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1. GIRiS

Guniimiizde diisiik dereceli kronik bir enflamatuvar durumun, ateroskleroz ve kronik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigma dair kanitlar giderek artmaktadir. Kronik
enflamasyonun rol oynadigi diisiiniilen hastaliklar arasinda sadece aterosklerotik vaskiiler
hastaliklar degil artan yasla siklig1 arttig1 bilinen diabetes mellitus (DM) (1), hipertansiyon (HT)
(2), kalp yetmezligi (3), atrial fibrilasyon (4), kognitif kayiplar (5), osteoporoz (6) ve kiriklar (7)
gibi diger kronik sorunlar da yer almaktadir. Ayrica yaslida serum C-Reaktif protein (CRP)
degerlerinin mortalite agisindan da 6ngordiiriicti oldugu bildirilmistir (8).

Enflamatuvar belirtecgler arasinda {izerinde en fazla ¢aligma yapilmis olani CRP’dir. CRP,
enfeksiyonlar, doku yikimi, bag doku hastaliklar1 gibi enflamatuvar durumlarda 1000 kat artabilir.
Bu gibi durumlarin diglandig1 bireylerde CRP kan seviyelerinin yeni gelisen kardiyovaskiiler
olaylar i¢in bagimsiz ongordiiriicli degeri genis ¢alismalarda gosterilmistir (9, 10).

Kadinlarda serum CRP seviyesinin yasla iliskisine dair sonuglar ¢eligkilidir. Yapilmus
caligsmalarin bir ¢ogunda serum CRP seviyesinin yasla arttig1 bildirilmis (11-16), bazilarinda ise
yasla iliski bulunamamustir (17, 18). Kadinlarda yasla kardiyovaskiiler hastaliklarin artigini izah
edebilecek bir faktor olarak menopozun da serum CRP seviyesi ile iligkisi incelenmis fakat genel
olarak menopozun serum CRP seviyesi iizerine bir etkisi gosterilememistir (19, 20).

Serum CRP seviyesinin stabilitesini inceleyen ¢alismalarda, 12 yi1l ve 2,7 y1l aradan sonra
tekrarlayan Ol¢iimlerde 0,59 ve 0,78 gibi yiiksek korelasyon katsayilari bildirilmistir (21, 22) ve
genel olarak 6nemli mevsimsel varyasyon gostermedigi varsayilmaktadir (23). Bununla birlikte
CRP seviyesinde mevsimsel varyasyon az sayida ¢aligmada incelenmistir ve sonuglar geligkilidir
(17, 24- 29).

Serum CRP seviyesini etkileyen diger faktorler arasinda antropometrik, saglikla iliskili,
reprodiiktif, sosyoekonomik, psikososyal ve yasam bicimi ile ilgili unsurlar sayilabilir.

Antropometrik faktdrler, CRP seviyesini etkiledigi en iyi bilinen faktorler arasinda yer
almaktadir. Hem genel obezite gostergelerinin [beden kitle indeksi (BKI), viicut yag orami
(VYO)] ve hem de viseral obezite gostergelerinin (bel ¢evresi, abdominal yag dokusu ve
karaciger yaglanmasi) artmis serum CRP seviyesi ile iligkisi bir ¢ok ¢calismada gosterilmistir (11,
30- 33). Ayrica yagsam slirecinin farkli donemlerinde yapilan antropometrik dlglimler yasamin
daha sonraki yillarinda dahi CRP seviyesini etkilemektedir (15, 34). Diger yandan antropometrik

faktorlerdeki degisimler de, 6rnegin kilo degisimleri, gerek yakin zaman, gerekse uzun zaman



icinde degerlendirildiginde serum CRP seviyesini etkileyebilmektedir (22, 34- 37). Bununla
birlikte uzak ve yakin gegmise yonelik antropometrik degerlendirmelerin serum CRP seviyesi ile
iligkileri birbirinden bagimsiz olarak incelenmemistir.

Bu c¢alismada Isparta Menopoz ve Saghik Calismasi katilimcilarinda (1) yas ve
menopozun, (2) antropometrik faktorlerin, ve (3) mevsimsel faktorlerin serum CRP seviyesi
iizerine etkilerinin, CRP seviyesini etkileyebilecek diger (sosyoekonomik, saglikla iliskili ve
yasam tarzina dair) faktorleri de dikkate alarak incelenmesi amaglanmistir. Bu faktorlerden
ozellikle antropometrik faktorlerin serum CRP seviyesi iizerine etkileri ayrmtili olarak ele
alinmis; antropometrik faktorler, santral ve genel obezite dl¢iitleri, yakin ve uzak gegmise yonelik

obezite Olglitleri ve statik ve dinamik antropometrik dlgiitler olarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 C-Reaktif Protein’in Temel Ozellikleri:

CRP, interlokin-6 (IL-6) kontroliinde karaciger tarafindan sentezlenen, bir akut faz
reaktanidir. Pentamerik bir yapist olan CRP, bes identik non-glikolize 23 kd siibiinitden
olugmaktadir (38). CRP, ismini Streptococcus Pneumoniae’nin C-polisakkaridini ¢oktiirebilme
kapasitesi nedeniyle almistir. Ik tanimlanmis olan akut faz reaktanidir ve enflamasyon ve doku
hasar1 i¢in son derece duyarh bir belirtectir. Sadece 18 saat olan kisa plazma yar1 dmriinden otiirt,
plazma CRP konsantrasyonunun en énemli belirleyicisi kendi sentez hizidir (39).

CRP serum konsantrasyonlari cerrahi, travma, enfeksiyon gibi akut inflamatuvar olaylar
sirasinda 1000 kat artis gosterebilmektedir. Siiregen CRP yiikseklikleri otoimmiin hastaliklar ve
malinite gibi kronik hastalik durumlarinda gézlenebilir. CRP geleneksel olarak enfeksiyonlar ve
otoimmiin hastaliklarin klinik monitorizasyonunda faydali olmakta, bu amag i¢in 3-5 mg/L’nin
lizerini tespit edebilen 6l¢lim yontemleri kullanilmaktadir.

1990’11 yillarmn ortalarinda, eskiden beri kullanimda olan analiz yontemlerinden ¢ok daha
duyarli olan yontemlerin kullammma girmesiyle onceden normal kabul edilen serum CRP
varyasyonlarinin bile gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in kuvvetli bir 6ngordiiriicti
oldugu anlasilmistir (38). Gegmiste serum CRP’sinin tek kaynagi olarak karaciger dokusu
diisiiniilmiis olmakla birlikte, gliniimiizde aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas hiicreleri,

aort endotel hiicreleri ve adipositlerin de CRP ekskresyonuna katkilart oldugu gosterilmistir (40).

2.2 Serum CRP seviyesi, KVH ve Diger Kronik Hastaliklar:

Giiniimiizde kronik enflamasyon ateroskleroz gelisiminin 6nemli bir bileseni olarak kabul
edilmektedir (10, 41). Ayn1 zamanda CRP seviyesi endotel disfonksiyonu ile iliskilidir (42, 43).
Her ne kadar bazi negatif sonuclar bulunsa da (44), yakin tarihli bir ¢ok calismada CRP,

goriinlirde saglikli olan kadin ve erkeklerde ilerde gelisen koroner arter, serebrovaskiiler ve



periferik arter hastaliklart i¢in 6ngordiiriici bulunmustur (45-50). CRP ayn1 zamanda akut
koroner sendromu ya da stabil anjinasi olan, perkutan koroner girisim yapilan hastalarda da ilerde
gelisecek olaylar1 6ngorebilmektedir (9, 10, 51).

