedefi 

KKH ve eşdeğeri hastalık <100 mg/dl 

Multipl (2+) risk faktörü <130 mg/dl* 

0-1 risk faktörü <160 mg/dl 

KKH: Koroner kalp hastalığı, *Multipl risk faktörü olanlarda 10 yıllık kardiyovasküler riski 

>%20 ise hedef LDL-kolesterol <100 mg/dl 

 

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 
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NCEP ATP III’de, risk faktörü olmayıp KKH eşdeğeri olarak kabul 

edilen hastalıklar ise diyabetes mellitus, perferik arter hastalığı, abdominal 

aort anevrizması ve semptomatik karotid arter hastalığı olarak belirlenmiştir. 

2004 yılında yapılan güncelleme ile kronik böbrek hastalığı da KKH eşdeğeri 

hastalıklar arasında kabul edilmiştir. 

2.3.1. Laboratuvar değerlendirmesi 

NCEP ATP III kılavuzu kardiyovasküler risk durumuna bakılmaksızın 

her 5 yılda bir 20 yaş ve üzerindeki tüm hastalar ve birinci derece 

akrabalarında 50 yaş altında KKH öyküsü bulunan hastalarda açlık lipid 

profiline (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid) 

bakılmasını önermektedir. Tedavi ana hedefi olarak LDL-kolesterol 

düşünüldüğünde en az iki ölçüm yapılmalıdır. Total kolesterol ve HDL-

kolesterol açlık gerektirmemekle birlikte trigliserid en az 9 saat açlık sonrası 

bakılmalıdır. Akut miyokard enfarktüsü geçiren hastalarda ilk 24 saatte veya 

3 ay sonra ölçüm yapılmalıdır.  

2.3.2. Kardiyovasküler Risk Hesaplaması 

En fazla bir adet risk faktörüne sahip hastalar için uygun tedaviyi 

belirlemede daha fazla risk değerlendirmesine gerek yoktur. Bu hastaların 10 

yıllık KKH riski %10’un altındadır. 2 veya daha fazla risk faktörüne sahip 

hastalarda Framingham risk skorlama sistemi kullanılarak 10 yıllık KKH 

riskinin hesaplanması önerilmektedir. 

Framingham risk skorlama sistemi erkek (Tablo-2.4) ve kadın (Tablo-

2.5) ayrı olarak yapılmıştır. Burada ele alınan risk kategorileri, yaş, total 

kolesterol ve HDL-kolesterol düzeyi, sigara içiciliği ve sistolik kan basıncıdır. 

Bu kriterlere göre hastaların 10 yıllık kardiyovasküler riski hesaplanmaktadır. 

Framingham risk skorlamasına göre hastaların 10 yıllık KKH (miyokard 

enfarktüsü, stabil anjina, unstabil anjina ve KKH’dan ölüm) riski >%20, %10-

20 ve <%10 olmak üzere 3 kategoride sınıflandırılır. 10 yıllık KKH riski >%20 

olan hastalar KKH eşdeğeri olarak kabul edilmiştir.  
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Tablo-2.4. Framingham Risk Skorlaması (Tahmini 10 yıllık Risk)-Erkek 

Yaş Puan  
Total 

kolesterol 

Yaş 

20-39 

Yaş 

40-49 

Yaş 

50-59 

Yaş 

60-69 

Yaş 

70-79 

20-34 -9  <160 0 0 0 0 0 

35-39 -4  160-190 4 3 2 1 0 

40-44 0  200-239 7 5 3 1 0 

45-49 3  240-279 9 6 4 2 1 

50-54 6  ≥280 11 8 5 3 1 

55-59 8        

60-64 10   
Yaş 

20-39 

Yaş 

40-49 

Yaş 

50-59 

Yaş 

60-69 

Yaş 

70-79 

65-69 11  
Sigara 

yok 
0 0 0 0 0 

70-74 12  
Sigara 

içicisi 
8 5 3 1 1 

75-79 13        

   

Sistolik 

kan 

basıncı 

 
Tedavi 

almıyor 
 

Tedavi 

alıyor 
 

HDL Puan  <120  0  0  

≥60 -1  120-129  0  1  

50-59 0  130-139  1  2  

40-49 1  140-159  1  2  

<40 2  ≥160  2  3  

   
Toplam 

puan 
 

10 

yıllık 

risk 

Total 

puan 
 

10 

yıllık 

risk 

   <0  <%1 9  %5 

   0  %1 10  %6 

   1  %1 11  %8 

   2  %1 12  %10 

   3  %1 13  %12 

   4  %1 14  %16 

   5  %2 15  %20 

   6  %2 16  %25 

   7  %3 ≥17  ≥%30 

   8  %4    
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Tablo-2.5. Framingham Risk Skorlaması (Tahmini 10 yıllık Risk)-Kadın  

Yaş Puan  
Total 

kolesterol 

Yaş 

20-39 

Yaş 

40-49 

Yaş 

50-59 

Yaş 

60-69 

Yaş 

70-79 

20-34 -7  <160 0 0 0 0 0 

35-39 -3  160-190 4 3 2 1 1 

40-44 0  200-239 8 6 4 2 1 

45-49 3  240-279 11 8 5 3 2 

50-54 6  ≥280 13 10 7 4 2 

55-59 8        

60-64 10   
Yaş 

20-39 

Yaş 

40-49 

Yaş 

50-59 

Yaş 

60-69 

Yaş 

70-79 

65-69 12  
Sigara 

yok 
0 0 0 0 0 

70-74 14  
Sigara 

içicisi 
9 7 4 2 1 

75-79 16        

   

Sistolik 

kan 

basıncı 

 
Tedavi 

almıyor 
 

Tedavi 

alıyor 
 

HDL Puan  <120  0  0  

≥60 -1  120-129  1  3  

50-59 0  130-139  2  4  

40-49 1  140-159  3  5  

<40 2  ≥160  4  6  

   
Toplam 

puan 
 

10 

yıllık 

risk 

Total 

puan 
 

10 

yıllık 

risk 

   <9  <%1 16  %4 

   9  %1 17  %5 

   10  %1 20  %11 

   11  %1 21  %14 

   12  %1 22  %17 

   13  %2 23  %22 

   14  %2 24  %27 

   15  %3 ≥25  ≥%30 

 

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 
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2.3.3. Hiperkolesterolemi Tedavisi 

Hiperkolesterolemi tedavisinde temel prensip, hastanın 

kardiyovasküler riskinin belirlenmesine dayanır. Çünkü risk sınıflamasına 

göre tedavide hedeflenen LDL-kolesterol değeri değişmektedir. Hastalarda 

hedeflenen LDL-kolesterol seviyesine ulaşmada terapötik yaşam şekli 

değişikliği (TYŞD) ve ilaç tedavisi olmak üzere iki tedavi yöntemi 

bulunmaktadır (6).  

LDL-kolesterol azaltılması ve HDL-kolesterol artırılması açısından 

TYŞD, (fiziksel aktivitenin artırılması, zayıflama, diyetle alınan doymuş yağ 

ve kolesterolün azaltılması, sigaranın bırakılması) çok önemlidir ve her hasta 

bu yönde teşvik edilmelidir.  

ATP III önerilerine göre hiperkolesterolemi tedavisi iki aşamadan 

oluşmaktadır. Öncelikle ilk vizit esnasında hastanın 10 yıllık kardiyovasküler 

risk skorlaması ve tedavi hedefinin belirlenmesi yapılır (Tablo-2.6).  

 

Tablo-2.6. Hiperkolesterolemi tedavisinde genel yaklaşım  

 

 

 

 

 

 

 

*Eğer kardiyovasküler hastalık veya eşdeğer hastalık öyküsü varsa başlangıçta TYŞD ile 

birlikte ilaç tedavisi verilir.  

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 

 

Hasta ile 
karşılaşma 

Lipoprotein 
analizi 

Risk 
skorlaması 

Hastanın 
risk durumu 

1-5 yıllık 
kontrol 

TYŞD٭ 
uygulaması 
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2.3.3.1. Düşük Riskli Hastalarda Tedavi Yaklaşımı 

ATP III’e göre 0-1 risk faktörüne sahip asemptomatik bireylerin 10 

yıllık KKH riski %10’un altındadır. Bu risk kategorisinde hedef LDL-kolesterol 

<160mg/dl’dir. Bu bireyler için, LDL-kolesterol düzeyi ≥160 mg/dl olduğunda 

klinik takip ve TYŞD önerilmektedir. Amaç, LDL-kolesterol düzeyinin 160 

mg/dl’nin altına çekilmesidir. TYŞD uygulamasından 3 ay sonra LDL-

kolesterol <160 mg/dl ise TYŞD uygulamasına devam edilir. Fakat yeterli 

TYŞD uygulamasına rağmen LDL-kolesterol düzeyi 160-189 mg/dl ise ilaç 

tedavisi, klinik karar temelinde opsiyoneldir. Ciddi tek risk faktörü varlığı 

(yoğun sigara içimi, kontrolsüz hipertansiyon, güçlü aile öyküsü veya çok 

düşük HDL-kolesterol düzeyi), birçok risk faktörü, %10’a yaklaşan 10 yıllık 

KKH riski ilaç kullanılmasını destekleyen durumlardır. TYŞD uygulamasına 

rağmen LDL-kolesterol, ≥190 mg/dl ise hedef LDL-kolesterol <160 mg/dl 

değerine ulaşmak için ilaç tedavisinin düşünülmesi gerektiği önerilmektedir 

(Tablo-2.7). 

 
2.3.3.2. Orta Riskli Hastalarda Tedavi Yaklaşımı 

NCEP ATP III’e göre en az 2 risk faktörüne sahip asemptomatik 

bireyler ve 10 yıllık KKH riski <%20 ise orta riskli olarak sınıflandırılır. Orta 

riskli hastalar 2 gruba ayrılmaktadır: 

En az 2 risk faktörü ve 10 yıllık KKH riski %10-20 ise hedef LDL-

kolesterol düzeyi <130 mg/dl’dir. Eğer LDL-kolesterol düzeyi >130 mg/dl ise 

yaşam tarzı değişikliğini ve bunun 3 ay devam etmesini önermektedir. TYŞD 

uygulamasından 3 ay sonra LDL-kolesterol ≥130 mg/dl ise, hedef LDL-

kolesterol <130 mg/dl değerine ulaşmak için ilaç başlanabileceğini 

önerilmektedir (Tablo-2.8).  

 
 
 
 
 
 



 20

Tablo-2.7. 0-1 Risk faktörü olan (10 yıllık risk<%10) hastalarda tedavi 
yaklaşımı 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 
 

En az 2 risk faktörü ve 10 yıllık KKH riski <%10 olan bireylerde de 

LDL-kolesterol hedefi <130 mg/dl’dir. Bazal LDL-kolesterol ≥130 mg/dl ise, 

LDL-kolesterol düzeylerini düşürmek için TYŞD önerilmektedir. Tek başına 

TYŞD ile LDL-kolesterol <160 mg/dl ise TYŞD uygulaması devam etmelidir. 

LDL-kolesterol ≥160 mg/dl ise hedef LDL-kolesterol <130 mg/dl düzeylerine 

ulaşmak için ilaç tedavisinin düşünülebileceği önerilmektedir (Tablo-2.9).  

