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ÖZET 

TEKHARF Çalışması orijinal kahortunun 10 yıl sonraki 
izlenmesinde 1862 kişide (ortalama yaş 50.6±14) Reflot
ron cihazı ile ölçülen plazma lipid fraksiyonlanndaki de
ğişimler cinsiyet ve yaş gruplan katmanlamasiyle değer
lendirildi. Ayrıca eski ve yeni koh01·tta (2416 katıhmcıda) 
serum lipoprotein ve apolipoprotein (apo) Al ve B belir
lendi ve bir bölümünde validasyon referans laboratuva
rında yapıldı. Standart nüfuslu 30-79 yaşındakilerde or
talama TK düzeyleri erkek ve kadında 180.2 ve 186.8 
mg ldl, on yıl ön cekine göre anlamlı fark sergilemedi. Bu
na karşılık ortalama Trg değerlerinin erkekle 4 mg! d/, ka
dında 13 mg! d/ arttığına dikkat çekildi. Apo B/apo Al ora
nının erkek ve kadınlarda ortalama 0.92 ve 0.82 bulunma
sı, KKH riski açısmdan olumsuz sayıldı. Eldeki verilere 
dayanarak ülkede lipid düşürücü ilaç kullananlar 800 bin 
dolaymda tahmin edildi ve uygulamanın sekonder değil, 
primer korunma ağırlıklı olduğu sonucu çıkarı/dt. 

Plazma trigliseridleriyle hem apo B , hem de (ters yönde) 
HDL-kolesterol arasında birer güçlü korelasyon gözlem
fendi. 1990 yılındaki "sağlıklı" popülasyonun 10 yıllık iz
lenmesinde meydana gelen koroner kökenli ölümler ile 
KKH'dan oluşan bileşik hedef noktası için öngörü, ll risk 
etmeninin dahil olduğu bir lojistik regresyon modelinde 
incelendi. Her iki cinsiyette de TKIHDL-Koram tek ba
ğımsız lipid risk faktörü, odds oranı da 1.295 saptandı. 
Oramn örneğin 4 yerine 6 olmasi, fatal ve fatal olmayan 
koroner olay ihtimalini %68 yükselttiğini ifade ediyordu. 

Sonuç olarak, 10 yıllık izleme ve yaş-standardizasyonlu 
ekstrapolasyonda, yetişkinlerimizin plazma trigliserid dü
zeyinde her yıl yaklaşık 1 mg/d/'lik yükselme meydana gel
mektedir. Prospektif değerlendirme sonunda, gelecekteki 
koroner ölüm ve olayları öngörme hususunda TKIHDL-K 
orammn, tek anlamlı bağımsız lipid değişkeni olduğu yar
gısma varılmıştır. Erişkinterimizin risk değerlendirilme
sinde bu parametrenin özellikle dikkate almmasımn klinik 
yararı olacağı kanısmdayız. 

Anahtar kelimeler: Epidemiyoloji, dislipidemi, koroner 
kalp hastalığı, lipid düşürücü tedavi, risk faktörleri, total 
kolesterol, trigliseridler 
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Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ile 
total kolesterol (TK) düzeyterimizin göreceli iyi ol
duğu halkımızda, aterogenez için ortamın maalesef 
el verişli olduğu (1,2), bu durumun yalnız yüksek dan
siteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) düşüklüğüyle 
değil, aynı zamanda VLDL kalıntılarının kandan te
mizlenmesinde bir kusuru (3) ve santral obeziteyi 
içeren dislipidemi (4) ile birlikte gittiğine ilişkin ka
nıtlar giderek su yüzeyine çıkmaktadır. Bu itibarla, 
takip tarama amaçları arasına, yetişkinlerimizde 

plazma lipid, lipoprotein ve apolipoproteinlerin 
(apo) durum ve seyrini izlemenin girmesi, TEK
HARF Çalışması için doğaldı. Öte yandan lO-yıllık 
takipte biriken koroner kökenli ölüm ve ölümle so
nuçlanmayan koroner kalp hastalığı (KKH) sayıları, 
taramanın başlangıcındaki "sağlıklı" örneklem popü
lasyonunun izlenmesinde gelişen bu olayların pros
pektif biçimde öngörülmesine ilişkin analiz yapınağa 
izin verecek boyuta erişmişti. 

Bu nedenle eldeki yazıda, erişkin halkımızı temsil 
eden bir örneklernde 1) cinsiyet ve yaş gruplarına 
özgü plazma lipid düzeyleri ile prevalanslarının I O 
yıl içerisindeki seyrinin, lipoprotein ve apo A-I ve B 
seviyelerinin, 2) bu parametrelerin belirli diğer risk 
faktörleriyle ilişkisinin ve 3) kanda lipid ve lipopro
tein fraksiyonlarının KKH'nı prospektif o larak ön
görmedeki rolünün ve de aradaki bağıntının kesitsel 
biçimde belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

POPÜLASYONveYÖNTEM 

Taranan yerleşim birimleri ve katılımcılar 

İlkin 1990 yılında yurdun tüm coğrafi bölgelerine dağılan 
59 yerleşim biriminde gerçekleştirilen taramanın o rijinal 
kohortu ile, tararnaya 1997/98 yılında çalışmaya yeni dahil 
edilen kohorttan 2000 yılı yaz başında toplam 2455 kişi 
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(1202 erkek ile 1253 kadın) muayene edildi (2) ve 
değerlendirilmeye alındı. Bunlardan 925 erkek ve 
970 kadın 1990 yılından beri izlenmiş olduğundan, 
lipid ve lipoprotein ö lçümlerinin zaman içerisinde
ki seyrini inceleme amaciyle kullan ıldı. TEKHARF 
çalışmas ı takip taramasının katılımc ıları ve yönte
miyle m ve de yeni kohortun niteli kleriyle ilgili ay
rıntı lar daha önce yayınlanm ıştı. 