CRP ve KVH arasindaki iliskinin tutarliligmmi dikkate alarak Amerikan Kalp
Birligi/Hastalik Kontrol Merkezi (American Heart Association- /Centers for Disease Control-
AHA/CDC) CRP’nin risk simiflandirmasinda kullanimina yonelik 6nerilerde bulunmustur (52).
Buna gore, diisiik, orta ve yliksek riskli bireyleri KVH riskine gore gruplandirmak i¢in <Img/L,
1-3mg/L, >3 mg/L esik degerleri Onerilmistir. Bununla birlikte bu risk siniflamasi biiyiik oranda
beyaz Avrupalilarin verilerine dayanmaktadir ve CRP’nin kardiyovaskiiler risk belirlemede
roliiniin diger irklarda daha iyi aydinlatilmas1 gerekmektedir (52).

Reykjavik’te bir dogum kohortunun takibi ile 2459 kalp hastasi ve 3969 kontrol vaka
iizerinde yapilan bir analizde CRP seviyesinin koroner arter hastaligi (KAH) riskini belirlemede
orta derecede kuvvetli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (21). Bu calismaya gore serum CRP
seviyesi KVH riskini ongormede total kolesterol, sigara tiiketimi ve sistolik kan basinct
Olciimlerinin arkasindan gelmektedir. Bu ¢alisma verileri de dahil edilerek yapilan metaanalizde
CRP’nin bir risk 6ngordiiriiciisii olarak 6nemi her iki cinsiyette de gosterilmistir (21).

Son olarak 2009 yilinda yayinlanan 2 yeni sistematik derleme Serum CRP seviyelerinin
KVH o6ngordiiriiciisii olarak degerini incelemistir. Ingiltere’den Shah ve arkadaslarmin yapmus
oldugu sistematik derleme, CRP’nin KAH ile iliskisinin istikrarli bir sekilde ortaya kondugunu,
fakat CRP Ol¢limiiniin risk tahminlerinin daha yararli hale gelmesi i¢in ek katkisinin genelikle
kiigiik ve degisken oldugunu bildirmislerdir (53). “USPSTF” (United States Preventive Services
Task Force) i¢in yapilmis olan diger metaanlizde de serum CRP seviyesinin KAH i¢in bagimsiz
bir 6ngordiiriicti oldugu vurgulanmustir. Ayrica bu ¢alismada CRP seviyesindeki degisimleri
KAH’dan primer korunma ile iliskilendiren verilerin kisithi oldugu, fakat CRP’nin global risk
skoruna eklenmesi ile olusacak risk reklasifikasyonuna dair kanitlarin umut verici oldugu
bildirilmistir (54).

Beyaz itk disinda yapilan c¢alismalarda da serum CRP seviyesinin DM ve metabolik
sendrom ile iligkili oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir (55- 59).

Ulkemizde Onat ve arkadaslarinin 2001 ve 2008 yilinda yayinladiklari TEKHARF
caligmasiin kesitsel (13) ve  prospektif (60) sonucglarina gore, serum CRP seviyesi
toplumumuzda KAH i¢in yerlesmis KVH risk faktorlerinden bagimsiz bir ongdrdiiriiciidiir.
Yiiksek CRP seviyelerinin ayn1 zamanda prospektif olarak gelisen dislipidemi, hipertansiyon,

metabolik sendrom ve DM igin de 6ngordiiriicii oldugu bulunmustur (60).



Bazi galismalarda CRP kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin kadinlarda erkeklerden daha
kuvvetli bir 6ngordiiriicii olarak bulunmusdur (13, 49). TEKHARF c¢alismasinin 2001 yil1 kesitsel
analizlerinde, CRP’nin kadinlarda daha kuvvetli bir 6ngordiiriicii oldugu bildirilmis olmasina
ragmen (13), bu bulgu 2008 yil1 prospektif analizlerinde bildirilmemistir (60).

Serum CRP seviyesi KAH disinda, mortalite artisi (8, 51), demans (5, 51), kalp
yetmezligi (3, 51) ve kalp yetmezliginin derecesi (8) ile de iliskilidir, DM ve HT gibi
kardiyovaskiiler riskin arttig1 durumlarla hem prospektif (1,2) hem de kesitsel ¢aligmalarda (17,
61) iligkili bulumustur. Ayrica daha kisith sayida galigmada serum CRP seviyesinin barsak

kanseri, romatoid artrit ve katarakt gibi hastaliklarin gelisimini 6ngorebilecegi bildirilmistir (51).

2.3 CRP’nin KVH ile Iliskisinin Mekanizmasi:

CRP’nin aterosklerotik siiregte nasil bir rol oynadig1 tam olarak anlasilmamissa da bu
konuda birtakim senaryolar ortaya atilmustir.

CRP enflamasyon i¢in genel bir gosterge olmanin yaninda endotel hiicreler iizerinde
proenflamatuvar etkiler de gostermektedir (62). CRP endotelyal nitrik oksid sentaz lizerinde doza
baghh bir azalma saglayarak, ateroskleroza neden olabilir (63). Monosit kemotaksisini
uyarmasinin yanisira (64), CRP nativ LDL’nin opsonizasyonuna neden olarak makrafojlar
tarafindan alimina aracilik edebilir (65). CRP ayni zamanda kompleman sistemini aktive ederek
enflamasyon ve trombozu tetikleyip ateroskleroza katkida bulunabilir (66). Dolayisiyla yiiksek
CRP degerleri artmis aterosklerotik yiik ve/veya plak riiptiir ve trombozuna artmis bir yatkinlig
temsil ediyor olabilir (67). CRP’in aterosklerotik siirecte roliine dair mekanizmalar bir ¢ok

derlemede ayrintili olarak ele alinmistir (38, 68, 69).

2.4 Serum CRP Seviyesinde Mevsimsel ve Uzun Déonem Varyasyon:

On iki yil ara ile kan drnekleri alman 379 Izlandali bireyde serum CRP seviyesi igin

kisiye 6zgill korelasyon katsayisi 0,59 (%95 giiven araligi 0,52-0,66) bulunmustur (21). Bu siire



icinde CRP seviyesindeki stabilite, kan basici ve total kolesterol degerlerinin stabilitesine benzer
goriinmektedir ve bu bulgu CRP’nin uzun dénem riski belirlemede uygun bir belirteg oldugu
goriistinii desteklemektedir (21). Diger bir ¢alismada Barinas-Mitchell ve arkadaslar1 50 kadinda
ortalama 2,7 yil ara ile tekrarlanan CRP oOlgiimlerinde de yiiksek korelasyon bulmuslardir
(r=0,78) (22).

Serum CRP seviyesinde mevsimsel varyasyon varligini inceleyen galigmalarda celigkili
sonuclar bildirilmistir ve bu konu nispeten daha az sayida ¢alismada incelenmistir (70). Serum
CRP seviyesinde anlamli mevsimsel varyasyon varligini bildiren en az 3 ¢alismada CRP seviyesi
kis aylarinda artmaktadir (17, 25, 26). Ilging olarak mevsimsel varyasyonun anlamli bulunmadigi
bir ¢alismada kadimn ve erkeklerde mevsimsel varyasyon paterninde farklilik oldugu ve kadinlarda
elde edilen siniis egrisinin maksimum noktasinin kigin (Aralik ayinda), minimum noktasinin
yazin (Haziran ayinda) izlendigi bildirilmistir (27). Frohlich ve arkadaslarinin hem kesitsel hem
de prospektif verilere dayanan c¢alismasinda, 8 erkek ve 8 kadin prospektif olarak 12 ay boyunca;
kesitsel caligmaya dahil edilen bireyler Agustos ve Eyliil aylarna ait veriler olmadan 10 aylik bir
donem i¢inde incelenmistir (28). Calismada anlamli bir mevsimsel varyasyon tespit edilmemistir
fakat calismanin prospektif verilerinin az sayida denekten elde edilmis olmasi ve kesitsel verilerin
yetersiz bir zaman dilimini yansitmasi énemli kisitliliklaridir. Rudnicka ve arkadaslar1 9377 erkek
ve kadindan olusan bir 6rneklem iizerinde hemostatik ve enflamatuvar belirte¢lerin mevsimsel
varyasyonunu incelemis ve CRP’de diger degiskenlerdeki kadar kuvvetli olmayan “sinirda” bir
varyasyon bildirmistir (29). Bu ¢alismada da istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum CRP
seviyesi kis aylarinda daha yiiksek, yaz aylarinda daha diisiik gériinmektedir.