 

Diğer risk faktörlerinin 

kontrolü ve 1 yıl sonra 

yeniden değerlendirme 

0-1 risk faktörü       
(10 yıllık risk   

< %10) 

LDL  
< 130 

LDL 
 ≥ 160 

 

LDL  
130-159 

TYŞD 

Diğer risk faktörlerinin 

kontrolü ve 5 yıl sonra 

yeniden değerlendirme 

LDL  
< 160 

LDL  
≥ 190 

 

LDL 
160-189 

LDL  
< 160 

TYŞD devam ve 
ilaç tedavisi 
opsiyonel 

TYŞD devam ve 
ilaç tedavisi 

düşün 
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Tablo-2.8. Multipl risk faktörü ve 10 yıllık kardiyovasküler riski <%10 olan 

hastalarda tedavi yaklaşımı  

 

 

 

 

 

 

 

 

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 

 

Tablo-2.9. Multipl risk faktörü ve 10 yıllık kardiyovasküler riski %10-20 

arasında olan hastalarda tedavi yaklaşımı 

 

 

 

 

 

 

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 

Multipl (2+) risk 
faktörü 10 yıllık 

risk  < %10 

LDL  
< 130 

Sağlıklı yaşam 
önerileri ve 1 yıl 
sonra yeniden 
değerlendirme 

TYŞD LDL  
≥ 130 

LDL 
 < 160 

LDL  
≥ 160 

TYŞD 
devam 

TYŞD devam ve 
ilaç tedavisi 

başlamayı düşün 

Multipl (2+) risk 
faktörü 10 yıllık 

risk %10-20 

LDL  
< 130 

Diğer risk faktörlerinin 
kontrolü ve 1 yıl sonra 
yeniden değerlendirme 

TYŞD LDL  
≥ 130 

LDL 
 < 130 

LDL  
≥ 130 

 
TYŞD devam 

TYŞD devam 
ve ilaç tedavisi 

başlamayı 
düşün 
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2.3.3.3. Orta Derecede Yüksek Riskli Hastalarda Tedavi Yaklaşımı 

NCEP ATP III, 2004 yılında yayınladığı raporda ilk kez bu risk 

kategorisinden söz etmektedir (36). Bu raporda, en az 2 risk faktörüne sahip 

asemptomatik bireyleri Framingham risk skorlaması kullanarak 10 yıllık KKH 

riski yönünden 3 gruba ayrılmıstır; 

a)  Orta riskli hastalar: 10 yıllık KKH riski <%10 olanlar. 

b) Orta derecede yüksek riskli hastalar: 10 yıllık KKH riski %10-20 

arasında olanlar. Bu hastalarda önerilen LDL-kolesterol düzeyi 130 mg/dl’nin 

altıdır. Son raporda orta derecede yüksek riskli hastalarda yaşam tarzı 

değişikliğine rağmen veya ilk tespit hiperkolesterolemili hastalarda LDL-

kolesterol 100-129 mg/dl oldugu zaman LDL-kolesterol düzeyini 100 mg/dl 

değerinin altına çekmek için ilaç tedavisinin başlanması opsiyoneldir. 

c) Yüksek riskli hastalar: 10 yıllık KKH riski >% 20 olanlar. 

2.3.3.4. Yüksek Riskli Hastalarda Tedavi Yaklaşımı 

KKH’a sahip olan bireylerde tedavinin amacı risk modifikasyonu 

yapmak ve gelişebilecek ek koroner olayları azaltmaktır. Bu hastalar yüksek 

risk grubuna girmektedir. NCEP ATP III’e göre 10 yıllık KKH riski %20’nin 

üzerindedir. Bu risk kategorisinde bulunan risk faktörleri KKH ve KKH 

eşdeğerlerini (diyabetes mellitus ve periferik arter hastalığı, semptomatik 

karotid arter hastalığı ve abdominal aort anevrizması gibi koroner olmayan 

aterosklerotik durumlar) kapsar. Bu hastalarda NCEP ATP III tarafından 

önerilen hedef LDL-kolesterol düzeyi 100 mg/dl’nin altıdır ve bu değere 

ulaşmak için çoğu hastada ilaç başlanması gerekeceği belirtilmektedir. Bu 

nedenle, tedavi hedeflerine varmak için yaşam tarzı değişikliği uygulaması ile 

birlikte aynı anda ilaç başlanabilecegi benimsenmiştir (Tablo-2.10). 2004 

yılında yayınlanan ATP III raporunda, çok yüksek riskli hastalarda hedef LDL-

kolesterol düzeyinin <70 mg/dl olmasının isteğe bağlı bir seçenek olduğu 

belirtilmektedir (36).   



 23

Tablo-2.10. Kardiyovasküler hastalık veya eşdeğeri hastalığa sahip 

hastalarda tedavi yaklaşımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(ATP III kılavuzundan uyarlanmıştır) 

 

2.4. HĐPERKOLESTEROLEMĐ VE ĐNFLAMASYON ĐLĐŞKĐSĐ 

Son yıllarda ateroskleroz sürecinde birçok inflamasyon belirtecinin 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Aterosklerotik plak progresyonun daha 

erken evrelerinden itibaren moleküler inflamatuvar elemanlar etkili olmaktadır 

(37) (Şekil-2.2). Dislipidemi ile ilgili yapılan çalışmalar arttıkça ateroskleroz 

sürecinde dislipidemi-inflamasyon ilişkisinin önemi daha iyi anlaşılmış ve ilgi 

odağı haline gelmiştir. 

 

 

KVH veya 
eşdeğer 
hastalık 

 
LDL 

 ≥ 130 

 
LDL  

100-129 

 
LDL  

< 100 

 
TYŞD + 

Đlaç 

TYŞD + 
Risk 

faktörlerinin 
kontrolü 

TYŞD + 
Diğer 
tedavi 

seçenekleri 

LDL  
< 100 

LDL 
100-129 

 
TYŞD 

devam ve 
yeni ilaç 

 
Diğer 
tedavi 

seçenekleri 
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Şekil-2.2. Dislipidemi Đnflamasyon Đlişkisi 

 

2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP) 

Pentraksin ailesinin üyesi olan CRP, 118.000 dalton ağırlığında, 

özellikle interlökin (ĐL)-6 ve diğer inflamatuvar sitokinler tarafından uyarılarak 

esas olarak karaciğerden sentezlenen ve akut faz proteinlerinin prototipini 

oluşturan inflamasyon belirteci bir proteindir (38). Pnömokok C polisakkaridi 

ile çökelti reaksiyonu verdiği için bu isim verilmiştir. Akut faz yanıtında hızlıca 

yükselmesi, 24-48 saat içinde binlerce kat artabilmesi, hızlıca eski 

seviyelerine inmesi, diürnal varyasyon göstermemesi, yaş ve cinsiyet farkı 

göstermemesi çarpıcı biyolojik özelliklerindendir. (39-42). Lokal inflamatuar 

sitokinlere cevap olarak insan koroner arterlerinde düz kas hücrelerinden de 

salgılandığı gösterilmiştir (43). Başlangıçta sadece vasküler inflamasyonun 

bir belirteci olarak değerlendirilse de günümüzdeki çalışmalar aterogenezde 

aktif rol aldığını göstermiştir. Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve 

lipoproteinlere bağlandığı, böylece LDL’nin yapısına girdiği ileri sürülmüştür 

(44). Yine CRP’nin okside LDL ve fosfolipidlere bağlandığı, ancak bunların 

doğal formlarına bağlanmadığı gösterilmiştir (45). Aterosklerotik plağın ilk 

evrelerinde okside-LDL’ye bağlanmış şekilde tesbit edilen CRP, arter 
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duvarına lökosit birikimini uyararak plak rüptürünü kolaylaştırmaktadır (46). 

Kronik inflamatuar durumlarla ilişkili olan, yüksek-normal değer aralığında da 

geçerli bir ayırıma imkan veren, yüksek duyarlıkta (hs) bir CRP analizi 

geliştirilmiştir. 

Birçok büyük, prospektif çalışma hsCRP’nin KKH olmayan kişilerde 

gelecekte miyokard enfarktüsü, periferik arter hastalığı, ani kardiyak ölüm gibi 

kardiyovasküler olayların gelişimi için bağımsız güçlü bir öngörücü olduğunu 

göstermiştir (47). CRP seviyesinin yüksek olduğu erkeklerde iskemik inme 

veya periferik arter hastalığı riskinin 2 kat, miyokard enfarktüsü riskinin 3 kat 

daha fazla olduğu gösterilmiştir (47).  

Kardiyovasküler hastalık riskini değerlendirmek için hsCRP’nin bir 

belirteç olarak kullanılmasını öneren American Heart Association (AHA), <1.0 

mg/L değerini düşük risk, 1.0-3.0 mg/L orta risk ve >3.0 mg/L değerini ise 

yüksek risk olarak gruplandırmıştır. AHA, KKH riski hesaplanmasında iki 

hafta arayla iki ölçüm yapılmasını ve bunların ortalamasının kullanılmasını 

önermektedir. Risk değerlendirilmesinde hsCRP’nin kolesterol seviyeleri ile 

birlikte kullanılması özellikle LDL-kolesterol <130 mg/dl ama hsCRP >3.0 

mg/L olan yüksek riskli hastalar için önemlidir. Bu gruba giren hastaların 

özellikle statin tedavisiden yarar görebileceği vurgulanmıştır (48). CARE 

çalışmasında bazal hsCRP değeri yüksek olan hastalarda statin tedavisi 

sonrası koroner olaylarda belirgin azalma tespit edilmiştir (49). Primer 

koruma çalışması olan AFCAPS/TexCAPS’ın posthoc analizlerinde lovastatin 

tedavisinin özellikle hsCRP değeri yüksek, HDL-kolesterol seviyesi düşük 

hastalarda koroner olay açısından koruyucu olduğu gösterilmiştir (50). 

Statinleri CRP düzeyini düşürmesi ile ilgili yapılan başka bir çalışmalarda 

LDL-kolesterol düşürülmesinin yanı sıra CRP düzeylerinin de gerilediği 

gösterilmiştir (51-56). Ayrıca statin tedavisinde, CRP’deki düşüşün LDL-

kolesteroldeki düşüşle ilişkisi olmadığı, başka mekanizmalardan 

kaynaklandığı ileri sürülmüştür (51,54,57).  
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Đzole hiperkolestorelemi olgularını içeren diğer çalışmalarda ise, 

hiperlipidemik olgularda hsCRP seviyesinin yüksek olduğu ve hem terapötik 

yaşam şekli değişikliği hem de statin tedavisi ile gerilediği gösterilmiştir 

(58,59).  

2.4.2. Tümör Nekrozis Faktör-Alfa (TNF-α) 

Ateroskleroz ve dislipidemi ilişkisinde CRP ile birlikte en çok araştırılan 

diğer bir sitokin tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)’dır. TNF-α özellikle son 15 

yıl içerisinde inflamasyon ile ilişkili hastalıklarda ön plana çıkmış ve bu 

hastalıkların tedavisinde yeni bir çığır açılmıştır. Đnflamatuvar cevabın temel 

düzenleyicelerinden biri olan TNF-α, aktif makrofaj, lenfosit ve monositlerden 

salınmasının yanı sıra lokal olarak miyokard hücrelerinden de salınır. Rol 

aldığı birçok hastalıkta olduğu gibi inflamatuvar etkileri ile aterosklerotik 

sürecin ilerlemesine katkıda bulunur. Aterosklerozun erken evrelerinde 

endotel ve düz kas hücrelerinde bulunan TNF-α, apoptozu önleyerek intimal 

kalınlaşmaya katkıda bulunur. Düz kas hücrelerinde ters yeniden 

yapılanmaya neden olur (60). Aterosklerotik gelişim sürecinde etkili olan 

hücre adezyon moleküllerinin üretimini düzenler ve makrofajIarı uyararak 

metalloproteinaz (MMP) salgılanmasına neden olur. Tip 2 diyabetes mellitus 

(DM), obezite ve insülin direncine eşlik eden inflamasyonda anahtar rol 

oynadığı gösterilmiştir (61,62). TYŞD uygulayan hastalarla statin tedavisi 

alan hastaların karşılaştırıldığı bir çalışmada, statin tedavisi alan grupta 

monositlerden salınan TNF-α seviyesinde %49’luk bir azalma tespit edilmiştir 

(63). Bu sonuçlar TNF-α’nın dislipidemi ateroskleroz ilişkisinde önemli bir rol 

oynadığını düşündürmektedir. 