Ölçiimler ve ramm/ar 

PopUlasyon örnekleminele kanda tota l kolesterol, 
trig liscrid, HDL-ko lesterol (HDL-K) ve glukoz 
konsantrasyonları enzimatik teknik (Böhringer 
Mannhcim k iti) ve Reflotron cihazı aracılığ iy le öl
ç üldü. Trig liserid tayini yalnız postabsorpti f dö
nemde muayeneye gelen kişilerde yapıldı. Triglise
rid değerleri 400 ıng/d i'nin a ltında olan kişilerde 
LDLC Fricdcwald yöntemi il e hesapla bulundu. 
Apo Al ve B sahada Belıring kit leri ile Behring tlir
bidonıetrcs i ile ölçlildü Vcnöz kan , kan yağları için 
EDTA'lı o larak alındı ve bir saat geçmeden daki
kada 2000 devirele 15 dakika santrifüj edilerek şe
killi e lemanlardan ayrıldı. 

Kan basıncı has ta beş dakika dinlenciikten sonra 
oturma pozisyonda sağ koldan 3 d akika ara ilc 2 
kez ölçü ldü ve ortalanıası alı ndı. Bel çevresi ve kal
ça genişliği sadece iç çamaşırı ilc ayakta ölçüldü. 
BKI vücut ağırlığının boyun karesine böllinmesi ile 
(kg/nı2) hesaplandı. Kardiyovaskülcr s istem fizik 
muayene ve i sıirahat EKG's i ilc değerlendirildi. 

Kesin K KI-l tanıs ı iç in: a) yeni mi yokard infarktüsli 
(anamncz veya EKG sekeli), b) erkeklerde tipik an
g ina, c) mi yokard iskemisi (4. 1-2, 5. 1-2 veya 7. I 
Minnesota kodları [5]) veya d) yeni hastalık için 
koroner baypas ya da intrakoroner girişim yapılmış 
olması; şüpheli KKH: a) menopozcia ya da 45 yaş 
üzeri olma şartı aranan kadınlarda tekbaş ına tipik 
angina, b) erkeklerde a tipik angina, c) her iki cinsi
yetre esk i taramalarda tipik angina öyküsü elde 
edilm işken, son taramacia bunun yok olarak ya da 
atipik olarak değerlendiri lmesi kriterleri alındı. Ka
dınlarda atipik angina varlığı ( iskemik EKG deği
şiklikleri ile desteklenmemesi durumunda) KKH 
o larak say ılmadı. Çalı şma örnekleminele şüpheli 
KKH tanıs ı 20 kiş iye konulnıuştu. 

Kanda lipid/erin va/idasyon11 ve ayar/amasr 

Kanda TK konsantrasyonu ö lçül en birey ler ara-
s ında %4.3-6'ını oluşturan ki şilerde al ınan venöz 
kan örneklerinin, referans laboratuvarı iş lev i gören 
V.K.V. Amerikan Hastanesi Biyokinıya labora
tuvarında total ve HDL-K ve trigliseridler aç ı sın-

dan validasyonu yapıldı. Alınan kan örneklerinde 
Reflotron değeri total ko lestero l iç in gözlemlenen 
0.98 yerine 0.995 katsayısı ile, trig li seridler için 
1.1 7 yerine 1.14 katsayısıyla, HDL-K için gözleın

Total kolesterol validasyonu (n=110) 
320 

300 

~ 280 
Cl 260 
E.. 240 
~ 220 •Cl 
aı 

200 "O 
ı: 
o .... 180 
.§ 160 
Qj 140 a: 

120 

100 • 
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 

Referans Iab. değeri (mg/di) 

HDL-kolesterol validasyonu (n:154) 
100 

90 

~ 80 
Cl 

E.. 70 
-~ 

60 •Cl 
aı 

"O 50 
ı: 

e 40 
ö 
:; 30 
a: 

20 

30 40 50 60 70 80 90 

Referans Iab. değeri (mg/d!) 

Trigliserid validasyonu (n:111) 

360 -1-----------------------------------/~~ 

~ 320+-------------------------------~~ 
Cı 
E.. 280 +-----------------------~~~~----~ 
~ 240 +--------------------~~ •Cl 
aı 

"O 200 +-----------------~"~~~----------------1 
ı: 

e 16o -ı----------.-----7"" 
~ 
aı 120 -ı-------~ ·~~~-~-------------------------1 
a: 

8o ~~LJ~,..~~------------------------------~ 

40 +L--.----.---.----.---,----.--~---,--~ 
40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 

Referans Iab. değeri (mg/di) 

Şekil 1. Ölçülen ıoıal kolesterol (sol li sııe), ırigliserid ve HDL-kolesterol değer
lerinin (sağ üsııc), referans laboratuvarınca validasyonuna ilişk in grafik. Kore
lasyon katsayıları sırasiyle r= 0.956, 0.978, 0.957 gibi yüksek değerlerded i r 

lenen 0.958 yerine 0.96 katsayıs ı il e çarpı larak 
ayarlanclı; korelasyon çok yüksekti: total ve HDL-K husu
sunda r = 0.96, trigli serid bakımından r = 0.978) (Şek i l 1 a 
ila c). Plazma apo A-l 420 katılınıc ıcla, apo B 673 kişicle 

tayin edildi. Bu örneklerin Malatya, Diyarbakır ve Trab-

zon kohortunclan al ınan rastgele % 7- 1 O' luk bir bölümü, 
A nkara'da Düzen laboratuarında val iele edi ldi. A radaki 
korelasyon yüksekti : apo A-l ile ilg ili olarak r = 0.89, apo 
B'de r = 0.927. Gözlemlenen fark eğrisine göre, apoA- l'de 



[(Reflotron değeri * 1 . 17) + 1 8 .83] formülü , apo B'de 
[(Re flotron değeri * 1.024) - 1.1 8] formülü aynen uygu
landı. 