Serum CRP seviyesindeki mevsimsel varyasyonun temelinde yatan nedenler tam olarak
bilinmemekle birlikte kis aylarinda enfeksiyonlarda gdzlenen artisin buna katkisi olabilir (26).
Ayrica kisin hava kirliligi ve D vitamin seviyesindeki degisimlerin de bu varyasyona katkisi

olabilir, fakat ¢alismalar bu etmenlerin etkisini gosterememistir (71, 72).

2.5 Etnik Koken ve Serum CRP Seviyesi:

Bir ¢ogu gelismis tilkelerde yapilmis topluma dayanan caligmalar1 inceleyen yakin tarihli

bir sistematik derlemede Afrika, Giiney Asya ve Ispanyol kokenlilerde Avrupa kokenlilere gore



daha yiiksek; Cin ve Japon kokenlilerde ise daha diisiik CRP seviyeleri oldugu sonucuna
varilmstir (73).

Sadece kadinlarda yapilmig farkli ¢aligmalarda da etnik kdken serum CRP seviyesi ile
iligkili bulunmustur (18, 22, 30, 74). Ford ve arkadaslarnin NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) 1999-2000 katilimcilar1 tizerinde yaptiklar kesitsel bir analizde
Meksika kokenli Amerikali kadinlarda serum CRP seviyeleri beyazlardan daha yiiksek
bulunmustur (18). ABD’de (Amerika Birlesik Devletleri) SWAN caligsmasina katilan 3514 kadin
iizerinde yapilan kesitsel bir analizde serum CRP seviyesi Afrika kokenli Amerikalilarda en
yiiksek (3,2 mg/L) bulunmus; bunu ispanyol kokenliler (2,3 mg/L), beyazlar (1,5 mg/L), Cin (0,7
mg/L) ve Japon kdokenliler (0,5 mg/L) izlemistir (30). Yine ABD “Women’s Health Study”
katihimcilarinda en yiiksek CRP seviyeleri yine zenci kadinlarda (2,96 mg/L) bulunmus, beyaz
kadinlarda CRP seviyesi 2,02 mg/L, ispanyol kokenlilerde 2,06 mg/L ve Asya kokenlilerde 1,12
mg/L oldugu bulunmustur (74).

Etnik kdkene bagl farkliliklarin bir kismuni BKI (30, 74, 75) ve bel cevresi (75) gibi
antropometrik farkliliklarin kismen agikladig bildirilmis olmakla birlikte, bu farkliliklarin kismen
genetik faktorlere bagli oldugunu diisiindiiren ¢alismalar da bulunmaktadir (76-79).

TEKHAREF c¢alismasi verilerinin 2001 yili analizine gore 30 yas iistii Tiirk erkek (n=524)
ve kadinlarinda (n=522) serum CRP seviyeleri sirasiyla 1,9 ve 2,0 mg/L; ayrica kadinlarda 30 yas
istii 10 yillik dilimlerde ortalama serum CRP seviyeleri 30-39 yas grubunda 1,05 mg/L, 40-49
yas grubunda 1,66 mg/L, 50-59 yas grubunda 2,99 mg/L, 60-69 yas grubunda 3,0 mg/L ve >70
yas grubunda 2,72 mg/L bulunmustur (13). Yine TEKHARF c¢alismasi verilerinin 2008 yili
analizlerinde, yas ortalamasi 50 olan, n=1270 erkek ve n=1320 kadinda ortalama serum CRP
seviyesi 1,77 ve 2,03 mg/L bulunmustur (60). Isvi¢re’de yasayan, 35-64 yaslari arasinda, Tiirk,
Iran kokenli ve Isvigreli kadinlarda yapilan bir calismada serum CRP seviyesi Tiirk kadinlarinda
en yiiksek bulunmustur (Tiirklerde 3,73 mg/L, Iranli kadinlarda 2,68 mg/L, Isvicreli kadinlarda
2,20 mg/L) (80).

2.6 Yas ve Serum CRP Seviyesi:

Kadinlarda serum CRP seviyesi ile yas arasinda bazi ¢alismalarda pozitif bir iligki tespit

edilirken (11-16), bu iliski baz1 ¢alismalarda tespit edilmemistir (17, 18). Nazmi ve arkadaslarinin



Brezilya’dan bir orneklem iizerinde yaptiklar1 analizde yas ve CRP arasindaki iliski diger
faktorlerden bagimsiz olarak 6nemini korumustur (11). Bu bulgularin aksine geng eriskinlerde
(24-39 yas) yapilan bir ¢alismada erkeklerde CRP seviyesinin yasla arttig1 fakat kadinlarda bu yas
déneminde CRP seviyesinin azaldig: bildirilmistir (67).

Imhof ve arkadaslar1 Avrupali saglikli bireylerde genis bir yas araliginda CRP degisimini
incelemisler; Bati Almanya, Fransa ve Iskogya’dan 25-74 yaslarinda 13527 katilimcida, 45 yas
istiindekilerde, 45 yas altina gore ortalama CRP seviyesinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (erkeklerde 1,7 karsin 1,2 mg/L, HRT (hormon replasman tedavisi) ya da oral
kontraseptif kullanmayan kadinlarda 1,1 karsin 0,6 mg/L) (81). Pieroni ve arkadaslar1 da 19-65
yas aralifinda hem erkek hem de kadinlarda yas ve serum CRP seviyesi arasinda pozitif bir iligki
tespit etmislerdir (16).

Kadin ve erkeklerin ayr1 ayri incelendigi ¢aligmalarda (61) serum CRP seviyesinde yasla
olan artis erkeklerde kadinlardan daha belirgin goriinmektedir. Ayustralyali 2248 kadin ve 1761
erkegin dahil oldugu Hung ve arkadaslarinin ¢alismasinda, CRP seviyesinin kadinlarda 60’11
yaslara kadar arttig1 ve bundan sonra plato ¢izdigi gézlenmistir (61).

Bulgular orta yas doneminde, gen¢lik donemine gore serum CRP seviyesinin artmig
olabilecegini diistindiirmektedir. Calismalar arasinda celiskili bulgular dar bir yas grubunun

incelenmis olmasi ile iliskili olabilir.

2.7 Sigara Tiiketimi ve Serum CRP Seviyesi:

Sigara tliketenlerde daha yiiksek serum CRP seviyeleri bir ¢ok c¢alismada sadece
erkeklerde bildirilmistir (67) (81). Hem kadin hem de erkeklerin dahil edildigi calismalarin
bircogunda (14, 17, 46, 82), sigara tiiketiminin CRP seviyesi iizerine etkisinin cinsiyete gore
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Kadinlarda yapilmis baz1 caligmalarda sigara igenlerde daha
yiiksek serum CRP seviyesi bildirilmis olsa da (83), diger ¢calismalarda sigara tiiketimi ve serum
CRP seviyesi arasinda anlaml bir iliski gosterilememistir (11, 15, 18, 22). Hatta beklenenin
aksine bazi ¢aligmalarda sigara igen kadinlarda serum CRP seviyesi daha diisiik bulunmustur (13,
46, 60).