2.4.3. Leptin 

Leptin vücutta başlıca adipoz dokuda sentezlenmektedir (64). Santral 

(özellikle hipotalamus) negatif “feedback” etki ile gıda alımını ve enerji 

metabolizmasında ve obezite gelişmesinin engellenmesinde rol almaktadır 

(65).  
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Yapılan çalışmalarda, insülin direnci ile kan leptin düzeyinin kuvvetli 

ilişkili olduğu (66) ayrıca aterosklerotik hastalıkların gelişmesinde başlıca 

inflamasyonun tetiklenmesi yoluyla rol aldığı bilinmektedir (67). 

2.4.4. Rezistin 

Bir başka adipoz doku kaynaklı peptid olan rezistin glukoz 

duyarlılığında azalma ve insülin direncinde artışa neden olmaktadır (68). 

Özellikle diyabetik olgularda vücut kitle indeksinden bağımsız olarak 

inflamatuar bir mediyatör olarak fonksiyon görmektedir (69).  

2.4.5. Plazminojen Aktivatör Đnhibitörü-1 (PAĐ-1) 

Karaciğer ve adipoz dokuda sentez edilen ve fibrinolitik aktivitenin 

temel belirleyicisi olan plazminojen aktivatör inhibitörü (PAĐ)-1 kan düzeyi 

visseral adipoz artışına bağlı olarak artmaktadır (70). Plazmada PAi-1 

düzeyinde artış olması fibrinolizin bozulmasına neden olmakta ve KKH için 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (71,72).  

2.4.6. Monosit Kemotaktik Protein-1 (MKP-1) 

Monosit, T hücreleri ve “naturel killer” (NK) hücreleri en kuvvetli 

kemoatraktanlardan olan monosit kemotaktik protein (MKP)-1 (73) kan 

düzeyi ile hiperkolesterolemi ve özellikle KKH arasında kuvvetli ilişki 

bulunmuştur (74).  

2.4.7. Retinol Bağlayıcı Protein-4 (RBP-4) 

Retinol bağlayıcı protein (RBP)-4 primer olarak karaciğer ve adipoz 

dokudan salınmaktadır (75). Önceleri sadece vitamin A (Retinol) bağlayıcı 

özelliği ile anılmaktayken yapılan çalışmalarda Tip-2 diyabetli veya obez 

hastalarda serum RBP-4 düzeyinin anlamlı derecede yüksek olduğu 

görülmüştür (76,77).  
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2.4.8. Đnterlökinler 

Đnterlökin ailesinin bazı üyelerinin vücutta inflamatuar olayların varlığını 

test etmede başarılı göstergeler olduğu bilinmektedir. ĐL-1α ve ĐL-1β, ĐL-6, ĐL-

8, ĐL-10 monosit-makrofaj, T hücreleri, nötrofiler, fibroblastlar ve endotel 

hücrelerinden salınırken ĐL-4 özellikle T hücrelerince sentezlenmektedir. ĐL-

1α ve ĐL-1β tüm hücrelerde biyolojik aktivite göstermekle birlikte diğer ĐL’ler 

periferik kan hücrelerinde etkin olmaktadır (73).  Vücuttaki birçok olayda rol 

oynamalarına karşın son yıllarda yapılan çalışmalarda insülin direnci ve 

kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili oldukları gösterilmiştir (61,78-80)  

Araştırmalar dislipidemide TNFα, hsCRP, adipositokinler, interlökinler, 

MKP-1 gibi birçok sitokinin aterogenez sürecinde etkili olduğu ve bu sitokin 

düzeylerinin lipid düşürücü tedavi ile gerilediği anlaşılmıştır.  

Bunun yanında leptin, adiponektin, resistin ve visfatin gibi adipokinlerin 

sentez ve sekresyonundaki düzensizliklerin dislipidemik durumlara eşlik ettiği 

bildirilmiştir (81,82). Yine dislipidemili olgularda PAĐ-1 sentez ve 

sekresyonunda bozukluk olduğu bilinmektedir (70).  

Taşçı ve arkadaşlarının izole hiperkolesterolemisi olan vakalar 

üzerinde yaptığı bir çalışmada plazma apelin ve adiponektin seviyelerinin 

hiperkolesterolemili olgularda tedavi sonrası artış gösterdiği ve leptin ve 

hsCRP seviyelerinin ise tedavi sonrası anlamlı oranda azaldığı gösterilmiştir 

(83). Çalışmada dislipidemik olgularda TYŞD uygulamasına yanıt 

alınamamasının zemininde subklinik inflamasyonun şiddetli olmasının rol 

oynadığı görüşü üzerinde durulmuştur. 

 2.4.9. Pentraksin-3 

Pentraksin-3, CRP gibi pentraksin grubundan “uzun pentraksin” olarak 

bilinen, inflamatuvar reaksiyonları regüle eden, apopitotik hücreleri 

temizleyen, klasik kısa pentraksinler (CRP, serum amiloid A) gibi aynı C-

terminal pentraksin ucunu paylaşan ancak N-terminal ucu farklı olan 
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inflamasyon belirtecidir (84). Pentraksin-3, ilk defa 1992’de tanımlanmış olup 

(85) pentraksin ailesi içerisinde içeriği bakımıyla özgün ve CRP gibi akut faz 

proteinlerine benzemeyen bir üyedir (86). Enfeksiyöz, otoimmün ve 

dejenaratif hastalıklar gibi birçok patolojik durumda artmış pentraksin-3 

düzeylerinin CRP ile benzerlik taşıdığı gösterilmiştir. CRP ile pentraksin-3 

arasında en önemli ve belki de tek fark ĐL-6 stimülasyonu sonucunda 

karaciğerde sentezlenen CRP’nin aksine, tüm vücut hücrelerinde özellikle 

vasküler endotel hücreleri, vasküler düz kas hücrelerinde, adipositlerde, 

makrofajlarda ve nötrofillerde üretilmesidir (87).  Pentraksin-3, ĐL-1 veya 

TNF-α stimülasyonu sonucunda hasarlanmış dokudan hızlıca salınır ve 

vaskülarizasyonun inflamatuvar durumunu yansıtır (88). Pentraksin değerleri 

normalde plazmada oldukça düşüktür. Ancak inflamatuvar hastalık, 

dejeneratif hastalıklar ve otoimmün hastalıklarda çok hızlı yükselir (89-91). 

Bu yükselme hastalığın progreyonu ile doğru orantılıdır  (92-94).  

CRP’nin aksine pentraksin-3’ün endotel başta olmak üzere 

ekstrahepatik salınımı, endotel disfonksiyonun ve inflamasyonun bağımsız bir 

belirteci olabileceğini düşündürmektedir (88).  

Yapılan birçok hayvan çalışmasında pentraksin-3 ekpresyonu 

gösterilmiştir. Farelere intraperitoneal lipolisakkarid enjeksiyonu sonrası, 

endetel hücrelerinde, kalp, akciğer ve iskelet kası hücrelerinde pentraksin-3 

mRNA ekpresyonunda artış saptanmıştır (95). Metabolik sendromlu obez 

hastalarda, CRP düzeylerinin, vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi (VKĐ), bel 

çevresi, glukoz ve ĐL-6 ile pozitif yönde, HDL-kolesterol ve adiponektin 

seviyeleri ile negatif yönde korele olduğu bilinmektedir. Zıt olarak pentraksin-

3 seviyeleri ise adiponektin düzeyi ile pozitif yönde, bel çevresi, vücut ağırlığı, 

VKĐ ve trigliserid düzeyleri ile negatif yönde korele olduğu bulunmuştur 

(96,97).  

Pentraksin-3 akut miyokard enfarktüsü (98,99), stabil olmayan anjina 

pektoris (100) ve kronik kalp yetmezliği (94) gibi kardiyovasküler 

hastalıklarda da yükselmektedir. Pentraksin-3’ün vasküler inflamasyonda 



 30

önemli bir belirteç olması, akut kardiyovasküler hastalıkta CRP’den daha iyi 

bir belirteç olabileceğini ve kardiyovasküler hastalıklar açısından prediktif 

olabileceğini düşündürmektedir (101). CRP ile karşılaştırıldığında, akut 

miyokard enfarktüslü hastalarda semptomların başlangıcından 6-8 saat sonra 

plazma pentraksin-3 seviyelerinin en üst düzeye çıktığı bulunmuştur (98). 

Bununla birlikte, yüksek pentraksin-3 seviyelerinin subklinik vasküler 

inflamasyon ile yakından ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Aterosklerotik 

plakta aktive olmuş makrofaj hücrelerinde pentraksin-3 ekspresyonunun 

yüksek olduğu deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (102).  

Đnflamatuvar sürecin orta seviyede olduğu bilinen romatoid artritli 

hastalarda endotelyal ve sinoviyal hücrelerde pentraksin-3 ekpresyonunun 

artmış olduğu bulunmuştur (103). Bunun aksine yine inflamasyonun ön 

planda olduğu sistemik lupuslu hastalarda ise plazma pentraksin-3 

düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır. Bu durum lupuslu hastalarda değişik 

patogenenetik özellikleriyle açıklanmaktadır. 

Đnflamasyonla ilişkisi çok sık araştırılan kronik böbrek yetmezliği 

hastalarını kapsayan başka bir klinik çalışmada, kronik böbrek yetmezliği 

hastalarında GFR azaldıkça pentraksin-3 seviyelerinde artış olduğu 

saptanmıştır (92,104). 

Yüksek CRP seviyelerinin klinik tanıda kullanıldığı bir diğer hastalık 

olan nonalkolik steatohepatit olgularında yapılan bir çalışmada pentraksin-3 

seviyelerinin kontrol grubuna göre artmış olduğu, üstelik nonalkolik yağlı 

karaciğer hastalığı ile evre 3-4’de evre 0-2 ye göre daha yüksek pentraksin-3 

seviyelerinin olduğu gösterilmiştir (105).   
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2.5. APOPĐTOZU ZAYIF ĐNDÜKLEYEN TÜMÖR NEKROZĐS FAKTÖR 

BENZERĐ SĐTOKĐN: TNF-RELATED WEAK INDUCER OF APOPTOSIS 

(TWEAK) 

TNF-related weak inducer of apopitosis (TWEAK) ilk olarak 1997 

yılında Chicheportiche ve arkadaşları tarafından, interferon-γ tedavisi 

sırasında kolon karsinoma hücrelerinde yeni bir TNF benzeri sitokin olarak 

rapor edilmiştir (106). 1998’de ise Marsters ve arkadaşları tarafından genetik 

sekansları tanımlanmıştır (107). Yakın dönemde dislipidemi ve inflamasyon 

ilişkisinde önemli rol oynadığına yönelik veriler elde edilmiştir (108-112). 

Vücutta kalp, beyin, karaciğer, iskelet kası, adipoz doku ve hematopoetik 

sistem gibi birçok doku ve organda TWEAK (Apo3L veya TNPSFI2) mRNA 

ekspresyonu gösterilmiştir (113). TWEAK, adezyon molekülleri, 

proinflamatuvar sitokinler, matriks metalloproteinazları ve doku faktörleri gibi 

bir çok sitokinin ekspresyonunu artırarak kararsız plak oluşumuna katkıda 

bulunduğu bilinen TNF süper ailesinden bir sitokindir (114).  