Yaşimınıayla ilgili ayarlama 

Ko hortta 10 y ıl yaştanmanın to tal kolesterol ve trigliserid 
üzerine yapacağı e tkiden arındırmak üzere, 1990 yıl ında 
örneğin 30-39 yaş grubunda bulunanlar, 2000 yılında 40-
49 yaş g rubuna dahil 'edildiler. Son tararnada 20-29 yaş 
g rubunda kimse kalmadığından, ilk taramada da 80 yaş ve 
üzerinde birey bulunmadığından, bu yaş grupları dikkate 
alınmadı. Geri kalan her yaş g rubunun toplam kat ı lımcı 
içerisindeki ağı rl ığı sabit tutularak 30-39 yaş g ru buna 
0.32, sonrak i gruplara s ıras iyle 0.265, 0.205, O. 145 ve 
0 .065 ağırlık verildi. 1990 ve 2000 taramalarındaki ortala
ma kan basınç değerleri bu katsayılarla çarpılıp tüm 30-79 
yaş kesimindeki o rtalama değerler saptandı, Aradaki farka 
göre toplumun "yaşın sabit tutulduğu net lipid değ iş imi " 

~ hesaplandı . 

İstatistik analiz 

İlg i çeken değişkenler ortalama ±standart sapma değerleri 
ya da yüzde o larak ifade edildi . Lipoprotein parametreleri 
ile 13 ayrı risk faktörü arasında erkekte ve kadındaki kore
Jasyonu tekdeğişkenli analizle incelen ip korelasyon katsa
yısı r ile anlanılılığı p saptand ı. TEKHARF çalışmasının 
lO-yıllık tak ibi süresince ortaya ç ıkan koroner kökenli 
ölüm ve yeni koroner kalp hastalığının bağımsız ö ngördü
rücülerini be lirlemek amacıyla lojistik regresyon ana lizi 
yapıldı. Bu analizde 1990 yılında koroner kalp hastalığı ta
nısı alanlar dışlanmıştı ve 2000 yılı takibinde muayene 

edilen katıl ımcı lar dahild i. Diyabet tanısını hem başlangıç
ta, hem de takip süresince alan birey ler ve ilk taramada ö l
çülmeyen HDL-ko lesterol'ün 1997/98 değeri başlangıçta

ki TK/HDL-K oranı için kullanıldı. M ultivar iye modele şu 
ll parametre alındı : yaş, aile geliri, s isto lik ve d iyastolik 
KB, beden kitle indeksi, total ko lesterol, HDL-ko lesterol, 
TK/HDL-K oranı, sigara içimi (hiç içmemiş, bırakmış ve 
içen kategorileri), fi zik aktiv ite dereces i, d iyabet varl ığı. 
İstatistikler- Windows için SPSS- I O programı kullanılarak 
yapıldı. 

BULGULAR 

Erkeklerde ortalama total kolesterol 

1 O yıl sürece izlenen 9 12 erkekte plazma total koles
teroliin yaş gruplarına göre ortalama değerleri Tablo 
1 'de sunulmaktadır. Tablodaki yaş gruplan 1990 ve 
2000 yıllarında gerçek yaşı temsil etmekte, 1995 ve 
1998 yıllarına ait veriler 1990 yılı yaş ını yans ı tmak

tadır. Bu, Şekil 2'de plastik biçimde görülmektedir. 

Yaşın sabit tutulduğu ortalamadan kolesterol düzeyi
nin erkeklerde 10 yılda net 2.3 mg/d! azald ı ğı , bu 

düşüşün özellikle 50-59 ve 70-79 yaş grupa larında 

yoğunlaştı ğı an laşılmaktadır. Ağırlıklı ortalama 30-
79 yaş grupları için baş l angıçta 182.5 ıng/di'dan 
I 80.2 ıng/di'ye inmiştir. 

Tablo 1. TEKHARF orijinal erkek kohortunda ortalama plazma lipid değerlerinin yaş gruplarına göre son 10 yıldak i seyri 

ı 990 ı995 1998 2000 

n Ort. SD n Ort. SD n Ort. SD n O rı. SD 

Total kolesterol 

20-29 253 147.2 34.6 ı 75 158.4 38.5 185 169.3 33.4 

30-39 240 171 .3 37.4 187 174.4 40.3 184 182.3 35.4 248 174.2 34.4 

40-49 172 185. 1 40.4 134 ı 83. ı 38.2 140 ı 89 .3 37.9 240 182.3 35.9 

50-59 151 190.7 4 1.5 125 189.7 39.7 ı 19 189.6 36.3 171 184.9 33.3 

60-69 82 186.3 35.7 63 176.6 45 .5 66 184.0 35.1 150 185.0 36. 1 

70-79 25 192.2 47. ı 18 179.7 4 1.7 2 1 181.6 42.3 80 175.8 39. ı 

80 ve üstü 23 186.0 55.9 

30-79 yaş 923 182.5 702 180.5 7 15 185.9 889 180.2 

Trigliserid 

20-29 149 ı o8. 1 76.3 120 ı 19.7 74.4 ı 16 139.8 95 .5 

30-39 153 150.0 102.5 124 158.9 92.1 135 164.4 95 .2 124 139.6 9 1.2 

40-49 123 166.9 95.4 93 168. 1 92.4 102 163.6 98.7 147 179.2 ı 17.3 

50-59 102 148.7 80.9 98 146.5 89.5 7 1 139.8 86.6 105 151.7 9 1.7 

60-69 55 120.4 77.4 45 1 ı 1.8 66.5 36 127.4 67.9 97 138.3 83. ı 

70-79 18 ı 15.9 40.4 15 106.8 48.9 14 120.6 52.2 47 129.0 84.0 

80 ve üstü 14 103.9 55.5 

30-79 yaş 600 147.7 495 148.6 474 150.9 520 15 1.7 
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Şekil 2. TEKHARF orijinal kohorıundan 9 12 erkekle yaş gruplarına göre orta lama total kolesterol ve trigliserid (n=534) değerleri nin seyri. 
X ekseninde gösterilen yaş grupları 1990 yılına ait olup örneğin 30-39 yaşındaki yaş grubu 2000 yılında 40-49 yaşında bulunmaktaydı 

Koduı/arda ortalama total kolesterol 

LO yıldanberi iz lenen 950 kadında plazma total ko

lestero lün yaş gruplarına göre o rtalama değerleri 

T ablo 2'de özetlenmiştir. Bu çarpıcı biçimde Şekil 

3'te görülebilmektedir. Ağırlıklı ortalamadan anl aş ıl

ınaktad ır ki , baş langı çta 187.6 ıng/di olan TK , 0.8 

ıng/di düşüşle 186.8 ıng/dJ'ye i n ınişti r. Hiçbir yaş 

grubunda anl amlı bir değişime rastl anınadığı anl aş ıl

maktadı r. 