Italya’da 45-64 yas grubu 1877 kadin ve erkek iizerinde yapilan bir ¢alismada sigara
tilketimi erkeklerde CRP seviyesi ile pozitif iligkili iken, bu iligski kadinlarda tespit edilememistir



(14). ABD’de “Cardiovascular Health Study” katilimcilarindan 400 kadarinda, sigara icen
erkeklerde CRP seviyesi daha yiiksek iken sigara igen kadinlarda daha diistik bulunmustur (46).
Benzer sekilde Finlandiya’dan 365 erkek ve 476 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada da sigara
tiketen erkeklerde CRP seviyesi daha yiiksek iken, kadinlarda bu durum goézlenmemistir (82).
TEKHARF c¢alismas1 verilerinin kesitsel (13) ve prospektif (60) analizlerinde sigara igen
kadinlarda serum CRP seviyesi igmeyenlere gore daha diisiik bulunmus; erkeklerde ise 2001 yili
analizlerinde sigara tiiketimi serum CRP seviyesi ile anlamli iliski gostermezken, 2008 yil
analizinde daha yliksek serum CRP seviyesi ile iligkili bulunmustur.

Bu konuda yakin zamanda yapilmis olan bir ¢alismada Dietrich ve arkadaslari serum
CRP seviyesi tlizerinde sigara tiiketiminin kadin ve erkeklerde farkli etkiler gosterip
gostermedigini klasik sigara tiiketim degiskenlerini ve sigaranin tiiketim miktari, siiresi,
birakildiktan sonra gegen siireyi dikkate alarak hesaplanan kompozit bir sigara tiiketim
degiskenini kullanarak incelemiglerdir (84). Bu ¢alismada erkeklerde giincel sigara tiiketimi, her
tiirlii tiiketim miktarinda ve her yas grubunda artmig serum CRP seviyesi ile iligkili bulunmus ve
tiikketim miktari ile serum CRP seviyesi arasinda bir doz-yanit iliskisi bulunmustur. Aksine giincel
olarak sigara tiiketen kadinlarda, yas kategorilerinin ¢gogunda ve tiiketim miktar1 kategorilerinin
¢ogunda, sigara tiiketenlerde serum CRP seviyesi farkli bulunmamaistir. Bununla birlikte yazarlar
elde ettikleri kompozit sigara tiikketim degiskenini kullanarak hem kadin hem de erkeklerde sigara
tiketimi ve serum CRP seviyesi arasinda zamana ve doza bagli olan pozitif bir iligki
yakalayabilmistir. Ayrica hormon kullaniminin bu iliskiyi etkiledigini; hayatinda hi¢ hormon
almamis kadinlarda sigara tiiketiminin etkisinin erkeklerdeki kadar belirgin iken hormon kullanan
kadinlarda iliskinin gézlenmedigini bildirmislerdir.

Fransa’da 330 kadin ve 462 erkegin katildig1 bir ¢alismada tiim grupta sigara i¢enlerde
daha yiiksek CRP seviyesi bildirilmis; yas ve cinsiyete gore yapilan ayrintili analizde bu farkin 30
yas usti kadmlardan kaynaklandigi izlenmistir (16). Buna dayanarak yazarlar sigaranin
etkilerinin belli bir siirenin gegmesinden sonra sdzkonusu olabilecegi tahminini yiiriitmiislerdir.

Kadinlarda sigarayr biraktiktan sonra gecen siire i¢inde enflamatuvar belirteclerdeki
degisimleri prospektif olarak inceleyen bir calismada sigara birakildiktan sonra haftalar iginde
bazi enflamatuvar belirteclerde istatistiksel anlamliliga ulasan diisiisler kaydedilmesine ragmen
IL-6 ve CRP seviyesindeki diisiislerin anlamliliga ulagsmadigi bildirilmistir (85). Benzer sonuglar
diger calismalarda da bildirilmistir (86). Erkeklerde yapilmis bir ¢alismada CRP’nin eski

diizeyine donmesi i¢in gegmesi gereken stire 20 yil olarak hesaplanmistir (87).



10

2.8 Alkol Tiiketimi ve Serum CRP Seviyesi:

Kadinlarda diisiik miktarda alkol tiiketiminin serum CRP seviyesi ile negatif iligkili
oldugunu gosteren galismalar oldugu gibi, bunu desteklemeyen sonuglar da bildirilmistir.

Bazi caligmalar kadin ve erkeklerde alkol tiikketimi ve serum CRP seviyesi arasinda U
seklinde bir iligki bildirmistir (88, 89). Albert ve arkadaglarinin 1732 erkek ve 1101 kadin
katilimer tizerindeki analizlerinde, haftada 5-7 defa tiiketilen alkollii igeceklerin hem kadin hem
de erkeklerde diisiik serum CRP seviyesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (88). Imhof ve
arkadaslar1 da her iki cinsiyette alkol tiiketimi ve CRP seviyesi arasinda U seklinde bir iligki
bildirmis; bu iligski kadinlarda erkeklerden daha zayif bulunmustur (89). Bu ¢alismada erkeklerde
minimum CRP seviyesi giinlilk 20-40 gr alkol tiiketenlerde, kadinlarda ise 40-60 gr alkol
tilketenlerde bulunmustur. Bo ve arkadaslarinin 45-64 yas grubu Italyan kadin ve erkekler
iizerinde yaptig1 caligmada alkol tiikketiminin CRP iizerine cinsiyete gore farkli etki gosterdigi
bildirilmistir (14). Kadinlarda orta diizeyde alkol tiikketimi (0-30 gr/giin), bunun altinda ve iistiinde
alkol tiiketenlere gore daha diisitk CRP seviyesi ile liskili bulunmus, erkeklerde ise >30 gr/giin
alkol tliketimi diigsiik CRP seviyesi ile iligkili tespit edilmistir (14).

Kelley-Hedgepeth ve arkadaslar1 hi¢ alkol tiiketmeyenlerde alkol tiiketenlere gore —p
degeri istatistiksel anlamliliga ulasmayan- daha yiiksek serum CRP seviyeleri bildirmistir (30).
Barinas-Mitchell ve arkadaslar1 207 kadinda giinliik alkol alim1 >3 gr olanlarda daha diisiik serum
CRP seviyesi bulmuslardir (22).

Diger bazi calismalarda ise alkol tiikketimi ve serum CRP seviyesi arasinda bir iligki

bildirilmemistir (11, 18, 67).

2.9 Sosyoekonomik Faktorler ve Serum CRP Seviyesi:

Bir ¢ok ¢alisma daha iyi sosyoekonomik kosullarin daha diisiik serum CRP seviyeleri ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (11, 13, 30, 90). Otuzdan fazla g¢alismanin incelendigi
kapsamli bir derlemede Nazmi ve arkadaglar1 sosyoekonomik durumun serum CRP seviyesi ile

bagimsiz olarak negatif iliskili oldugu sonucuna varmiglardir (73).
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Kelley-Hedgepeth ve arkadaslar1 kadinlarda diisiik egitim seviyesini (lise ve alt1) daha
yiiksek serum CRP seviyesi ile iliskili bulmuslardir (30). MESA kohort ¢alismasinda yiiksek
egitim seviyesi ile diisiik serum CRP seviyesi beyaz ve siyah irklarda anlamli bulunmus; Cin ve
Ispanyol kokenlilerde anlamli bulunmamustir. Bununla birlikte yiiksek gelir diizeyi tiim etnik
gruplarda daha diisiik serum CRP seviyesi ile iliskili bulunmustur (90). Brezilya’da yapilmis olan
bir caligmada da hem egitim seviyesi hem de gelir diizeyi kadinlarda daha diisiik serum CRP
seviyesi ile iligkili bulunmus; bu iligkiler diger faktorler dikkate alindiginda 6nemini kaybetmistir
(11). Bu ¢aligmada kadinlarin aksine erkeklerde daha diisiik gelir seviyesi daha diisiik serum CRP
seviyesi ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. TEKHARF c¢aligsmasi verilerinin 2001 yilinda
yayinlanan kesitsel bir analizinde erkeklerde degil fakat kadinlarda yiiksek gelir seviyesi daha
diisiik serum CRP seviyesi ile iligkili bulunmustur (13).