Bu sitokin ailesi içerisinde TWEAK’i ön plana çıkaran inflamasyonu ve 

hücre büyümesini kuvvetli şekilde indüklemesi, diğer yandan da apopitozu 

stimüle etmesidir (113). Protein yapıdaki bu sitokin “fibroblast growth factor-

inducible 14-kDa protein 14” (Fn14) adı verilen bir reseptör aracılığı ile etki 

etmektedir (115) (Şekil-2.3). TWEAK ve Fn14 başta makrofajlar, endotel ve 

düz kas hücreleri olmak üzere birçok hücre tarafından eksprese edilmekte ve 

ĐL-8 ve MKP-1 gibi birçok proinflamatuvar sitokinin sekresyonunu 

artırmaktadır (116). Đn-vitro çalışmalarda Fn14 aterosklerotik plakta 

saptanmış ve plak kararsızlığına katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (113).  

Aterosklerozdan etkilenmeyen damarlarda TWEAK ekspresyonunun 

izlenmesine rağmen Fn14’ün hemen hiç saptanmaması ayrıca, aterom 

plağında TWEAK ve Fn14 düz kas hücreleri ve makrofajlarla aynı 

lokalizasyonda izlenmesi (112) aterogenez sürecinde TWEAK/Fn14 ilişkisinin 

kritik oluğunu düşündürmektedir. Bu bilgi TWEAK/Fn14 ilişkisinin monosit gibi 

inflamatuvar hücrelerin aterom plağına migrasyonu ve proliferasyonunu 
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artırdığı, sonrasında ise monositlerin apoptozunu indükleyerek aterom 

plağının rüptürle komplike olmasında rol oynadığını düşündürmektedir 

(113,117,118). 

Yüksek doz HMG-KoA redüktaz inhibitörü tedavisinin Fn14 

ekspresyonu üzerine etkisini araştıran bir çalışmada, 4-6 hafta 80 mg 

atorvastatin tedavisi alan grupta kontrol grubuna göre aterom plağındaki 

Fn14 ekspresyonunun anlamlı ölçüde azaldığı saptanmıştır (112). 

Atorvastatinin HMG-KoA redüktazı inhibe ederek mevolonat sentezini 

azalttığı, böylelikle Fn14 ekspresyonunu inhibe ettiği öne sürülmüştür. 

Yapılan birçok klinik çalışmada romatoid artrit (119), inme (111), tip 2 

DM (120) ve son dönem böbrek yetmezliği (120,121) patogenezinde rol 

aldığı gösterilmiştir. 

TWEAK akut ve kronik olaylarda farklı etkiler ortaya çıkarabilmektedir. 

Akut dönemde doku yeniden yapılanmasında, kronik dönemde ise doku 

hasarında rol aldığı söylenebilir (115) (ŞEKĐL-2.4). 

Bütün bu bulgular TWEAK/Fn14 ekpresyonunun ateroskleroz 

patogenezinde önemli bir mediatör olabileceğini göstermektedir. 

 

2.6. HĐPOTEZ 

Dislipidemi majör kardiyovasküler risk faktörlerinden biridir. 

Kardiyovasküler olaylar ile dislipidemi ilişkisinde inflamasyon belirteçleri çok 

sık incelenmiştir. Son yıllarda hiperkolesterolemili hastaların tedavisinde 

önemli gelişmeler sağlanmış ve inflamatuvar belirteçlerin tedavi süresince 

seyri araştırılmıştır. Hiperkolesterolemili hastaların tedaviye verecekleri 

cevapta bir takım belirteçler ön plana çıkmıştır.  
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Bu çalışmada, izole LDL kolesterol yüksekliği bulunan olgularda (I) 12 

hafta TYŞD uygulaması sonunda ve (II) TYŞD ile LDL-kolesterol düzeyi 

hedef aralığa gerilemeyen olgulara 12 hafta statin tedavisi sonrasında olmak 

üzere iki durumda kan TWEAK düzeyinin tespit edilmesi amaçlanmıştır.  

Elde edilecek veriler dislipidemi-ateroskelerotik hastalık ilişkisinin daha 

iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-2.3.   TWEAK ve fonksiyonları  
 
(Kaynak 115’den uyarlanmıştır) 
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Şekil-2.4.   TWEAK’in akut ve kronik hasar durumunda fonksiyonu  
 
(Kaynak 115’den uyarlanmıştır) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

TWEAK / Fn14 Ekspresyonu 

• Akut inflamasyon 

• Hücre proliferasyonu 

• Anjiogenez 

• Progenitör yapılanma 

• Kronik inflamasyon 

• Hiperplazi 

• Anjiogenez 

• Progenitör farklılaşma 

Doku hasarı ve patolojik 

yeniden yapılanma 

Doku yeniden 

yapılanması 

Akut Hasar Kronik Đnflamatuvar Hastalık  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.  HASTA GRUBU SEÇĐMĐ 

Araştırma GATA Etik Kurulunca 15.05.2009 tarihinde, 94 protokol 

numarasıyla onaylanmıştır. Çalışmaya alınan olguların tamamı GATA Đç 

Hastalıkları Bilim Dalı Polikliniğine müracaat eden bireylerden seçilmiştir. 

Sağlıklı kontrol grubu kullanılmamıştır. 

Çalışma prospektif bir çalışma olarak planlanmıştır. Tüm katılımcılar, 

çalışma protokolü hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirilmiş ve yazılı onamları 

alınmıştır. 

 

3.2. DEMOGRAFĐK VERĐLER VE ÖRNEK TOPLANMASI 

Eşlik eden herhangi bir hastalık bulunmadığının ve hiçbir şekilde ilaç 

kullanımının olmadığının ortaya konmasından sonra tüm olguların 

demografik özelliklerine ilişkin elde edilen veriler çalışmaya alınan ilk olgudan 

itibaren bilgisayar ortamında kayıt altına alınmıştır. Đzole hiperkolesterolemi 

tanısı daha önce almış olan olgular 12 saat açlığın ardından GATA Đç 

Hastalıkları BD. Polikliniğinde başlangıç vizitine alınmıştır. Yaş (yıl), boy 

(cm), vücut ağırlığı  (kg), VKĐ, bel çevresi (cm), kalça çevresi (cm), kan 

basıncı (mmHg) ve nabız (vuru/dakika) tespiti yapıldıktan sonra tüm 

katılımcıların ayrıntılı fizik muayenesi yapılmıştır. Tüm katılımcıların arteryal 

kan basıncı ölçümleri civalı sfingmomanometre kullanılarak yapılmıştır.  

 Biyokimyasal analiz için brakiyal venden 20 gauge enjektör ile 3 tüp 

etilen daimin tetra asetik asit (EDTA)’sız, 4 tüp 1.3 mg/dl dipotasyum EDTA 

içeren tüplere kan örneği alınarak hemen buz içerisine alınmış ve kan 

tüplerinin taşınması buz içerisinde yapılmıştır. EDTA’sız tüpler standart 

olarak fibrin oluşumu için 20 dakika bekletildikten sonra soğutmalı santrifüj 
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cihazında 4000 rpm 10 dakika boyunca çevirilerek serum ve plazma ayırma 

işlemi yapılmıştır. Serum ve plazmalar 500 mikrolitrelik plastik tüplere 

konulmuştur. Serum ve plazma örnekleri ayrı kutularda test zamanına kadar -

86 º C’de muhafaza edilmiştir. 

 

3.3. TAKĐP PROGRAMI 

 Bütün katılımcılara Framingham risk skorlaması uygulanmıştır. 10 

yıllık kardiyovasküler riski %20 ve daha fazla olan olgular KKH eşdeğeri 

sayılarak çalışma dışı bırakılmıştır. Đki ve üzeri kardiyovasküler risk faktörü 

taşıyan ancak riski %10’dan düşük olan bireyler ile 0 veya 1 risk faktörü 

taşıyan olgular NCEP TAP III kılavuzunda belirtilidiği gibi terapötik yaşam 

şekli değişikliği hakkında bilgilendirilmiş ve diyet uzmanına yönlendirilmiştir  

 Dislipidemik olgular ATP III klavuzuna göre 12 hafta terapötik 

yaşam değişikliği (tıbbi beslenme tedavisi+egzersiz) uygulamasına tabi 

tutulmuştur. Tıbbi beslenme tedavisi GATA diyet polikliniğince önceden 

hazırlanan (kılavuza göre) standart bir tarife göre ayarlanmıştır. Đlaç tedavisi 

başlandıktan sonraki 2. haftada da telefon aracılığıyla olguların hem tıbbi 

beslenme tedavisi ve egzersize devam edip etmedikleri hem de ilaç 

tedavisiyle ilişkili yakınmasının olup olmadığı sorgulanmıştır. Tüm olgular için 

takip tamamlandıktan sonra ATP III klavuzuna göre poliklinik takibi 

önerilmiştir. 

Kolesterol (LDL) düşürmeye yönelik tıbbi beslenme önerileri: 

1. Temel öneriler 

 Toplam günlük enerji hesaplanması 

  Đstenen vücut ağırlığına ulaşmayı (VKĐ <30) ve/veya idame  

  ettirmeyi sağlayacak miktarda kalori 

 LDL yükselmesine sebep olabilecek gıdalar 

  Doymuş yağlar <%7 (trans yağ asitleri özellikle azaltılmalı) 

  Günlük toplam kolesterol <200 mg 
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2. Đçerik (toplam kalori içindeki oran) 

 Çoklu doymamış yağ <%10 

 Tekli doymamış yağ <%20 

 Toplam yağ %25-30 

 Karbonhidrat %50-60* 

 Protein %15 

 Fiber 20-30 g/gün 

 

*Karbonhidrat içeriği çoğunlukla kompleks karbonhidratlardan sağlandı 

(tahıl, meyve, sebze)  

 

 Egzersiz önerileri:  

 Egzersiz haftada en az beş gün, iki gün üst üste ara vermeksizin, 30 

dk, 100 adım/dk nispetinde bir hızla yürüyüş şeklinde planlanlanmıştır.  

 

 Hastalar 4. haftada terapötik yaşam şekli değişikliklerine uyum 

konusunda kontrol edilmiştir. 12. haftada değişebilir demografik veriler tekrar 

kayıt altına alınmış ve kan LDL-kolesterol düzeyleri ölçülmüştür. 12. hafta 

sonunda LDL-kolesterol düzeyi hedef aralığa gerilemeyen olgulara statin 

(rozuvastatin 10 mg/gün) tedavisi başlanmıştır. Đlaç tedavisinin 12. haftasında 

tekrar demografik verilerin kaydı yapılmış ve LDL-kolesterol düzeyi açısından 

yeniden kan örneklemesi yapılmıştır.  Çalışma süresince terapötik yaşam 

şekli değişikliklerinin etkisinin de gözlenmesi amacıyla 0., 12. ve 24. 

haftalarda toplam 3 noktada kan örneklemesi yapılmıştır (Şekil-3.1) 

 

3.4. BĐYOKĐMYASAL ANALĐZ 

I. Temel testler: 

 Kan örneklemeleri 12 saatlik açlık sonrası yapılmıştır. Serum 

glukoz, üre, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT, total kolesterol, 

trigliserid ve HDL-kolesterol düzeyleri GATA Biyokimya AD. Merkez 

Laboratuarında Olympus AU 600 oto analizör (Olympus Diagnostics, GmbH, 
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Hamburg, Germany) ile enzimatik kolorimetrik metodla belirlenmiştir. LDL 

kolesterol seviyeleri Fridewald's formülü ile hesaplanmıştır. 