Erkeklerde ortalama trigliseridler 

Erkek kahortunun yaş gruplarına göre plazma trigli

serid ortalama değerleri yine Tablo 1 'de bil d i rilm iş 

o lup Şekil 2'te grafik biç imde i z lenebilnıekted ir. 

Ağırlıklı ortalamadan anlaşıl acağı üzere, 1990 yı lı n

da 147 .7 ıng/di olan trigliseridler, 4 mg/dl'lık artış l a 

15 I .7 ıng/di 'ye yükselmiştir. Net artış ın başlangıç 

yaşı 30-39 ve 60-79 yaş kesiminde yoğunlaştığı Şe

kil 3'den seçilebilınektedir. 

Kaduılarda ortalama trigliseridler 

Kadın bireylerin trigilerid konsantrasyonlarının yaş 

grup larına göre o rta lama değerleri y ine Tablo 2'de 

bi l d irilmiştir. Ağırlıklı ortalamadan anlaşıld ığı gibi, 

I 990 yılında 122.6 ıng/di ol an kanda trigliseridle r, 

12.8 ıng/di artış la 135.4 nıg/d l'ye yükselmiştir. Şekil 

3'ün incelenmesinden artışın 30-39, 50-59 ve 70-79 

yaş gruplarında yoğunlaştığı anlaşılmaktadır. Tara

ma yıll arı süresince halkıınızda plazma lipid kon

santrasyonlarında meydana gelen ortalama net fark

lar Şekil 4 'te özet olarak sunulmuştur. 

Tüm koh01·tfa yaş grup/anna göre lipid, lipoprotein 

ve apoprodein diizeyleri 

Eski ve yeni kohort birarada tutulunca, 2000 yılında

k i ölçüınierin yaş gruplarına göre dağı lımı Tablo 3'te 

özetlenmiştir. Eski kohorta k ıyasla, toplam kohorua 

total kolesterol fark a rzetmezken, trigliserid ortala

ınası erkeklerde 3 mg/di yüksek, kadın larda 2 mg/di 

düşük çı ktı. HDL-K düzeyleri erkek ve kad ın l arda 

36 ve 45 ıng/d i ile, LDL-K ortalaına ları 11 2 ve I I 7 

ıng/d i ile , eski kohortun hem J 998, hem de 2000 y ı lı 

değerlerinden fark sergilemedi. 

Erkek ve kadınlarda genel orta lamada 1 15 ıng/d J'y i 

bulan apolipoprotein B konsantrasyonları , 40 yaş ın

dan büyük erkeklerde apo A-I değerlerine çok yakın 

görüldü; kadınlar genelinde apo B/apo AI oran ı 0.83 

bulundu (Tablo 4). 

Hipertrigliseridemi prevalanst 

TEKHARF orij inal kohortuna göre plazma lipidle

rinden an l amlı yükselme yalnız trigise ridlerde kay

dedildiği için, bu düzeyi :2:200 ın g/di olanların pre

val ans ı tüm kohortta incelendi. Kanda trigliseridi öl

çü l müş 705 erkeğin 158'inde ilg ili değer :2:200 

ıng/d ! saptandığ ı na dayanarak hipertri gliserideıni 

preval ans ının erkekle rde %22.4'e vardığ ını , böylece 

10 y ıl önceki taranıada % 14.8 prevalansa k ıyasl a ya

rı yarıya arttığı belirti lmelidir. 786 kadının 1 1 ?'sinde 

hipertrigliseridemi kaydedilm işt i r ; oran daha da çar

pıcı biçimde %9'dan % 1 4.9'a ç ıkm ı ştır. Buna göre, 

30 yaş ve üzerindeki nüfusta halen hipertrigliseride

mili e rkeklerin say ıs ı yaklaş ık 2.8 milyon, kadınla-



Tablo 2. T EKHARF orijinal kadın kohortunda orta la ma plazma lipid değerlerinin yaş gruplarına gör e son JO yıldaki seyri 

1990 

n Ort. SD n 

Total kolesterol 

20-29 

30-39 

40-49 

50-59 

60-69 

70-79 

80 ve listli 

30-79 yaş 

Trigliserid 

20-29 

30-39 

40-49 

50-59 

60-69 

70-79 

80 ve üstü 

30-79 yaş 

278 154.6 37.2 209 

252 171.0 36.4 188 

186 186.5 34.3 150 

147 203.8 36.9 123 

83 203.5 37.6 64 

2 1 186.7 24.7 17 

967 187.6 751 

190 86.2 55. 1 157 

165 ıo5.2 60.2 130 

144 ı 31 .8 79. 1 109 

112 131.4 75.6 81 

63 ı 41.3 77.5 39 

14 100.6 42.9 12 

688 122.6 528 

Kadınlarda total kolesterol düzeyinin seyri 
(1990-2000) 

1995 

Ort. 