Bazi galigmalarda ise sosyoekonomik faktorler ve serum CRP seviyesi arasinda iligki
gosterilememistir. Ornegin Barinas-Mitchell ve arkadaslari egitim seviyesi lise alti ve iistiinde

olan 207 kadinda serum CRP seviyesinde farklilik tespit etmemislerdir (22).

2.10 Cinsiyet, Reprodiiktif Faktorler ve Serum CRP Seviyesi:

Bir ¢ok ¢alismada serum CRP seviyesi kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmus (11,
16, 18, 60, 67, 84, 88, 91, 92); digerlerinde cinsiyetler arasinda fark gosterilememistir (32). Bazi
caligsmalarda ise hormon kullanan kadinlarin dislanmasindan sonra cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark bildirilmemistir (61). TEKHARF calismas: verilerinin 2001 yilinda yayimlanan kesitsel
analizinde 6zellikle 50 yas iistii kadinlar ve erkekler arasinda CRP degeri farkli goriinse de bu
fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (13). Birebir mukayesede kadin ve erkekler arasinda
CRP seviyelerinde anlamli farkliligin gosterilmedigi bir diger caligmada ise, bel-kalga oram
(BKO) ve diger degiskenlerdeki farkliliklar dikkate alindiginda serum CRP seviyesi kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (93).

Menopoz durumu serum CRP seviyesini etkilemiyor goriinmektedir (19, 20). Bununla
birlikte HRT’nin daha yiiksek serum CRP seviyesi ile iligkili oldugu bir ¢cok gézlemsel (11, 18,
22, 61, 74, 88) ve miidahale (94, 95) calismasinda gosterilmistir. Hormonal tedavi ister
premenopozal ister postmenopozal donemde kullanilmis olsun serum CRP seviyesini arttiriyor

goriinmektedir (61, 94, 96).
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Cinsiyet ve eksojen seks hormonu kullanimi disinda reprodiiktif faktorlerin serum CRP
seviyesi lizerine garpict etkileri bildirilmemistir. Nazmi ve arkadaslar1 paritenin serum CRP
seviyesi ile pozitif iliskili oldugunu, fakat bu iliskinin diger faktorler dikkate alindiginda 6nemini
korumadigini bildirmislerdir (11). Bir diger ¢alismada histerektomi Oykiisii serum CRP seviyesi

ile iliskili bulunmamustir (22).

2.11 Antropometik Faktorler ve Serum CRP Seviyesi:

Obez bireylerde adipoz dokuda enflamasyonun arttifi uzun zamandir bilinmektedir.
Bununla birlikte adipoz dokudaki enflamasyonun adipoz dokuyu infiltre eden makrofajlardan
kaynaklandig1 ancak yakin zamanda anlagilmistir. Makrofajlarin adipoz dokuya birikiminde rol
alan faktorler iginde, hipoksi ve adiposit apopitozu, kemokinler, leptin ve T hiicreleri gibi
faktorlerin oldugu diistiniilmektedir (97).

Adipoz dokunun CRP regiilasyonunda rol oynayan TNF-a (Tumour Necrosis Factor
alpha), IL-6 gibi sitokinleri sentezlemesi bu dokunun serum CRP seviyesi ile kuvvetli iligkisini
(98, 99) 6nemli ol¢iide izah etmektedir. Anahtar bir proenflamatuvar sitokin olan ve karacigerde
CRP sentezini regiile eden IL-6’nin, adipoz dokunun serum CRP seviyesi ilizerine etkilerinin
ortaya c¢ikisinda onemli role sahip oldugu diisiinilmektedir (100). Obez bireylerden alinan
intrabdominal ve subkutan yag dokularinin in vitro olarak IL-6 {iretimi incelendiginde,
intraabdominal yagin subkutan yaga gore 2-3 kat daha fazla IL-6 trettigi bildirilmistir (101). Bu
durum viseral obezitenin serum CRP seviyesi ile genel obezite Ol¢iitlerinden bagimsiz iligkisini
izah edebilir.

Epidemiyolojik olarak antropometrik faktorlerin serum CRP seviyesi ile iligkisi ¢ok
sayida ¢aligmada incelenmistir. Bu faktorlerden BKI (11, 14, 15, 17, 19, 22, 30, 32, 36, 46, 61, 67,
74, 91, 102), bel gevresi (11, 14, 18, 19, 22, 32, 67, 91, 102), kalga ¢evresi (19), BKO (19, 22, 30,
32, 36, 67, 91) ve VYO (20, 22, 32, 91) serum CRP seviyesi ile pozitif iligkili; boy (13, 15) ise
negatif iligkili bulunmustur. Ayrica ultrason ya da tomografi ile degerlendirilen viseral yag
dokusu (22, 102, 103) ve subkutan yag dokusu (22), tomografi (33) ya da ultrasonografi ile
degerlendirilen yagh karaciger (103- 106) de artmis serum CRP seviyesi ile iligkili bulunmustur.

Ulkemizde yapilmis olan TEKHARF calismasi verilerinin 2001 yili kesitsel bir
analizinde de kadm (n=522) ve erkeklerde (n=524) yiiksek BKI, bel cevresi ve BKO’nin daha
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yiiksek serum CRP seviyesi ile; daha uzun boylu olmanin ise daha diisiik serum CRP seviyesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (13).

Antropometrik faktorlerin serum CRP seviyesi ile iliskisi kadin ve erkeklerde ayr1 ayri
incelendiginde, bu iliski kadinlarda erkeklerden daha kuvvetli (32, 91, 92) ve bazi yonlerden
farkli goriinmektedir (16, 31, 32, 92). Ornegin Fransa’da 330 kadin ve 462 erkegin katildig1 bir
calismada BKI ve CRP seviyesi arasindaki iliskinin kadinlarda erkeklerden ¢ok daha belirgin
oldugu bildirilmistir (16). Almanya’da yapilmig olan KORA ¢aligmasina katilan 597 kadin ve 641
erkekte serum CRP seviyesi dahil olmak {izere akut faz reaktanlarindaki varyasyonu izah eden
parametler 2’serli olarak multivariate analizlerde incelenmis; BKO ve VYO’nin birlikte
incelendigi analizlerde kadinlarda VYO daha 6nemli iken, erkeklerde BKO 6nemli bulunmus; bel
cevresinin VYO ile beraber incelendigi analizlerde her iki cinsiyette de VYO daha 6nemli
bulunmustur (32). Kuzey Amerika yerlilerini (n=512) inceleyen bir diger c¢alismada ise
kadinlarda cok degiskenli analizlerde (CDA) serum CRP seviyesi icin BKI, bel cevresi ve
BKO’ndan daha énemli bir belirleyici iken, erkeklerde bel cevresi ve BKO BKI’den daha 6nemli
belirleyiciler olarak bulunmustur (92). ABD’de 859 kadin ve 700 erkek lizerinde yapilan bir
calismada, BKI ve bel ¢evresi mukayese edilmis; kadinlarda CRP seviyesinin belirleyicisi olarak
BKI daha 6nemli bir parametre iken, erkeklerde bel cevresi daha 6nemli bulunmustur (91). Cinli
ve Avrupa kokenli 182 erkek ve kadinin birarada incelendigindigi bir ¢alismada ise, BKI ve bel
¢evresinin serum CRP seviyesi ile iligkisi kadinlarda erkeklerden daha kuvvetli; BKO’nin CRP
seviyesi ile iligkisi ise kadin ve erkeklerde benzer bulunmustur (93). Bu bulgular kadinlarda genel
obezite gostergelerinin, erkeklerde santral obezite gostergelerinin serum CRP seviyesi ile daha
yakindan iligkili oldugu seklinde yorumlanabilir. Fakat tiim c¢alismalar bu gorisi
desteklememektedir. Nazmi ve arkadaslar1 tarafindan Brezilyali bir 6rneklem {izerinde (n=3827)
yapilan bir ¢alismada her iki cinsiyette de, BKI ve bel-gevresi birbirinden bagimsiz olarak CRP
seviyeleri ile pozitif iligkili bulunmusgtur (11). Bununla birlikte sdzedilen genel egilimin aksine,
enflamatuvar neticeler yoniinden erkeklerde BKi’nin, kadinlarda ise santral obezitenin daha
belirgin etkileri oldugu bildirilmistir (11).