 

LDL-kolesterol = Total kolesterol - ( HDL-kolesterol + Trigliserid / 5 )  

 

II. Plazma TWEAK düzeyi ELĐSA yöntemi (Lot Nr: Đmmundiyagnostik 

AG, Bensheim, Almanya) ile belirlenmiştir. Plazma açlık insülin düzeyleri ise 

radyoimmün yöntem ile belirlenmiştir. 

III. HOMA-ĐR hesaplaması (122): 

 

Açlık plazma glukozu (mg/dl) x immünoreaktif insülin (IRI) (µU/ml) /405  

 

formülü ile yapılmıştır. Düşük HOMA-ĐR değerleri yüksek insülin duyarlılığını 

gösterirken, yüksek HOMA-ĐR değerleri düşük insülin duyarlılığını 

göstermektedir. 

 

Şekil-3.1. Yöntem şeması  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*  Çalışma dışı kalan hasta 

Terapötik Yaşam 
Şekli Değişikliği 

(3 ay) 

A 

(Başlangıç) 

C 

(24. hafta) 

B 

(12. hafta) 

LDL-kol>160 
n=132 

LDL-kol>160 
n=62 

LDL-kol<160 
n=56 

LDL-kol<160 
n=50 Statin  

tedavisi 
(3 ay) 

Demografik veri kaydı 
Kan örneklerinin alınması 

Demografik veri kaydı 
Kan örneklerinin alınması 

Demografik veri kaydı 
Kan örneklerinin alınması 

SON 

-14*-

-12*-

-6*-
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3.5.  ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ 

 Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirilmiştir. Ardından iki zaman noktası arasındaki fark 

değerlendirmesi normalden dağılım yoksa Student T testi (paired) normalden 

dağılım varsa Mann-Whitney U testi (2-related sample test) ile 

değerlendirilmiştir. Grup içi cinsiyet dağılımı Ki-kare testi ile yapılmıştır. 

Değişkenler arasında korelasyon analizi, normalden anlamlı dağılım yoksa 

Pearson testi, normalden anlamlı dağılım varsa Spearman testi ile 

yapılmıştır. P değeri tam değer olarak (0.000 yerine <0.001) verilmiş ve 

P<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Tanımlayıcılar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

 

3.6. ARAŞTIRMAYA DAHĐL OLMA VE ARAŞTIRMAYA ALINMAMA 

KRĐTERLERĐ 

 

A. Araştırmaya dahil olma kriterleri: 

1. Açlık kan şekerinin <100 mg/dL olması. 

2. Arteryel kan basıncının <140/90 mmHg olması. 

3. LDL kolesterol düzeyinin >160 mg/dL, majör risk faktörü sayısı   

     ≤1*, Framingham risk skoru düşük risk grubu 

4. Trigliserid düzeyi <200 mg/dL olması. 

5. Vücut kitle indeksinin 35 kg/m²’den daha düşük olması ve  

     vücut ağırlığının son 3 aydır stabil olması 

6. Çalışma öncesinde ve çalışma sırasında herhangi bir ilaç  

     kullanılmıyor olması. 

 

*Majör kardiyovasküler risk faktörleri: Hipertansiyon, sigara, yaş (erkek >45, 

kadın >55), birinci derece akrabada kardiyovasküler hastalık (erkek <55, kadın 

<65 yaş). 
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B. Araştırmaya alınmama kriterleri: 

1. Đspatlanmış koroner kalp hastalığı veya eşdeğeri periferik  

     damar hastalığı. 

2. Diabetes mellitus. 

3. Hipertansiyon. 

4. Renal ve hepatik disfonksiyon. 

5. Eşlik eden başka bir metabolik veya kronik hastalığın  

     bulunması. 

 

 Hastaların araştırma başladıktan sonra araştırmadan çıkarılma 

kriterleri ve araştırmadan çıkarılanların izlenme süresi şu şekilde yapılmıştır: 

a. Olgunun çalışmadan ayrılmak istemesi 

b. Đlaç tedavisi gerektiren başka bir hastalığın ortaya çıkması 

c. Tedaviden dışlanma kriterlerinden birinin çalışmaya başladıktan 

sonra ortaya çıkmış olması 
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4.  BULGULAR 

Çalışmaya izole hiperkolesterolemili toplam 100 hasta dahil edildi. 

Terapötik yaşam şekli değişikliği ile LDL-kolesterol düzeyi hedef aralığa 

gerileyen toplam 50 hasta ve ilaç tedavisi ihtiyacı olup da tedavi sonrası LDL-

kolesterol seviyesi hedef aralığa gerileyen toplam 50 hasta vardı. Toplam 

çalışma olgularına ait demografik veriler Tablo-4.1’de verilmiştir. 

Tablo-4.1. Demografik özellikler (Ort.±SS) 

 
TYŞD grubu 

(n=50) 

Statin grubu 

(n=50) 

Yaş  (yıl) 45.27±8.96 48.84±9.67 

Cinsiyet (erkek/kadın) 24/26* 23/27* 

VKĐ (kg/m2) 27.17±2.55 27.48±2.9 

Bel çevresi (cm) 89.14±9.29 88.21±9.39 

     Erkek  92.23±7.22 90.65±8.67 

     Kadın 87.63±11.12 84.78±8.82 

Kalça çevresi (cm) 100.68±7.39 101.84±8.77 

     Erkek 99.62±5.26 98.30±6.53 

     Kadın 103±8.94 103.59±8.42 

Bel çevresi/Kalça çevresi 0.88±0.08 0.85±.08718 

     Erkek 0.93±0.054 0.9233±.07751 

     Kadın 0.85±0.09 0.82±0.06 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 124.6±10.68 124.50±12.46 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 81.4±7.15 78.5±8.35 

Kreatinin kinaz (IU/L) 97.91±41.71 108±15.89 

Total-kolesterol (mg/dl) 253.21±19.02 273.66±26.37 

LDL-kolesterol (mg/dl) 174.12±15.16 188.26±21.67 

HDL-kolesterol (mg/dl) 50.34±10.29 51.66±11.27 

Trigliserit (mg/dl) 145.73±36.98 162.39±54.41 

Non-HDL-kolesterol  204.68±18.97 220.42±22.54 

Total-kolesterol/HDL-kolesterol 5.21±0.87 5.35±.97 

LDL-kolesterol/HDL-kolesterol 3.61±0.71 3.74±0.75 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 93.82±6.55 92.70±6 

VKĐ: vücut kitle indeksi, Ort.:ortalama, SS: standart sapma  

*Ki-kare testi 
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Demografik özelliklere bakıldığında gruplar arasında yaş, cinsiyet, VKĐ, 

bel çevresi, kalça çevresi, sistolik ve diyastolik kan basıncı, lipid 

parametreleri ve açlık kan şekeri açısından fark olmadığı görülmektedir.  

12 hafta TYŞD sonrası LDL-kolesterol seviyesi hedef aralığa 

gerilemeyen ve statin tedavisi sonrası hedef aralığa ulaşılan grup 

incelendiğinde; bu grupta 12 hafta TYŞD sonrası VKĐ’de değişiklik olmadığı 

(p=0.063), ancak bel çevresi (p=0.002) ve bel çevresi/kalça çevresi oranında 

(p=0.004) anlamlı değişiklik olduğu gözlenmiştir. Lipid profili incelendiğinde; 

sadece trigliserid seviyesinde (p=0.009) ve az ancak istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde total kolesterol seviyesinde azalma gösterilmiştir (p=0.049). 12 hafta 

TYŞD sonrası HOMA-ĐR değerinde değişiklik olmamıştır (p=0.210). TNF-α 

açısından bakıldığında, başlangıç noktası ile diğer iki örnekleme zamanı 

arasında beklendiği üzere anlamlı bir azalma dikkati çekmiştir. Bu grupta 

pentraksin-3 düzeyleri incelendiğinde tedavi öncesi ile 3. ve 6. Ay 

örneklemeler arasında istatiksel herhangi bir fark gözlenmemiştir (sırasıyla; 

p=0.898, p=0.421). Çalışmada temel parametre olan sTWEAK düzeyinde de 

istatiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (p=0.148). Bu grupta 

statin tedavisi sonrası LDL-kolesterol seviyesinin belirgin derecede 

azalmasına (p<0.001) rağmen 24 hafta sonunda sTWEAK düzeyinde 

herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir (p=0.091) (Tablo-4.2).  Sonuç olarak 

temel parametre sTWEAK düzeyinde, hem TYŞD hem de statin tedavisi ile 

LDL-kolesterol azalması sonrasında istatiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmamıştır (Grafik-4.1). 

12 hafta TYŞD sonrası LDL-kolesterol seviyesi hedef aralığa gerileyen 

grup, demografik özellikler açısından incelendiğinde; VKĐ’de (p<0.001), bel 

çevresinde (erkek p<0.001, kadın p=0.008), kalça çevresinde (erkek 

p<0.001, kadın p=0.001) istatiksel açıdan anlamlı bir azalma saptanmıştır. 

Lipid parametrelerine bakıldığında; total-kolesterol (p<0.001), LDL-kolesterol 

(p<0.001) ve nonHDL-kolesterol (p<0.001) değerinde istatiksel olarak anlamlı 

bir azalma gösterilmiştir. Trigliserid seviyelerinde ise 12 hafta TYŞD sonrası 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0.458). Aynı grupta açlık kan şekeri TYŞD 
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sonrası anlamlı bir azalma gösterilmiştir (p<0.001). Đnsülin direnci yönünden 

HOMA-ĐR indeksi başlangıç seviyesine göre anlamlı derecede azalmıştır 

(p=0.001). Bu grupta TNF-α düzeylerine bakıldığında başlangıç noktası ve 3 

ay TYŞD uygulaması sonrasında anlamlı bir azalma saptanmıştır (p=0.001). 

Bu grup pentraksin-3 düzeyleri açısından incelendiğinde TYŞD öncesi ve 

sonrası arasında pentraksin-3 düzeyleri açısından herhangi bir fark 

gösterilememiştir (p=0.595). 