162. 1 

178.5 

197.6 

204.1 

207.6 

187.0 

193.6 

107.0 

12 1.8 

148.9 

144.1 

ı55.3 

102.4 

137. ı 

220.------------------, 

210j-----------.--;=;Dr'J..._ __ -l 
+ D AO 

200~------rruar0~----~0~-~ 

• o ~ 190 

E 180j----~-----------~A.1 

170-t-----r""'ı----------------ı 
A 

160-t---'0='-----------------1 

150~--~----~--~--~--~ 

20 30 40 50 60 70 80 

Yaş grup ları 

ı+ T-K'90 D T-K'95 A T-K'98 O T-K'OO ı 

SD 

40.2 

36.3 

43.2 

42.3 

37.1 

24.9 

66.6 

74.9 

80.9 

59.5 

65.3 

38.0 

170 

160 

150 

140 

:§ 130 

"' E 120 

110 

100 

90 

80 
20 

1998 2000 

n O rı . SD n Ort. SD 

209 166.5 32.6 

192 186.2 30.2 274 169.1 3 1.8 

136 198.5 37.0 248 185.2 33.1 

120 207.2 42.0 181 199.5 37.1 

61 211.8 41.0 144 203.7 40.3 

ıs 177.2 35.9 82 202.3 37.4 

2 1 176.7 30.9 

733 196.9 929 ı86.8 

152 ı 13.7 88.6 

152 127.8 76. 1 164 ı ı ı .6 72.3 

99 143.8 75.2 169 132.8 92.8 

77 154.9 83.6 120 ı 58.0 118.8 

39 ı 50.7 73.3 88 145.2 100.0 

lO 106.4 32.0 51 169.4 91.1 

ll 100.8 55.8 

529 139.5 592 135.4 

Kadınlarda trigliserid düzeyinin seyri (1990-2000) 

V A .... 
•A • 2 

o • .... 
An 

• • .A 

30 40 50 60 70 80 
Yaş grupları 

ı+ TG'90 D TG'95 A TG'98 O TG'OO ı 

Şekil 3. TEKHARF orijinal kahortundan 950 kadıııda yaş gruplarına göre ortalama total kolesterol ve trigliserid (n=603) değerlerinin seyri. 
X ekseninde gösterilen yaş grupları 1990 yılıııa ait olup örneğin 30-39 yaşıııdaki yaş grubu 2000 yılında 40-49 yaşmda bulunmaktaydı 

rın 1.9 mi lyon olmak üzere, toplam 4.7 miyon olarak 

tahmin edil ebilir. Ayrıca , yetişkinlerin %43'ünde 

(yani 10.8 milyon kiş i de) plazma trigliseridle r tam 

normal sayılmayacak 100-200 mg/d! sınırları arasın

da bulundu. 

Hiperkolesterolemide ilaç uygulama ve kontrol 
altmaalma oranları 

Kohortun %3 .2'si lipid düşürücü ilaç ku llandığını 

bi ldirm iş lerdi; bu kapsama 27 erkek ile 49 kadın gi r-

338 

mekteydi . Bunlardan 6 erkek ile 9 kadında KKH ta

nısı tararnada konmuş olduğuna göre, amaç sekonder 

korunınayı kapsarken, %80'inde amaç primer korun

ma idi. Bu, ülkemizde geçen yıl yak laş ı k 800,000 ki

şide lipid düşürücü ilaç ku ll anıldığına karşıl ık gelir . 

Disl ipideıninin kontrol alına alınma kriteri olarak 

TK/HDL-K oranının kadında <4, erkekte <4.5 oluşu 

alınırsa, ilaç alanlardan %32'sinde dislip ideminin gi

derild iği , %49'unda oranın <4.5 (veya <5.0) düzeyi-



A. Ona/ ı·e ark.: Towl Kolesleroi/HDL-kole.Sierol Oram Koroner Haswft.~ tn En iyi Lipid Öngördiiriiciisii 

Plazma lipidlerinde 10 yılda değişim 
Erkek 

190 

180 

170 

'C 160 
Cı 
E 150 

140 

130 

120 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

182.5 180.2 

T-kolesterol 
n TK=1862 
n Trg=11 37 

"--- 151.7 -
147.7 

-

Trigliserid 

ı D 1990 D 2000 ı 

190 

180 

170 

~ 160 
cı 

E 
150 

140 

130 

120 

Kadın (30-79 yaş, standart nüfus) 

/ ,. 
/ 187.6 186.8 

/ 
/ 
_/ 
/ 

~ 

/ 135.4 
122.:.!: 

/ f-:- / 
T-kolesterol Trigliserid 

ı D 1990 D 2000 ı 

Şekil 4. Türk erişkinlerini temsil eden TEK HARF orijinal kohortunda erkekle rde ve kadı n lardak i total kolesterol ve ı rig liscrid lere i l i şkin 
1990 ile 2000 taramalarındak i ortalama değerler 

Tablo 3. 2000 yılında eski ve yeni kohorlla lipid , lipoprotein ve apoprotein orta lama değerlerinin cinsiyet ve yaş gruplarına güre 
dağılıını 

Total kolesterol HDL-kolesterol LDL-kolesterol 

Erkek n Ort. so n Ort. SD n Ort. 

30-39 yaş 281 175.0 35.3 280 34.2 10.4 143 106.0 

40-49 344 181.8 36.7 34~ 34.6 12.3 207 109.6 

50-59 249 185.7 34.8 249 35.7 10.7 158 118.5 

60-69 198 181.2 35.6 198 38.5 12.6 128 115.6 

>70 yaş 116 179.2 44. 1 116 42.3 13.0 69 116.1 

Genel 11 88 180.2 11 87 35.8 705 111.6 

Kadın 

30-39 yaş 310 168.9 30.6 308 44.2 12.7 189 104.7 

40-49 345 185.8 33.4 346 44.5 12.5 225 116.0 

50-59 257 199.6 37.3 255 45.1 13.2 171 124.7 

60-69 209 205.8 40.8 209 46.2 12.3 137 129.7 

>70 yaş 11 0 200.0 39.9 11 0 47.6 13.6 65 124.3 

Genel 1231 187.0 1228 45.0 787 116.7 

ne ind irildiği , grubun en az %5 1 'inde ise lipid oranı

nın kontrol altına alınmamış olduğu öne sürü lebilir. 