Kadinlarda antropometrik gostergelerin serum CRP seviyesi ile iliskisini etkileyebilecek
bir faktér menopoz durumu olabilir. Bununla birlikte literatiirde bu konuda sonug bildiren fazla
calisma yoktur. Menopoz oOncesi ve sonrast kadinlar degerlendiren kiiciik bir ¢aligmada, bazi
obezite gostergelerinin serum CRP seviyesi ile iligkisinin menopoz durumuna gore degisebildigi
bildirilmistir (20). Bu c¢alismada 45’1 premenopozal, 44’i postmenopozal 89 kadinda
intraabdominal yag kompiiterize tomografi ile, tim VYO DEXA (Dual Energy X-Ray
Absorptiometry) ile degerlendirilmis; hem pre hem de postmenopozal kadinlarda tim VYO CRP
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seviyesi ile iligkili iken, intraabdominal yag sadece postmenopozal kadinlarda CRP seviyesi ile
iligkili bulunmustur (20). Benzer sekilde pre ve postmenopozal kadinlar i¢in analizlerin ayr1 ayri
yapildigi baska ¢alismaya rastlanmamustir.

Kadinlarda santral ve genel obezite mukayese edildiginde, her iki obezite tiirliniin de
CRP seviyesi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte ¢alismalarin ¢ogu
genel obezite Olciitlerinin, bir kismi ise santral obezite oOlgiitlerinin kadinlarda serum CRP
seviyesi i¢in daha Onemli oldugunu bildirmislerdir. SWAN calismasindan 3514 katilimct
iizerinde, farkli antropometrik faktorlerin CRP ile iligkisini inceleyen bir analizde, BKI, serum
CRP seviyesi ile en kuvvetli iliskiyi gdstermis; BKI ve BKO’ mn her ikisi de, bel ¢evresine gore
serum CRP seviyesi ile daha yakindan iliskili bulunmustur (30). Yine bu ¢alismada BKI ve BKO
arasinda anlamli bir enteraksiyon bildirilmis; &zellikle BKI’nin 30’un iistiinde oldugu durumlarda
BKO’nin etkisi ¢ok daha belirgin bulunmustur (30). Hak ve arkadaglarinin 93 premenopozal ve
93 postmenopozal kadin iizerinde yaptiklar bir calismada, tek tek BKI, bel cevresi, kalca ¢evresi
ve BKO serum CRP seviyesi ile iliskili bulunmus; BKI analizlerde kontrol edildiginde sadece bel
¢evresinin serum CRP seviyesi ile iligkili kaldig tespit edilmistir (19). Thorand ve arkadaslarinin
Alman kadin (N=597) ve erkekler (n=641) iizerinde yaptiklar1 analizlerde, kadinlarda
bioempedans ile degerlendirilen VYO’nin, bel ¢evresi ve BKO’na gore serum CRP seviyesi ile
daha kuvvetli iligkili oldugu gosterilmistir (32). Framingham kalp ¢alismasina katilan 1250 kadin
ve erkekte, BT ile degerlendirilen abdominal bélge viseral yag miktar1, BKI ve bel ¢evresinden
bagimsiz olarak serum CRP seviyesi ile iliskili bulunmustur (31). Kuzey Amerika yerlilerini
(n=512) inceleyen bir diger ¢alismada ise kadinlarda serum CRP seviyesi i¢in CDA’de BKI, bel
¢evresi ve BKO’ndan daha 6nemli bir belirleyici olarak bulunmustur (92). ABD’de 859 kadin ve
700 erkek iizerinde yapilan bir calismada BKI ve bel ¢evresi mukayese edilmis; kadinlarda CRP
seviyesinin belirleyicisi olarak BKI daha 6nemli bir parametre olarak bulunmustur (91).

Her ne kadar serum CRP seviyesi icin genel obezite abdominal obeziteden daha énemli
gorlinse de, bir ¢ok ¢aligmada abdominal obezite genel obeziteden bagimsiz olarak CRP ile
iliskili bulunmustur (11, 19, 31). Intraabdominal yag dokusunun, subkutan yag dokusuna kiyasla
in vitro olarak 2-3 kat daha fazla IL-6 salgiladigin1 gosteren deneysel sonuclar (101) da bu
bulguyu desteklemektedir.

Viseral yaglanmanin bir formu olarak kabul edilen karaciger yaglanmasini (107)
kadinlarda inceleyen c¢alismalar az sayidadir. Yaglh karaciger endeksi ve bel ¢evresinin Tayvanli
450 kadin ve erkek eriskin {izerinde degerlendirildigi bir ¢aliymada kompiiterize tomografi ile
elde edilen yagh karaciger endeksi ve bel gevresinin birbirinden bagimsiz olarak serum CRP

seviyesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (33). Karaciger yaglanmasinin erkeklerde ultrasonografik
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olarak degerlendirildigi bir ¢alismada ise ultrasonla tan1 konmus yagli karaciger ve serum CRP
seviyesi arasindaki pozitif iliskinin kompiiterize tomografi ile degerlendirilen viseral yag miktari
dikkate alindiktan sonra sebat etmedigi bildirilmistir (103). Aymi grubun 135 erkek iizerinde
yaptiklar1 bir diger calismada ise biyopsi ile gosterilmis steatohepatit tanisinin, ultrasonla
degerlendirilen viseral yag miktarindan bagimsiz olarak artmis CRP seviyesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (108).

Yasam i¢inde farkli donemler incelendiginde de antropometrik faktorlerin serum CRP
seviyesi ile onemli iligkisi gézlenmektedir. Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginda da (109)
obezite serum CRP seviyesi ile pozitif iligkili bulunmustur. Bu durumun bir istisnast dogumda
viicut agirhigmin ileri yastaki serum CRP seviyesine yansimasidir. Sattar ve arkadaslar (15) ve
Tzoulaki ve arkadaglar1 (34) dogum agirliginin serum CRP seviyesi ile iligkisini incelemis ve
yiiksek dogum agirliginin daha diisiik serum CRP seviyesi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Gergekten de epidemiyolojik calismalarda diisiik dogum agirligi olumsuz bir risk faktorii olarak
bulunmus ve erigkin viicut agirliginin aksine, artmig DM, inme, KVH ve mortalite ile iligkili
oldugu bildirilmistir (110, 111).

Kilo degisimlerinin de yasam i¢inde farkli donemlerde CRP seviyesi ilizerine etkileri
kesitsel ve prospektif epidemiyolojik ¢alismalarda incelenmistir.