TYŞD grubunda göze çarpan nokta ise sTWEAK düzeyinde artma 

olmasıdır. sTWEAK düzeyi başlangıç seviyesine göre erkeklerde daha 

belirgin olmak üzere (erkek p<0.001, kadın p=0.014) artış göstermiştir 

(Tablo-4.3). sTWEAK düzeyindeki bu artış, sonuç olarak LDL-kolesterol 

düzeyinde azalma olmasına rağmen TYŞD grubu ile statin tedavisi alan grup 

arasındaki en önemli farkı oluşturmaktadır (Grafik-4.2). 
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Tablo-4.2. Statin Tedavisi Alan Grup (Ort.±SS) 

 Başlangıç  12. Hafta 24. Hafta P1 P2 

Yaş  (yıl) 48.84±9.67 
  

Cinsiyet (erkek/kadın) 23 / 27* 
  

VKĐ (kg/m2) 27.48±2.9 27.06±2.80 26.96±2.84 0.063** 0.387** 

Bel çevresi 88.21±9.39 86.6579±9.62 86.16±9.99 0.002** 0.280** 

Erkek 90.65±8.67 88.74±8.11 88.39±8.56 0.018** 0.304** 

Kadın 84.78±8.82 83.15±9.13 82.8148±9.03 0.044** 0.518** 

Kalça çevresi 101.84±8.77 101.47±8.54 100.84±8.59 0.712** 0.032** 

Erkek 98.30±6.53 98.35±6.66 97.65±6.49 0.954** 0.299** 

Kadın 103.59±8.42 103.85±8.24 102.96±8.22 0.606** 0.030** 

Bel çevresi/Kalça çevresi 0.85±.087 0.85±0.08 0.87±0.09 0.004** 0.489** 

Erkek 0.92±.077 0.90±.079 0.91±0.07 0.067** 0.758** 

Kadın 0.82±0.06 0.80±0.06 0.80±0.06 0.025** 0.526** 

SKB (mmHg) 124.50±12.4 122.3±10.1 120.1±9.82 0.259** 0.195** 

DKB (mmHg) 78.5±8.35 78.4±7.38 76.52±6.49 0.888** 0.050** 

Kreatinin kinaz (IU/L) 108±15.8 130.84±89.7 121.56±60.1 0.356** 0.325** 

Total-kolesterol (mg/dl) 273.66±26.3 266.34±28.4 189.±20.8 0.049** <0.001** 

LDL-kolesterol (mg/dl) 188.26±21.6 187.05±24.2 108.71±22.3 0.114** <0.001** 

HDL-kolesterol (mg/dl) 51.66±11.2 52.18±10.2 51.55±11.4 0.515*** 0.671** 

Trigliserit (mg/dl) 162.39±54.4 137.68±33.8 135.21±46.9 0.009*** 0.961** 

Non-HDL-kolesterol 220.42±22.5 211.9±26.8 139.18±24.6 0.035** 0.000** 

Total-kolesterol/HDL-kolesterol 5.35±.97 5.10±.86 3.8167±.97 0.036** 0.000** 

LDL-kolesterol/HDL-kolesterol 3.74±0.75 3.58±0.74 2.23±0.74 0.103** 0.000** 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 92.70±6 93.29±11.5 90.97±10.7 0.817*** 0.252** 

Đnsülin (µU/ml) 11.89±9.27 8.88±3.77 7.89±3.23 0.007*** 0.039*** 

HOMA-IR 2.67±2.02 2.08±1.01 1.78±0.75 0.21*** 0.047*** 

Pentraksin-3 
2.04+0.99 

(0.53-4.66) 

2.05+1.16 

(0.32-5.18) 

1.91+0.83 

(0.33-3.81) 
0.898 0.421 

TNF-alfa 
7.19+3.39 

(368-20.16) 

8.29+1.44 

(4.57-10.81) 

7.35+3.42 

(3.28-19.58) 
0.013 0.010 

TWEAK (pg/ml) 860.58±287.24 784.48±270.99 869.28±329.31 0.148** 0.091** 

Erkek 890.07±281.20 860.35±275.46 888.77±316.23 0.272** 0.582** 

Kadın 835.46±277.2 748.19±275.04 869.40±313.31 0.356** 0.044** 

VKĐ: vücut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basıncı, DKB: diyastolik kan basıncı 

Ort.:ortalama, SS: standart sapma, * ki-kare testi, p=0.572, ** t-test, *** 2-related samples 

test 
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Tablo-4.3. Terapötik Yaşam Şekli Değişikliği Grubu (Ort.±SS) 

 
 

Başlangıç 12. Hafta P 

Yaş  (yıl) 45.27±8.96 
 

Cinsiyet (erkek/kadın) 24 / 26* 
 

VKĐ (kg/m2) 27.17±2.55 26.63±2.82 <0.001** 

Bel çevresi 89.14±9.29 86.71±8.82 <0.001** 

Erkek 92.23±7.22 89.54±7.7 <0.001** 

Kadın 87.63±11.1 85±9.51 0.008** 

Kalça çevresi 100.68±7.39 98.86±7.18 <0.001** 

Erkek 99.62±5.26 97.69±5.48 <0.001** 

Kadın 103±8.94 101.25±8.63 0.001** 

Bel çevresi/Kalça çevresi 0.88±0.08 0.89±0.08 0.055** 

Erkek 0.93±0.05 0.92±0.05 0.112** 

Kadın 0.85±0.09 0.84±0.08 0.237** 

SKB (mmHg) 124.6±10.6 121.5±11.2 0.054** 

DKB (mmHg) 81.4±7.15 79.3±6.93 0.103** 

Kreatinin kinaz (IU/L) 97.91±41.7 121.72±62.1 0.768** 

Total-kolesterol (mg/dl) 253.21±19.0 217.27±13.8 <0.001** 

LDL-kolesterol (mg/dl) 174.12±15.1 139.26±12.8 <0.001** 

HDL-kolesterol (mg/dl) 50.34±10.2 48.68±9.03 0.096*** 

Trigliserit (mg/dl) 145.73±36.9 144.64±33.3 0.458** 

Non-HDL-kolesterol 204.68±18.9 167.26±14.6 <0.001** 

Total-kolesterol/HDL-kolesterol 5.21±0.87 4.56±0.8 <0.001** 

LDL-kolesterol/HDL-kolesterol 3.61±0.71 2.94±0.68 <0.001** 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 93.82±6.55 86.96±9.8 <0.001*** 

Đnsülin (µU/ml) 14.58±7.66 12.29±7.51 0.007*** 

HOMA-IR 3.41±1.88 2.67±1.78 0.001*** 

Pentraksin-3 
1.92+0.94 

(0.61-4.40) 

1.88+0.77 

(0.82-3.82) 
0.595 

TNF-alfa 
7.25+1.66 

(4.18-10.88) 

5.26+3.99 

(0.11-20.98) 
0.001*** 

TWEAK (pg/ml) 679.69±230 928.3±369.49 <0.001** 

Erkek 656.49±261 959.10±366 <0.001** 

Kadın 714.98±189 905.50±352.97 0.014** 

VKĐ: vücut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basıncı, DKB: diyastolik kan basıncı 

Ort.:ortalama, SS: standart sapma, * ki-kare testi, p=0.777, ** t-test, *** 2-related samples 

test 
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Grafik-4.1. Statin uygulanan grupta sTWEAK düzeyleri 

 

 

 

Grafik-4.2. Terapötik yaşam şekli değişikliği uygulanan grupta sTWEAK 

düzeyleri 
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Statin grubu için yapılan tekli değişkenli korelasyon analizinde ilk 12 

haftada TWEAK ile sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı arasında 

korelasyon bulunduğu gözlenmiştir. Aynı grupta 12 ile 24 hafta arasında 

herhangi bir ilişki gözlenmemiştir (Tablo-4.4).  

 

Tablo-4.4. Statin uygulanan grupta ∆TWEAK ile korele parametreler 

Statin grubu r p 

Başlangıç-12. hafta    

∆Sistolik kan basıncı 0.382 0.049 

∆Diastolik kan basıncı 0.321 0.018 

12.-24. hafta     

-   

 

 

TYŞD grubu için yapılan tekli değişkenli korelasyon analizinde ise 12 

hafta süre içerisinde TWEAK ile LDL-kolesterol, diyastolik kan basıncı ve 

vücut kitle indeksi arasında korelasyon gözlenmiştir (Tablo-4.5). Lojistik 

regresyon analizi ise LDL-kolesteroldeki değişimin TWEAK değişimini 

belirleyen bağımsız bir faktör olduğunu ortaya koydu. 
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 Tablo-4.5. Terapötik yaşam şekli değişikliği uygulanan grupta ∆TWEAK ile 

korele parametreler 

TYŞD grubu r p 

Başlangıç-12. hafta   

∆LDL-kolesterol 0.392 0.008 

∆Diastolik kan basıncı -0.408 0.005 

∆VKĐ -0.339 0.023 
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5. TARTIŞMA 

 

Majör kardiyovasküler risk faktörleri arasında mortalite ve morbidite 

açıısndan hangisinin daha fazla tehlike oluşturabileceğini inceleyen çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır. 1998’de 2693 diyabetik olguda yapılan United Kindom 

Prospective Diabetes Study (UKPDS)’ye göre ilk koroner kalp hastalığına 

kadar geçen süreye, yüksek LDL-kolesterol ve düşük HDL-kolesterol 

seviyesi, hemoglobin A1c, sistolik kan basıncı ve sigara kullanımı önemli 

derecede katkıda bulunmaktadır (122). Yine 2004 yılında yapılan 

INTERHEART çalışmasında miyokard infarktüsü geçirme riskinin sigara 

kullanımı ile %2.9, diyabetle %2.4, hipertansiyonla %1.9, dislipidemi ile %3.3 

oranında arttığı; ayrıca bu risk faktörlerinden ilk üçü bir arada iken KKH 

riskinin %13, dördüncü olarak dislipideminin ilavesi halinde ise KKH riskinin 

%42.3 olarak arttığı gösterilmiştir (123). Bu sonuçlar kardiyovasküler risk 

faktörlerinin bir araya geldiklerinde kardiyovasküler riski logaritmik olarak 

artırdıklarını ve bunlar arasında dislipideminin önemli yer tuttuğunu ortaya 

koymaktadır. 

Hiperlipidemik hastaların tedavisinde TYŞD ve ilaç tedavisi olmak 

üzere iki ana yaklaşım bulunmaktadır (6). Bu tedavi yaklaşımları iki farklı 

tedavi olarak değil, birbirinin tamamlayıcısı olarak düşünülmektedir. Tedavi 

planlanmasında kardiyovasküler risk durumu önemlidir. 0-1 risk faktörü 

bulunan veya hiperkolesterolemi dışında risk faktörü olmayan (izole 

hiperkolesterolemi) hastalarda 10 yıllık kardiyovasküler riski %10’dan daha 

düşük olduğundan bu hasta grubunda ilk tedavi yaklaşımı TYŞD olarak 

planlanmalıdır. 

Dislipidemik hastanın tedavisinde TYŞD uygulamasının önemi ve 

faydası bilinmekte olup (6,124), yöntemi üzerinde temel konularda tüm 

dünyada görüş birliği vardır (125). Ancak diyet ve egzersize yanıt bireyler 

arasında farklılık göstermekte, TYŞD uygulamasına her bireyde yanıt 

alınmamaktadır (126-130). Bu durum hem demografik özelliklerle hem de 
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genetik faktörler üzerinden açıklanmaya çalışılmaktadır (131-136). Bununla 

beraber, diyet ve egzersizle inflamasyon mediatörleri arasında ilişki olduğunu 

bildiren araştırmacılar da vardır (58,59,137,138).  

LDL-kolesterol düzeyinin TNF-α, hsCRP gibi sitokinlerle pozitif 

korelasyon gösterdiği bilinmektedir (83). Hiperkolesterolemi ve ateroskleroz 

ilişkisi düşünüldüğünde hem TYŞD uygulamasının hem de statin tedavisinin 

inflamasyonla ilişkisi yoğun şekilde araştırılmıştır. hsCRP, TNF-α, apelin, 

adiponektin, leptin, visfatin, rezistin, PAĐ-1 gibi birçok sitokinin dislipidemi ile 

ilişkisi ve tedavi ile değişiklik gösterdiği saptanmıştır (83).  

Bu çalışmada, izole LDL-kolesterol yüksekliği bulunan olgularda TYŞD 

uygulaması sonunda ve TYŞD ile LDL-kolesterol düzeyi hedef aralığa 

gerilemeyen olgulara 12 hafta statin tedavisi sonrasında olmak üzere iki 

durumda kan sTWEAK düzeyinin tespit edilmesi amaçlanmıştır. Prospektif bir 

tasarıma sahip olan çalışmada 12 hafta TYŞD uygulamasına tabi tutulan 

bireyler, LDL-kolesterolün hedef aralığa gerilediği ve gerilemediği şeklinde 

ikiye ayrılmıştır. Bu iki “yanıtlı” ve “yanıtsız” grubun başlangıç parametreleri 

yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, insülin direnci ile sistolik ve diyastolik kan 

basıncı yönünden incelendiğinde ortalama değerlerin istatiksel olarak benzer 

olduğu gözlenmiştir (Tablo-4.1).  