Lipid/erin diğer 8 riskfaktörüyle korelasyonu 

Yaş, vücut ağırlığ ı , kan basınc ı ve lipoprote inleri 

kapsayan parametre le rle plazma li pidleri arasında 

her iki c insiyetteki korelasyonların katsayılan ve an

l amlılığı Tablo 5'te ayrı ay rı verilmektedir. Yaş ile 

SD 

28.6 

29.6 

30.8 

28.9 

34.9 

28.2 

29.9 

32.5 

35.9 

34.8 

Trigliscrid ApoAI Apo B 

n Ort. SD n Ort. SD n Ort. SD 

143 148.2 96.3 s ı 124.0 30.8 77 108.3 36.5 

207 175.1 11 4.8 97 120.2 34.2 ı s ı 110.8 35.2 

158 159.6 94.0 75 116.5 31.2 117 114.3 39.2 

128 134.9 79.3 54 120.1 38.6 80 107.6 40.0 

69 129.2 103.9 25 120.6 25.9 43 124.5 97.2 

705 154.5 302 120.7 468 111.2 

190 108.9 68.8 53 137.9 27.8 82 98.9 37.8 

225 129.0 89.6 97 130.8 32.1 161 109.1 43.0 

172 156.4 ll 1.8 71 136.0 29.3 108 122.1 58.7 

137 147.5 92.2 51 135.1 35.4 88 121.6 49.3 

65 168. 1 103.8 16 141.3 34.8 30 131.0 67.2 

789 133.4 288 135.4 469 11 1.7 

erkekte değil , ya ln ı z kadında ılım lı bir korelasyon 

sergileyen Jipidierin ili şkisi , sisto lik kan bas ınc ı yö

nünden de benzerdi. Güçlü bağıntılar (r =0.40-0.85) 

tota l kolesterol ile LDL-K, trigliserid ve apo B ara

sında , trig liserid ile de ayrıca total apo C-III, apo B 

ve - ters yönde - HDL-K arasındaydı. Trigliserid ile 

d iyastolik KB arasında ılınılı bağ ıntı bulundu. Total 

kolesterolden çok, trig liseridle rle ilişk i içinde görü-



Tablo 4. Tüm 2000 yılı kohortunda 2000 ve 1997/98 yıllarında 
ölçülen apo A·l ve apoB değerlerinin yaş gruplarına göre 
dağılıını 

Erkek Kadın 

n Ort. SD n Ort. SD 

Yaş 

30-39 116 36.8 2.5 123 36.9 2.3 

40-49 275 44.4 2.8 283 44.7 2.8 

50-59 2 11 54. 1 3.0 2 14 54.6 2.9 

60-69 150 64.4 2.9 179 64.4 2.9 

70-79 83 73.7 4.0 66 72.9 3.7 

Genel 835 48.7 865 48.9 

Apo Al 

30-39 90 123.8 25.9 94 140.0 34.9 

40-49 225 123.5 3 1.2 225 136.7 30.7 

50-59 178 127.8 30.2 181 143.8 29.9 

60-69 129 128.7 3 1.9 147 146.8 34.0 

70-79 68 122.4 24.6 53 145.0 31.1 

Genel 690 125.1 700 141.2 

Apo B 

30-39 116 110.2 35.8 123 100. 1 37.7 

40-49 275 114.3 35.ı 283 ı ı 1.8 41.2 

50-59 21 ı 11 9.6 36.9 214 ı25 .6 49.ı 

60-69 ı50 ı ı 6 .4 40.5 179 130.0 45.3 

70-79 83 ı 18.8 73.3 65 133.7 53.8 

Genel 835 ı 14.7 864 115.0 

nen vücut ağırlığı , erkeklerde bu bakımdan daha 
önem taşıyordu. Trigliserid konsantrasyonları < ı 00 
mg/d! iken, HDL-K değerleri ile erkek veya kadın
larda an lamlı korelasyon sergilemezken, an ılan sını

rın üzerindeki konsantrasyonlarda ve özellikle 100-

200 mg/di düzeyinde her iki cinsiyette de ters kore
lasyon gösterdi. 

Koroner hastalıkla TKIHDL-K oranıntn ve 

lipoproteinlerin lişkisi 

a) Koroner olayların bağlmSI.z öngördürücüsü 

olarak 

ı 990 yılındaki "sağlıklı" popülasyonun ı o yıllık iz
lenmesinde meydana gelen koroner kökenli ölümler 
ile KKH'dan oluşan bileşik hedef noktası için öngö

rü , ı 1 risk etmeninin dahil olduğu bir lojistik regres
yon modelinde incelendi (8,9). Erkeklerde sistolik ba

sınç ile beden kitle indeksi anlamlı bağımsız öngör
dürücülerd i. Erkeklerde s ınırda anlamlı bulunan 
TK/HDL-K oranı , kadınlarda en anlamlı bağımsız 

340 

öngördürücü risk faktörüydü (Tablo 6) . Her iki c in
siyetre de odds oranı ı.295 olup bu, kolesterol oran ı 

nın örneğin 4 yerine 6 olmasının, fatal ve fatal olma

yan olay ihtimalini %68 yükselttiğini ifade ediyordu. 

b) Prevalan KKH'nm belirleyicisi olarak 

2000 yıl ı kahortunun kes itsel incelemesinde yaş 

ayarlı prevalan KKH için iki değ işkenli lojistik reg

resyon modelinde (Tablo 7), total ko lesterol ve 

LDL-K her iki cinsiyetre anlamlı birer parametreydi. 
Trigliseridler yalnız erkeklerde, HDL-K ile apo B'de 
yükselme yalnız kadın l arda anlamlı biç imde ili şk i 

liydi . Odds oranları tabloda sunulmuştu r. LDL-K'de 
40 mg/dl'lik artış KKH olasılığını %38 yükseltiyor, 
HDL-K' de 1 O mg/dl'lik artış KKH olasılığ ını % 16 
azaltıyordu. 