Nazmi ve arkadaslart Brezilya’dan bir dogum kohortu tlizerinde &zellikle kadinlarda
dogumdan itibaren kilo artisinin daha yiiksek serum CRP seviyesi ile iliskili oldugunu bildirmistir
(35). Benzer sekilde 1966 dogumlu Finli kadin ve erkeklerin takibinde, 14-31 yas arasindaki kilo
artisinin daha yiiksek serum CRP seviyesi ile iliskili oldugu bulunmustur (34). Barinas-Mitchell
ve arkadaslar1 “Healthy Women Study” katilimcilarindan 207 postmenopozal saglikli kadinda 20
yastan sonra alman kilo miktarini retrospektif olarak degerlendirmis ve 20 yastan sonra alinan
kilo ve serum CRP seviyesi arasindaki pozitif iligkinin BKI’den bagimsiz oldugunu; fakat bu
iligkinin viseral yag doku miktar1 dikkate alindiginda ortadan kalktigimi bildirmislerdir (22). Yas
ortalamasi 52 olan 176 Ingiliz kadin ve erkegin prospektif olarak izlendigi epidemiyolojik bir
calismada (Whitehall II), 3 yil i¢inde kilo aliminin serum CRP seviyesi ile pozitif iligkili oldugu
bildirilmistir (36). Yine Fogarty ve arkadaslar1 9 yil ara ile (45-56 yaslar arasinda) viicut
agirliklar1 ve serum CRP seviyeleri degerlendirilen 1222 kadin ve erkekte kilo alim1 ve CRP artist
arasinda pozitif iligki tespit etmislerdir (37). Buna gore 1 kiloluk viicut agirlik artis1 serum CRP
seviyesinde 0,09 mg/L artisla iligkilidir. Kilo verdirmeye yonelik miidahele ¢alismalarinin bir
metaanalizinde, ister cerrahi ister yasam tarzi degisiklikleri ile saglanmis olsun, kilo kayb1 serum
CRP seviyesinde disiisle iligkili bulunmustur (100). Bu analizde kaybedilen her kilo basina CRP
seviyesinde 0,13 mg/L diislis oldugu bildirilmistir.
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2.12 ilaglar ve Serum CRP Seviyesi:

Serum CRP seviyesini etkiledigi en iyi bilinen ilaglar arasinda statinler ve HRT
gelmektedir (94, 112, 113). Statinlerin serum CRP seviyesinde diisiisle iliskili oldugu gozlemsel
ve miidahele ¢aligmalarinda gosterilmistir. Hem postmenopozal HRT hem de oral kontraseptifler
serum CRP seviyesini yiikseltmektedir. Bu konuya reprodiiktif faktorlerin serum CRP seviyesi ile
iligkisi baglig1 altinda deginilmistir.

Serum CRP seviyesini diisiiren ilaglar arasinda insulin ve bazi oral antidiyabetikler (112),

bazi1 antihipertansifler (114), fibratlar (112) ve E-vitamini (115) sayilabilir.

2.13 Serum CRP Seviyesini Etkileyen Diger Faktorler:

Serum CRP seviyesini etkiledigi bildirilen diger faktorler arasinda fiziksel aktivite,
beslenme durumu ve psikososyal faktorler sayilabilir.

Akut egzersiz proenflamatuvar etkiler gosterek serum CRP seviyesinde gecici artisa
neden olsa da, kronik egzersiz serum CRP seviyesini diisiirmektedir (116). Genel olarak sagliklt
beslenme aligkanliklarinin diisiik serum CRP seviyesi ile, olumsuz beslenme aliskanliklarinin
yiiksek serum CRP seviyesi ile iliskili oldugu soylenebilir. Ornegin posadan (117) ve meyve-
sebzeden zengin (118, 119) beslenme daha diisiik serum CRP seviyesi ile iligkili iken; yiiksek
glisemik yiik iceren beslenme (120) daha yiiksek CRP seviyesi ile iligkilidir.

Psikososyal faktorlerden depresyon (121, 122) serum CRP seviyesi ile pozitif iligkili iken,
pozitif ruh hali (123) CRP seviyesi ve diger enflamatuvar belirteglerle negatif iligkilidir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Tasarim ve Katiime1 Ozellikleri:

“Menopoz Saglik ve Yagsam Bi¢imi Caligmasi” Eyliil 2006-Subat 2008 tarihleri arasinda

n=1106 katilime1 iizerinde gerceklestirilmistir. Caligmanin ana amaglar1 2 grupta toplanabilir: (1)

menopoz Oncesi maruziyetlerin menopoz yasina etkisinin incelenmesi; (2) Erigkin yasam boyunca,

cocuklukta ve son bir yilda gerceklesen maruziyetlerin kesitsel olarak yapilan tarama sonuglar

uzerine etkilerinin incelenmesi.

Cogunlugu Isparta ve gevresinde yasayan ve c¢aligmaya katilma kriterlerini saglayan

goniillii bireyler oncelikle yarim giin siiren bir anket ve antropometrik Ol¢iimlerden gegirilip,

anketi izleyen is giiniinde tam giin siiren ¢esitli tarama testlerine tabi tutulmuslardir.

Gondilliilerin ¢alismaya davet edilmesi, hastane polikliniklerine, saglik ocaklarina, ilan

panolarina ve belediye otobiislerine asilan duyurular yoluyla saglanmistir. Daha 6nce galismaya

alman goniilliilerden duyarak haberdar olan uygun kriterde olan kadinlar da ¢alismaya alinmustir.

Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir:

Tablo 1. Menapoz Saglik ve Yasam Bi¢imi Calismasi Dahil Olma ve Diglanma Kriterleri

Dahil Olma Kriterleri:

Isparta ve ¢evresinde yasiyor olmak

44-61 yas grubunda olmak (1962-1946 dogumlular)

Dislama Kriterleri:

Menopoz dncesi jinekolojik cerrahi (Histerektomi = Ooferektomi)

Menopoz yasinin degerlendirilmesini engelleyecek sekilde hormon tedavisi kullanmig/kullaniyor olmak

Gebelik ve emzirme

Hipotalamo-pitiiiter hastalik, cerrahi, radyoterapi

Tip 1 Diabetes Mellitus

Agsikar tiroid bezi disfonksiyonu (hipo/hiper tiroidi)

Adrenal bezin endokrin hastaliklar1 (Non-fonksiyone insidental adenom disinda)

Otoimmiin hastaliklar

Sistemik malin hastalik

Kemoterapi / radyoterapi almig olmak

Klinik kalp yetmezligi tanis1 / kalp yetmezligi icin ilac tedavisi aliyor olmak

Bilinen Kronik Bobrek Hastaligi / Bobrek Fonksiyon Bozuklugu (kreatinin >1, 2)

Kronik Karaciger Hastaligt

Norolojik Hastalik ve majdr norolojik defisit

GoOrme Ozlirii

Halen anoreksiye bagli amenore mevcudiyeti
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Calisma i¢in uygun bireylerin miimkiin oldugunca son 15 giin i¢inde solunum yolu
enfeksiyonu, diger enfeksiyonlar ve operasyon gecirmemis olmasina dikkat edilmistir.

Calisma boyunca tiim anket goriismeleri goniilliillerin ¢alismaya alindigi ilk giin, 2 anket
hemsiresi (Emine Altun ve Giilay Yiksel) tarafindan yapilmistir. Bu 2 hemsire tarafindan
0gleden once 2, 6gleden sonra 2 olmak tizere giinde toplam 4 goniilliiniin anket degerlendirmeleri
yapilmis, boy ve kilo dl¢timleri alinmistir. Ayrica tiim anketler hatalar1 en aza indirmek amaciyla
gonillii goriismeden ayrilmadan Once ve anket hemsiresinin varliginda Dr Z. Dilek Aydin
tarafindan gozden gecirilmistir.

Tarama tetkiklerinin yapildig: ikinci giin, kan alma, diger antropometrik 6lgiimler (bel
cevresi, kalga ¢evresi Ol¢iimleri) ve bazi testler liclincii bir arastirma hemsiresi (Emel Baran ya da
Meral Yiiksel) tarafindan yapilmistir. Goniilliilere ayrica karaciger yaglanmasi ve safra kesesi tagi
varlig1 i¢in abdominal ultrasonografi ve DEXA ile viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi de

bu ikinci giinde yapilmustir.

3.2 C-Reaktif Protein Seviyelerinin Degerlendirilmesi:

High-sensitive CRP degerleri 12 saatlik agligi takiben sabah 08.00-09.00 arasinda
almmustir. Ticari kit (Sentinel Diagnostics, Milan, Italy) kullamilarak turbidometrik yontemle

otoanalizérde (Abbott Aeroset, Illinois, USA) ¢aligilmustir.