Çalışmamızda, hem TYŞD hem de statin tedavisi grubunda LDL-

kolesterol düzeyinin insülin direncinin objektif göstergesi olan HOMA-ĐR 

indeksi değerlerindeki azalma ile paralellik gösterdiği gözlenmiştir. HOMA-ĐR 

değerindeki bu azalma TYŞD grubunda daha belirgin, statin tedavisi öncesi 

12 haftalık periyotda ikinci 12 haftalık döneme göre daha fazla bulunmuştur. 

Hiperlipidemik olgularda insülin direnci ile ilgili yapılan çalışmalarda 

inflamasyonun etkisiyle iskelet kası başta olmak üzere periferik dokularda 

glukoz kullanımın azaldığı ortaya konmuştur (139). Bizim çalışmamızda LDL-

kolesterol düşüklüğü ile birlikte HOMA-ĐR değerinin azalması daha önceki 

çalışmaları destekler niteliktedir. 
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Çalışmamızın temel parametresi olan plazma sTWEAK düzeyi, TYŞD 

ile LDL-kolesterol hedef aralığa gerileyen olgularda anlamlı düzeyde artış 

göstermiştir. Ayrıca sTWEAK düzeyindeki artma LDL-kolesterol düzeyindeki 

azalma ile korelasyon göstermiştir. Bu durum LDL-kolesterol düzeyindeki 

azalmanın plazma sTWEAK düzeyinde artışı ile karakterize olduğuna işaret 

etmektedir (TABLO-4.3). LDL-kolesterol düzeyi TYŞD uygulamasıyla hedef 

aralığa gerilemediği için statin uygulanan grupta ise hedef lipid profiline 

ulaşılsa bile kan sTWEAK düzeyinde anlamlı değişiklik meydana gelmemiştir 

(TABLO-4.2).   

Her iki grupta bel ve kalça çevresi, VKĐ ve arteryel kan basıncındaki 

değişim düşünüldüğünde plazma sTWEAK düzeylerinin sadece TYŞD 

grubunda anlamlı artması birkaç şekilde yorumlanabilir. Hatırlanacağı gibi 

statin tedavisi alan grupta hem ilk üç aylık (TYŞD dönemi) hem de ikinci üç 

aylık (statin tedavisi dönemi) dönemde bel çevresinde azalma gözlenmezken 

sadece TYŞD uygulanan grupta azalma tespit edilmiştir.  Plazma sTWEAK 

düzeylerinin sadece TYŞD uygulamasına yanıt veren grupta belirgin olarak 

artması bu olgularda kronik inflamatuvar sürecin sınırlı olmasına bağlanabilir. 

Statin tedavisi alan grupta plazma sTWEAK düzeylerinde değişme 

olmamaması ise bu olguların inflamatuvar sürece göreceli olarak daha uzun 

süredir maruz kaldığını düşündürebilir. Sonuçlar genel olarak gözden 

geçirildiğinde değişimlerin plazma sTWEAK düzeyi ile paralel olması bu 

hipotezi kuvvetlendirmektedir.  

TWEAK ile ilgili çalışmalarda aterosklerotik plakta TWEAK 

ekspreyonundaki artışın proinflamatuvar sitokinlerin salınımı, inhibisyonunun 

ise nükleer faktör-kappaβ (NF-κβ) yolu vasıtasıyla matriks metalloproteinaz-9 

(MMP-9) salınımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (140). MMP-9 aterosklerotik 

plakta fibröz kapsülsün yırtılmasını kolaylaştıran bir endopeptidazdır ve 

AtheroGene çalışmasında (141) kardiyovasküler ölüm için konvansiyonel risk 

faktörlerinden bağımsız bir risk faktörü olduğu ortaya konmuştur. Düşük riskli 

hiperlipidemi grubunda yapılan bir çalışmada ise MMP seviyelerinin TYŞD 

veya statin tedavisi ile değişim gösterdiği bulunmuştur (142).     



 52

TWEAK ateroskleroz ilişkisinde yapılan başka bir çalışmada deneysel 

miyokard enfarktüsü modelinde TWEAK/Fn-14 ekspresyonunun kardiyak 

yeniden yapılanmada önemli rol aldığı gösterilmiştir (143). Đnflamasyon ile 

ilişkisi gösterilen lupus nefritinde idrar TWEAK seviyelerinin hastalık şiddeti 

ile pozitif yönde korele olduğu bulunmuştur (144). Aynı çalışmada böbrek 

biyopsi materyallerinde TWEAK/Fn-14 reseptör aktivitesinin yüksek olduğu 

da gösterilmiştir. Bu bulgular ışığında sitokin bağımlı inflamatuvar böbrek 

hastalıklarının tedavisinde TWEAK/Fn-14 inhibisyonunun kullanılabileceği 

düşünülmektedir (145). Kardiyovasküler hastalıklardan biri olan iskemik inme 

ile ilgili yapılan deneysel çalışmalarda TWEAK/Fn-14 reseptör 

inhibisyonunun NF-κβ yolunun ve MMP-9 aktivasyonun inhibisyonu ile 

sonuçlandığı gösterilmiştir (146). Bu bulgular özellikle akut serebral iskemide 

TWEAK/Fn-14 ekspresyonun rol oynadığı ve potansiyel tedavi stratejileri 

arasında TWEAK/Fn-14 ekspresyonun inhibe edilmesinin faydalı 

olabileceğini düşündürmektedir. Romatoid artritte ise özellikle erken 

evrelerden itibaren sinoviyal sıvıda TWEAK eskpresyonun arttığı ve 

TWEAK/Fn-14 inhibisyonunun tedavide kullanılabileceği gösterilmiştir. (147). 

Benzer bir çalışma Park ve arkadaşları tarafından 40 romatoid artritli hasta 

üzerinde yapılmıştır. Bu hastalara anti-TNF tedavi (etanarsept) verilmiş ve 

tedavi sonunda plazma TWEAK seviyelerinde anlamlı azalma gözlenmiştir 

(148). Feng ve arkadaşlarının yaptığı ve hepatosellüler karsinomlu hücre 

serilerinin kullanıldığı deneysel bir çalışmada ise hepatositlerdeki 

TWEAK/Fn-14 ekspresyonunun insülin direnci ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(149). Çalışmamızın TYŞD grubunda plazma sTWEAK seviyelerinde artış ile 

birlikte HOMA-ĐR değerinin azalması artmış TWEAK seviyelerinin insülin 

direnci ile de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bütün bu çalışmaların 

sonuçları değerlendirildiğinde, artmış plazma sTWEAK seviyeleri, diğer 

inflamatuvar belirteçlerle birlikte incelendiğine inflamatuvar hastalıkların 

patogenezinde ve progresyonunda rol oynuyor gibi görünmektedir. 

TWEAK/Fn-14 ekspresyonun inhibisyonunun bu hastalıkların tedavisinde 

yeni bir yöntem olabileceği üzerinde durulmuştur.  
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Bilindiği gibi dislipidemi ile yakından ilişkili hipertansiyon ve tip 2 

diyabetes mellitusta inflamatuvar mediatörler sık olarak araştırılmıştır. Yılmaz 

Hipertansiyon ve proteinürisi olan tip 2 diyabetes mellituslu hastalar ile 

yapılan bir çalışmada plazma sTWEAK seviyelerinin antihipertansif tedavi ile 

arttığı bulunmuştur (150). Bu çalışmanın sonuçları incelendiğinde 

antihipertansif tedavi ile TWEAK seviyelerinde artış ile birlikte pentraksin-3 

seviyelerinde azalma gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda her iki grupta da 

pentraksin-3 düzeylerinde azalma olmakla birlikte bu azalma istatiksel 

anlamlılığa ulaşmamıştır.  

Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda glomerüler filtrasyon 

değerindeki düşme ile birlikte plazma sTWEAK seviyelerinin de azaldığı 

gösterilmiştir (151). 218 hemodiyaliz hastasını kapsayan bir çalışmada ise 

plazma sTWEAK seviyeleri CRP ve ĐL-6 gibi inflamatuvar belirteçlerle negatif 

korele bulunmuş ve sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur (152).  Carrero ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

çalışmada artmış plazma sTWEAK seviyelerinin hemodiyaliz hastalarında 

mortaliteye ek katkı sağlayabileceği gösterilmiştir. Kronik böbrek hastalarını 

kapsayan bu üç çalışmanın sonuçları birbiriyle paralellik göstermektedir. 

Đnflamasyon sürecinin hızlı olduğu kronik böbrek hastalarında glomerüler 

filtrasyon değeri ile plazma sTWEAK düzeylerinin paralellik göstermesi 

TWEAK’in belki de kronik inflamasyon sürecinde yararlı etkilerinin olduğunu 

düşündürebilir. Çalışmamızda TYŞD ile LDL-kolesterol seviyesi hedef aralığa 

gerileyen olgularda plazma sTWEAK seviyelerindeki artma bu düşünceyi 

desteklemektedir. 

Diğer yandan TWEAK ateroskleroz ilişkisinde yapılan iki farklı 

çalışmanın sonuçları birbiri ile uyumlu değildir. Munoz-Garcia ve 

arkadaşlarının hiperlipidemik diyet verilen ApoE-knockout farelerde yaptığı 

çalışmada rekombinant TWEAK verilen farelerde aterosklerotik plak 

gelişiminin arttığı ve anti-TWEAK anikoru verilmesinin ardından bu sürecin 

yavaşladığı gösterilmiştir (110). Schapira ve arkadaşlarının yine Apo-E 

konockout fareler üzerinde yapmış olduğu çalışmada ise Fn-14 ekspresyonu 
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ile aterosklerotik plakta makrofajlarda lipid birikiminin azaldığı gösterilmiştir 

(111). Bu iki çalışmanın birbirine zıt gibi görünen sonuçları TWEAK 

inhibisyonunun faydalı olup olmayacağı konusunda ileri çalışmalara ihtiyaç 

doğurmaktadır.  

Munoz-Garcia ve arkadaşları yaptıkları başka bir çalışmada ise statin 

tedavisi TWEAK/Fn14 ekspresyonu ilişkisini ortaya koymuştur. Đnsan aortik 

düz kas hücre kültürleri üzerinde yapılan bu çalışmada proinflamatuvar 

sitokinler (ĐL-1β ve interferon-γ) ile Fn14 ekspreyonu artmış ve sonrasında 

atorvastatin verilerek in vivo hücre serilerinde Fn14 ekspresyonunda azalma 

gözlenmiştir (112). Bu çalışma statinlerin TWEAK-Fn14 kompleksi üzerine 

etkilerini gösteren deneysel bir çalışma olmakla birlikte bizim çalışmamızın 

sonuçları ile karşılaştırıldığında TWEAK’in iki zıt etkisi söz konusu olacaktır. 

TWEAK’in Fn14 reseptörü üzeriden fizyolojik etkilerini ortaya çıkardığı 

düşünüldüğünde sadece plazma TWEAK miktarının değil aynı zamanda 

Fn14 reseptör ekpresyonunun fazlalığı veya azlığı TWEAK/Fn14 

kompleksinin patofizyolojik mekanizmalarını açıklayabilir (153) (ŞEKĐL-5.1). 

Doku hasarının meydana gelmesinde hem TWEAK miktarının artması hem 

de Fn14 reseptör ekspresyonunun artması etkili olabilir (154,155).   