TARTIŞMA 

Halkımızcia önemli birer risk faktörü olan kanda ko

lesterol ve trigliserid düzeylerinin gidişi ni saptamak 

eldeki çalışmanın baş lıca aınaçl arındandı. Yaş-stan

dardizasyonlu bir örneklem kullanmak suretiyle, ko
hortun ı O yı l sürece izlenmesi nde, 30-79 yaş kesi
minde plazma total kolesterol düzeylerinde her iki 
c insiyetre de an lamlı bir değiş ime rastlanınamıştı r: 

erkekte ortalama 2 mg/di azaldığı, kadında ı mg/di 
yükseldiği gözlenmiştir (Şekil 4). Bu müşahedeyi, 
1999 ve 2000 yı llarında ülkemizde lipid düşürücü te

davi uygulamasında kaydedilen neredeyse 3 kat artı 

şın ışığında yorumlamak gerekir. Halen 800 bin kiş i 

nin , yani ilaca aday yurttaş toplamının %20'sini aşan 

bir bölümünün , lipid düşürücü ilaç tedavisine tabi 

tutulduğu tahmin edilebilir. Bu uygulama total ko

lesterol düzeylerinin son lO yılda yükselmeyip pra
tik olarak sabit kaldığ ı gerçeğini kısmen açı klayabi

lir. KKH Tedavi Kalıpları çalı şmasına (6) göre, ço
ğunun miyokard infarktüsü geçirdiğ i hastane döne
mindeki koroner hastalarından yaklaşık her dördün
den birinin statin tedavisine tabi tutulduğu bilindi
ğinden, yukarıda anılan gözlemimizin gerçeğe yakın 
olmas ı muhtemeldir. Güneybatı Fransa'da yapı lıp 

WHO-MONICA projesine dahil o lan ve 250 ıng/di 

üzerindeki düzeyierin hiperkolesterolemi olarak ta
nımlandığ ı bir çalı şmada (7), anıl an düzeyli her 100 
yetişkinden 29'unda ilaç düşürücü tedavi uygulanmış 

ve tedavi görenlerin %65'inde kontrol altına al ınd ı ğı 

(sözü geçen düzeyin altına indiği) bildirilmi şti. Bu 



A. Onat ve ark. : Total Kolesterol/HDL-kolesterol Oram Koroner Hastaliğın En iyi Lipid Öngördiiriiciisii 

Tablo 5. 30 yaşında n büyük erkek ve kadın larda total kolesterol ve trigliseridlerin bazı risk parametreleri ile bağıntısının anlaııılılığ ı 
(p) ve korelasyon katsayıları (r ) 

E r k e k 

n r 

Total kolesterol 

TK- Yaş ı 188 0.063 

TK- LDL-K 705 0.842 

TK -Apo B 468 0.724 

TK- Trig liseridler 705 0.440 

T K - Kilo 11 83 0.15 1 

TK - Sisıol ik KB 11 88 0.134 

TK- HDL-K 1187 0.087 

Trigliseridler 

Trg- Yaş 705 -0.095 

Trg- Apo C-III 86 0.799 

Trg- Apo B 308 0.419 

Trg- HDL-K* 705 -0.409 

Trg- Kilo 704 0.352 

Trg- Diyasıolik KB 705 0.206 

Trg- LDL-K 705 0.135 

Trg - Sisıolik KB 705 0.100 

*Anlam!t!tk yalmz Trg> /00 mg/d/ düzeylerinde 

veri, ülkemizdeki uygulamanın yaygınlığı ve etkinli
ğinin düşük olmad ığına bir gösterge sayılabi lir. An
cak, anı lan ilaç tedavisinin 4/5' inin primer korunma 

çerçevesinde tatbik edi lmesi ve ilaçlardan koroner 
hastal arı nın sadece %8 gibi küçük bir bölümünde 

yararlanılması , hekimlerimizce çarpık bir uygulama 

yapıldığını ima etmektedir. 

LDL-kolesterol seviyelerinde 2000 yılına öncelik 

eden 2-3 yılda (bulgular bölümünde bildiri lınemekle 

birlikte) anlamlı değişim kaydedilmedi. HDL-K için 
de, erkeklerde 0. 8 ıngldl'lik bir düşıneyi anlamlı sa
yamıyoruz. Plazma trigliserid düzeyierimize gelince, 

yaş-standardizasyonundan sonra erkeklerde sınırlı (4 
mg/di) , kadınlarda belirgin (1 3 mg/dl 'lik) art"ış ın 

meydana geldiğ i vurgulanmaya değer. Daha önceki 
taramalarda (8,9) da kaydedilen bu eği lim, trigliserid 

ortalama konsantrasyonlarının yetişkinlerimizde her 
yı l I ıng/di'ye yakın arttığı bulg usuna denk gelmek
tedir. 

Halen kohortun çoğunluğunda apo A-I ve B kon
santrasyon ları ölçülmüş durumdadır. KKH riskinin 
bir göstergesi olan apoB/apoAI oranının erkeklerde 
0.8, kadın larda 0.7 olması beklenirken ( 10), bu değer-

K ad ı n 

p< n r p< 

0.029 1233 0.346 0.000 

0.000 788 0.872 0.000 

0.000 469 0.707 0.000 

0.000 790 0.52 1 0.000 

0.000 1229 0.119 0.000 

0.000 1232 0.269 0.000 

0.003 1229 0.067 0.0 19 

0.01 ı 790 0.246 0.000 

0.000 94 0.758 0.000 

0.000 333 0.494 0.000 

0.000 787 -0.380 0.0 19 

0.000 787 0.227 0.000 

0.000 789 0.287 0.000 

0.000 788 0.285 0.000 

0.008 789 0.318 0.000 

!erin taramamızda gösterildiği g ib i 0 .92 ve 0.82'yi 
aşması , toplumun nisbi koroner riski iç in olumsuz 

yöndedir. Gerçekten apo B değerleri lojistik regres

yon analizinde yaş ayarlamasından sonra kes itsel in
celemedeki KKH olas ı lığ ı bakımından kadın larda 

anlam lı bir etken olarak belirdi. A.B.D.'deki Kadın 

Sağlığı Çalışmas ı'nın bir vaka-kontrol incelemesin
de, başlangıçtaki apo B-100 düzeyinin koroner olay
ların müteakiben geliştiği kadınlarda anlamlı biçim
de daha yüksek bulunduğu ( ı ı ) bi ld irilmiştir. 