Kronik inflamatuvar hastalıklar ile ilişkisi gösterilen temel belirteç TNF-

α’nın TWEAK ile çok benzer biyolojik aktivitelerinin olduğu bilinmektedir 

(106). Çalışmamızda her iki grupta da tedavi sonrası TNF-α seviyelerinde 

azalma meydana gelmiştir. TYŞD grubunda plazma sTWEAK seviyelerinde 

artış sözkonusuyken inflamasyonun kuvvetli belirteçlerinden olan TNF-α 

seviyelerinde plazma sTWEAK seviyelerinin aksine azalma olması TWEAK’in 

yararlı bir mediatör olduğuna işaret edebilir. Akut ve kronik doku hasarı ayrı 

ayrı ele alındığında da TWEAK’in farklı roller üstlenmesi söz konusu 

olabilmektedir (ŞEKĐL-2.3). TNF-α’nın inflamasyonun erken evrelerinden 

itibaren yüksek olması ile birlikte TWEAK ekspresyonunun daha çok akut 

hasar durumunda yüksek olması farklı etkiler yapıyor olabilir. Kronik süreçte 

TWEAK’in TNF-α gibi proinflamatuvar etkinlik göstererek ancak ondan 

bağımsız bir patofizyolojik bir mekanizma ile doku hasarında rol aldığı da 
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düşünülebilir (ŞEKĐL-5.1). Bu hipotez çalışmamızda TYŞD uygulamasına 

cevap vermeyen ve statin tedavisi alan hastalarda plazma sTWEAK 

seviyelerinde herhangi bir değişiklik olmaması ile ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda kronik inflamatuvar bir süreç olarak izole LDL-kolesterol 

yüksekliği bulunan olgularda plazma TWEAK seviyelerinin TYŞD ile artış 

göstermesi, yüksek sTWEAK seviyelerinin inflamasyon sürecinde olumlu bir 

etki yaptığını düşündürmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-5.1. TWEAK ve TNF ilişkisi  

(Kaynak 115’den uyarlanmıştır) 

 

 

Gelişme          Homeostaz        Akut hasar          Kronik Đnflamasyon 

Patolojik 
Yeniden 

yapılanma  

TWEAK 

TNF TNF TNF TNF TNF 

Hastalıklı hedef doku  

• Kronik inflamasyon  
• Hiperplazi 
• Anjiogenezis  
• Progenitör farklılaşma 

Peyer  
plakları  

2. lenfoid 
doku  

Akut faz cevabı 
Kazanılmış immünite 
düzenlenmesi 
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6. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

i. Dislipidemik bireylerde TYŞD uygulaması ile kan LDL-kolesterol 

düzeyinin hedef aralığa gerilemesiyle plazma sTWEAK düzeylerinde 

artış gözlenmiştir. Bununla beraber statin tedavisi alan grupta hedef 

LDL-kolesterol sviyelerine ulaşılsa bile plazma sTWEAK seviyelerinde 

anlamlı bir değişiklik tespit edilmemiştir. 

ii. Her iki grupta da TNF-α seviyelerinde azalma gözlenmesine rağmen 

statin tedavisi alan grupta TWEAK düzeylerinde değişiklik olmaması 

bu olguların uzun süre inflamasyona maruz kaldığını düşündürebilir.  

iii. Dislipidemi-ateroskleroz-inflamasyon ilişkisinde kan sTWEAK 

düzeyinde meydana gelen değişikliklerin rol alıp almadığı daha detaylı 

çalışmaları gerektiriyor gibi görünmektedir. 
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EKLER 

EK-A 

 

GÖNÜLLÜLERĐ BĐLGĐLENDĐRME VE OLUR (RIZA) FORMU ÖRNEĞĐ 

 

Protokol Numarası: ………..                                         Tarih: ………………….. 

 

Çalışmanın Adı:  

Đzole hiperkolesterolemili olgularda terapötik yaşam şekli değişikliği ve 

HMG-KoA redüktaz inhibitörü tedavisinin apoptozu zayıf indükleyen tümör 

nekrozis faktör benzeri sitokin düzeyleri üzerine etkisinin araştırılması 

 

Araştırmacının: 

 Adı-Soyadı : Đlker TAŞÇI 

 Adresi  : GATA Đç Hastalıkları B.D. 

 Telefon No : 0312 3044018 

 

Hastanın Adı-Soyadı:  

Bu bilgilendirilmiş olur (rıza) formu anlamını bilmediğiniz kelime ve 

deyimler içerebilir. 

Lütfen form içinde geçen ve anlamadığınız her türlü ifadenin anlamını 

çalışmayı yapan hekime sorunuz. 

 

Araştırmanın Şekli ve Amacı: 

Bu formun amacı sizi çalışma hakkında bilgilendirmek ve bahsi geçen 

çalışmaya gönüllü olarak katılıp katılmayacağınızı sormaktır. Yapılan 

muayene ve laboratuar değerlendirmeleri sonucunda sizde kolesterol 

yüksekliği tespit edildi. Bunun dışında herhangi bir hastalık tespit edilmedi. 

Kolesterol yüksekliği damar sertliği ve koroner kalp hastalığı için 

kanıtlanmış bir risk faktörüdür. Kardiyovasküler hastalık, inme, periferik arter 

hastalığı, vb. kolesterol yüksekliği olan insanlarda kolesterol düzeyleri normal 
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olanlara göre daha sık meydana gelmektedir. Kolesterol yüksekliği olanlarda 

damar sertliğinin gelişmesine katkıda bulunan diğer faktörler arasında yağ 

dokusundan salgılanan bazı hormon ve/veya maddelerin de etkili oldukları 

bilinmektedir. Ayrıca, vücutta genel olarak bulunan bir inflamasyon durumu 

da bu olayın hızlanmasın neden olmaktadır. 

Bu inflamasyon ile ilgili son yıllarda tanımlanmış bir madde “apoptozu 

zayıf indükleyen tümör nekrozis faktör benzeri sitokin (TWEAK)’dir. 

Đnflamatuvar aktivite ile belirgin ilişkisi vardır. Ancak, kardiyovasküler 

komplikasyonların gelişimi ile ilişkisi bilinmemektedir. Kolesterol yüksekliği 

olanlarda kan TWEAK düzeylerinin nasıl seyrettiği bilinmemektedir. Bu 

sitokinin kardiyovasküler hastalıklar için önemli etkiledikleri gösterildiğinden 

sizin durumunuzdaki (başka hastalığı olmayan ve ilaç kullanmayan) 

insanlarda kan düzeyini tespit etmek faydalı sonuçlar ortaya koyabilecektir. 

Fakültemiz Etik Kurulu tarafından bu çalışmanın Helsinki Deklerasyonu’nda 

belirtilen maddelere göre ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun olduğu 

onaylanmıştır. Çalışma öncesinde bu uygulamayı istediğinize dair bir evrak 

imzalamanız gerekmektedir. 

Bu çalışmaya katılmakta karar tamamen size aittir (özgürsünüz). 

Başlangıçta kabul edip daha sonra fikir değiştirip, hiç gerekçe göstermeden 

çalışmadan ayrılabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tıbbi özende bir değişiklik 

olmayacaktır. 

Ayrıca tıbbi durumunuzdan dolayı, araştırıcı gerekli gördüğü takdirde 

sizi araştırma dışı bırakabilecektir. 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri 

gösteren metni okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar 

yapıldı. Bu koşullarda söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiçbir 

baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 

 

Araştırmanın Süresi: 

Bu çalışmanın toplam süresi 6 (altı) ay olarak planlanmıştır. 

 

Đzlenecek Đşlemler ve Uygulamalar: 
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Bu çalışmaya katılmaya gönüllü olmanız halinde size güncel klinik 

gerekliliklerin dışında bir uygulama veya tedavi yapılmayacaktır. Sizden 

toplam iki kez kan örneği alınacaktır. Kan alma işlemi sabah erken saatte 

yapılacak ve aç olarak gelmeniz istenecektir. 

 

Karşılaşılabilecek Rahatsızlık ve Riskler: 

Çalışma süresince sizden alınacak kan miktarı ortalama iki yemek 

kaşığı kadardır. Kan alma işlemi sırasında iğnenin damarınıza girmesi 

sırasında çok hafif düzeyde bir acı duyacaksınız. Bu işleme bağlı bir risk 

beklenmemektedir. 

 

Araştırmadan Beklenen Tıbbi Yarar: 

Bu araştırma sonucunda elde edilen bilgilerle kolesterol yüksekliğinde 

altta yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılabilmesi mümkün olacaktır. Bu 

araştırma sonucunda elde edilecek bilgiler sizin tedavinizi direkt olarak 

etkilemeyecektir.  

 

Gönüllü Katılma Đlkesi: 

Bu çalışmaya ancak gönüllü olarak katılabilirsiniz. Bu çalışmaya 

katılmamak sizin hakkınızdır. Ayrıca çalışma süresince istediğiniz anda 

çalışmaya katılmaktan ve/veya çalışmayı sürdürmekten vazgeçebilirsiniz. Bu 

durumda hekim ve hastane olarak sizin tıbbi takibinizde hiçbir aksaklık 

olmayacaktır. Ayrıca, araştırıcının da çeşitli sebeplerle sizi çalışma dışında 

bırakmaya hakkı olduğunu bilmelisiniz. 

 

Çalışmadaki Gönüllülerin Sayısı: 

Bu çalışmaya yaklaşık 100 hastanın alınması planlanmaktadır. 

 

Bilgi Alınacak Kişi: 

Çalışmayla ilgili herhangi bir sorunuz olursa lütfen aşağıdaki araştırmacıyla 

temas kurunuz. 
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Dr. Gökhan ÖZGÜR 

Tel: 0312 304 4015 

 

Olur (Rıza) Onayı: 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri 

gösteren metni okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar 

yapıldı. Bu koşullarda söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiçbir 

baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı ve alınan kan örneklerinde bu 

çalışmanın yürütücüsünün kontrolünde hastalığımla ilgili başka araştırmaların 

da yapılmasını kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün 

       

Adı Soyadı: Đmzası Tarih 

 

 

 

Açıklamayı yapan araştırmacının 

   

Adı Soyadı: Đmzası Tarih 

 

 

 

Rıza alma işlemine tanıklık eden görevlinin 

      

Adı Soyadı: Đmzası Tarih 

 

Görevi:  
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EK-B 

 

HASTA TAKĐP FORMU ÖRNEĞĐ 

  

Gönüllüleri bilgilendirme ve olur (rıza) formunun doldurulması 

Olgunun genel fizik muayenesinin yapılması 

Kan örneklerinin alınması 

 

Demografik hasta bilgileri  
 

Doğum Tarihi 

Cinsiyeti 

Telefon no 

Adres 

: 

: 

: 

: 

 

 
 

 

 

I. VĐZĐT (...... / ...... / 200....) 

Fizik Muayene: 

Boy :………….. AKB : 

VA:……………. Nabız : 

Bel çevresi :………….. Kalça çevresi:…………. 

Sigara kullanımı (süre/miktar) :……………  

 

Biyokimya Tetkikleri:    

 

AKŞ :  Total Kol. :  LDL:  HDL:  Trigliserid: 

Üre:   Kreatinin :  AST :  ALT :  TSH: 
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II. VĐZĐT (12. hafta sonu)  (....... / ....... / 200.... ) 

 

Hastanın yakınması var mı? ................................................................ 

 

Fizik muayene:  

TA: ............              Nabız:............                  VA:..............        

Bel çevresi: .........    Kalça Çevresi:…….. 

 

Uyum değerlendirmesi:  Diyet:................  Egzersiz :................  

 

Tedavi başlandı mı?   Evet  Hayır 

 

LDL hedef değerde mi?  Evet  Hayır 

 

Tedavi ajanının ismi ve dozu:……………............................... 

 

Biyokimya Tetkikleri : 

 

AKŞ :  Total Kol. :  LDL:  HDL:  Trigliserid: 

Üre:   Kreatinin :  AST :  ALT : 

 