KKH için kesitsel incelememizde, yaş için ayarlama 

yapılınca, ayrıca TK ile LDL-K'ün her iki c insiyette 
anlamlı birer faktör olduğu taramanın bu takibinde 
de anlaşılmıştır . TK, LDL-K'ün yanıs ı ra, VLDL ve 
HDL gibi aterojen dislipidemi unsurları ndan etkilen
mektedir. Taramamızda kaydedi len en güçlü kore
lasyonlar arasına, plazma trigliseridlerle apo B ve 
(ters yönde) HDL-K arasındak iler (r =0.4-0.5) gir
mekteydi. Bu gözlem, örneklemimizdeki d islipide
mide aterojen dislipideminin işgal ettiği önemli ye
rin altını çizmektedir. 

Prospektif ve çokdeğişkenli incelemede bir öngördü

rücü olarak lipid ve lipoproteinin bireyse l parametre-



TaiJio 6. TEKHARF çalışınasında 10 yılda gelişen koı·oner ölüm ve koroner has
talık için 1990 yılındaki IJağıınsız öngördürücüler 

olarak ele al ınmaktad ı r. Hernekadar Fra
ıninghaın modelinde risk öngörüsüne ba
zı pratik ve teorik nedenlerle anıl an oran 
dahil ed ilmemiş (15) ise de, HDL-K sev i
yesi düşük olan hal kımız için TK/HDL
K oran ı risk değerlendirmesinde kanı 

mızca en önde yer almalıdır. Bu konuda 
"total kolesterol/HDL oranının KKH ris
ki için total kolesterol ya da LDL-koles
terolden daha üstün bir ölçüt o lduğu ve 
güncel uygulama kılav uzl annın önceli k
le LDL-K yerine bu onma dayand ınlma

s ının onları daha etkin kılacağı " yolunda 
yargıya varan Kinosian ve ark.na (16) ka
tılınaktayız. 

Değişken p Eksp ~ 95%CI 

Erkek n=684 

Yaş (yıl) 0.00 1 1.044 1,018; 1,071 

Sistolik basınç (mmHg) 0.023 1.024 1,003; 1,045 

Sigaray ı bırakmış (içıııcmişlcre karşı) 0.023 1.759 

Beden kitle indeksi (kg!m2) 0.039 1.087 1,004; 1,177 

Toıal/HDL kolesterol 0.07 1 1.295 0,978; 1,7 14 

K ad tn n= 713 

Yaş (yıl) 0.000 1.060 1,03 1; 1,090 

Toıai/HDL kolesterol 0.050 1.295 1.00 1; 1,676 

Erkek ve kadtn n= 1397 

Yaş (y ı l) 0.000 1.049 1.030; 1,069 

Sisıolik basınç (mmHg) 0.003 1.021 1,007; 1,035 

Toıai/HDL koleste rol 0.006 1.296 1,076; 1,560 

Diyabet varlığı ('90-'00) O.Q20 1.429 1.058; 1,930 

Sigarayı b ı rakmış ( iç ıııcmişlcre karş ı) 0.014 1.703 

Modelde aynca başlangtçta total kolesterol, HDL-K. eliyasto/ik bas111ç,ji:ik aktive ve 
aile geliri içeriliyordu 

Sonuç olarak, halkımızın 10 yı l izlenme
sinde yaş-standardizasyonlu LDL-K ve 
total kolesterol düzeylerinde anlamlı bir 
değiş ikliğe rastlannıazken , plazma trigli
seridleri düzeyinde erkeklerde 4, kadın-
larda 13 nıg/dl'lik yükselme meydana 
gelmiştir. Prospektif değerlendirme so
nunda, gelecekteki koroner ölüm ve 

Modele birleşik ltcdefnoktalt 122 kişi daltildi (erkek 64. kadut58) 
Cl: güven aralt.~t 

Tablo 7. 2000 yılı kohortunda yaş-ayarlı KKH ile anlamlı ba
ğıntısı bulunan kan lipoprolc in parametrelerinin yetişkinleri
ın izdeki odds oranı (n= 2453) 

Genel Erkek Kadın 

Total kolesterol (ıng/d i ) 1.006 1.005 1.009 

HDL-kolesterol (ıng/di) 0 .986 NS 0.983 

LDL-kolesterol (ıng/d i ) 1.008 1.008 1.008 

Trigliseridler (mg/d i) (ıı= l494) 1.002 1.002 NS 

Apolipoproıeiıı B (nıgldl) (n=937) 1.003 NS 1.005 

lerinden çok, TK/HDL-K oranı toplumumuz için en 
uygun lipid faktörü belirdi. Oranda 2 birimlik artışın 

koroner ölüm ve olay l arı %68 oranında artt ı rdığına 

ili şkin bulgumuzun üzerinde durulmas ı gerekir. Bu 
oran Fraın i ngham çal ı şmasında da, gerek emin sayı 

labilecek KKH'nın , gerekse yüksek kolesterol değer
leri eşliğindeki KKH'nın en etkin öngördürücüsü (12) 

idi. PROCAM ça lışmasında anılan oran yerine LDL
K/HDL-K oranı üzerinde durulmuş ve bu oranın >5 
olması durumunda, <5 olanlara kıyas la, 5 kat arttığı 

bi ldirilmişti (13) _ İng il i z derneklerinin KKH'dan ko
runma için ortak tavsiyelerinde (14) de, risk öngörü 
tablolarında TK/HDL-K oranı tek li pid parametresi 
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olayları öngörme hususunda TK/HDL-K oranının , 

tek an lam lı bağımsı z lipid değişkeni olduğu yargı s ı

na varılmıştı r. Yetiş kin l eriın i zde risk değerlendi ril 

ınesinde bu parametrenin özellikle dikkate alınması -

nın klin ik yararı olacağı kanıs ınday ız. 

Teşekkür: TEKHARF Ça!tşmast 1998 takip taramasiiia 
sa.~lac!tklan ktsnıi destekten ötiirii Unilever, Roclte, 
Merck-Siıarp-Doltme Ltd., Pfizer ilaçlan ve Bristol 
Myers-Squibb şirketlerine takdirlerimizi sunanz. Bilgisa
yar işlemlerinde anlamlt yardtmt için Bn. Deniz Cöriit'e 
teşekkiirler ederiz. 
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