3.3 Antropometrik Olciimler

3.3.1 Basit Antropometrik Ol¢iimler:

Olgiime dayanan faktdrler icerisinde boy, kilo, BKI, bel gevresi, kalca ¢evresi, BKO yer
almaktadir.

Viicut agirhigr hafif giysilerle ve ayakkabilar c¢ikarildiktan sonra, dijital bir skala ile
tartilmistir. Boy bir mezro ile ayakkabisiz olarak ayakta dururken ve omuzlar normal pozisyonda

iken Sl¢tlmiistiir.
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Bel ¢evresinin iki farkli yontemle 6l¢timii yapilmistir. Bunlardan birincisi ABD Ulusal
Kolesterol Egitim Programimnin da o6nerdigi gibi abdominal yagm bir gostergesi olarak bel
cevresinin iliak krestlerin lateral en {ist hizasindan gecen diizlemde Olgilmesidir (124, 125).
Ikinci 6l¢iim metodunda ise BKO’nin hesaplanmasi i¢in, bel cevresi belin en ince yerinden ya da
umblikusun 2,5 cm iizerinden, kal¢a g¢evresi ise kalcanin en genis seviyesinden hafif giysi
tizerinden 6lgiilmiistiir (126). Olgiimler esneme 6zelligi olmayan bir mezro yardimiyla ve viicut
ylizeyine basing yapmayacak sekilde alinmigtir.

BKI viicut agirhgmin (kg) boyun (m) karesine béliinmesi ile, BKO ise bel gevresinin

kalca ¢evresine boliinmesiyle hesaplanmistir.

3.3.2. DEXA ile VYO’nin Hesaplanmasi
Viicut Yag Kitlesi 6lgiimleri SDU Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD’ nda bulunan Norland
XR-46 marka DEXA cihazinda (Norland Corp, Fort Atkinson, USA) tiim viicut imaj1 alinarak

gergeklestirilmistir. Viicut yag kitlesinin tiim viicut kitlesine oran1 VYO’n1 vermektedir.

3.3.3. Karaciger Yaglanmasinin Degerlendirilmesi:

Karaciger yaglanmasi Shimadzu marka SDU 2200 XPlus model 2 boyutlu goriintii veren,
yiiksek rezoliisyonlu, renkli, spektral doppleri ve 2-5,5 MHz konveks probu olan bir
ultrasonografi cihazi (Shimadzu, Japan) kullanilarak degerlendirilmistir. Karaciger yaglanmasi 0-
yok, 1-hafif, 2-orta, 3-agir seklinde (127) iki gastroenteroloji uzmani (Prof Dr Mehmet Isler ve

Prof Dr Yildiran Songiir) tarafindan degerlendirilmistir.

3.4 Anket icerigi ve Ilgili Degiskenler

Anket yoluyla elde edilen bilgilerden CRP seviyelerinin belirleyicisi olarak incelenenler

asagida tanitilmstir.

3.4.1. Demografik ve sosyoekonomik faktorler:
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Demografik, ve sosyoekonomik faktorler iginde; yas, aylik gelir [(1)<500 (2)500-1000
(3)1000-2000 (4)>2000 YTL], egitim seviyesi [(0) Okur-yazar degil, (1) Okur-yazar, (2) ilk okul
mezunu, (3) Ortaokul mezunu, (4) Lise mezunu, (5) 2 yillik yiiksekokul mezunu, (6) Universite

mezunu] yer almaktadir.

3.4.2. Antropometrik faktorler:

Antropometrik faktorler icinde; goreceli ¢ocukluk cagi (7 yas - ilk adet yas1) viicut
agirhigr (1-akranlarindan zayif, 2-akranlariyla ayni, 3-akranlarindan kilolu) ve goreceli ¢ocukluk
cag1 boyu (1-akranlarindan kisa, 2-akranlartyla ayni, 3-akranlarindan uzun), goniilliiniin bildirdigi
25 yagindaki kilo (kg), 25 yastan su yasa kadar olan viicut agirhigr degisimi (kg, eksi degerler
alabilir), gebelik disinda bir nedenle yasam boyunca 5 kilodan fazla kilo vermek (evet-hayir),
gebelik disinda bir nedenle yasam boyunca 10 kilodan fazla kilo vermek (evet-hayir), son 1 yil
icinde viicut agirhigr degisimi (kg, eksi degerler alabilir), son 1 yil i¢inde 5 kilodan fazla kilo
vermek (evet-hayir), son 1 yil icinde 10 kilodan fazla kilo vermek (evet-hayir) ve kilo
degisimlerinin istege bagh gelisip gelismedigi yer almaktadir. Yirmi-bes yastan su yasa kadar
olan kilo degisiminin daha yasli bireylerde daha yiiksek degerlere ulagsmasi ve yasla olan bu
korelasyonun yaniltici istatistiksel sonuglara neden olmasini engellemek amaciyla 25 yastan sonra
olan kilo degisimi 25 yas sonrasi gegen yillarin sayisina boliinerek ‘25 yas sonrasi kilo artis hiz1”

(kg/y1l) hesaplanmistir.

3.4.3. Reprodiiktif faktorler ve saghkla iliskili diger faktorler:

Menopoz durumu son adet tarihinin iizerinden >12 ay gecmesi olarak tanimlanmig (128)
ve goniilliilerin menopoz durumu pre ya da post-menopozal olarak kodlanmustir. Incelenen diger
reprodiiktif faktorler ilk adet yasi, gebelik sayisi, dogum sayisi, ay olarak laktasyon siiresi, ay
olarak toplam hormon kullanimdir.

Dikkate alinan tibbi faktorler igerisinde bir doktor tarafindan tani konmus DM (evet-
hayir), bir doktor tarafindan tani konmus HT (evet-hayir), ailede kalp damar hastalig1 oykiisii
(evet-hayir), yasam boyu ay olarak toplam antilipid ila¢ kulanimi, son 15 giin i¢inde antilipid ilag
kullanimi (evet-hayir), son 15 giin iginde statin kullanimi (evet-hayir) ve son 15 giin i¢inde
trigliserid diistiren ilag kullanimi (evet-hayir) bulunmaktadir. Ailede KVH G&ykiisi
degerlendirilirken anne, baba ya da kardeslerden birinde aterosklerotik vaskiiler hastalik dykdisii
varlig1, pozitif aile dykiisii olarak kabul edilmistir.

Yasamboyu ay olarak toplam antilipid ilag kulanimi ve ay olarak toplam hormon

kullanimi goniilliiniin yasi ile orantili olarak artip, serum CRP seviyesi ile yaniltic1 pozitif bir
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iliskiye neden olabilecegi i¢in, bu iki parametre menarstan sonraki yillarin sayisina boliinmiis; her
gonilli i¢in “menars sonrasi yillar igin diizeltilmis toplam antilipid ila¢ kullanim1” ve “menars
sonrast yillar i¢in diizeltilmis toplam hormonal ilag kullanimi” hesaplanmis ve analizlerde bu

parametreler kullanilmustir.

3.4.4. Yasam bicimi ile ilgili faktorler:

Yasam bicimi ile iligkili faktorlerden alkol ve sigara tiiketiminin CRP seviyeleri {izerine
etkileri incelenmistir.

Sigara ve alkol tiiketimi; hem kategorik, hem de siirekli degiskenlerle degerlendirilmistir.
Sigara ile ilgili degiskenler icerisinde yasam boyu 100 sigaradan fazla tiikketmis olmak (evet-
hayir), son 1 ay icerisinde sigara tiikketmis olmak (evet-hayir) ve paket-yil olarak sigara tiiketimi
bulunmaktadir. Yilda birden daha sik alkol tiiketmis olanlar alkol tiiketicisi (evet-hayir) kabul
edilmis; haftalik tiikketim siklig1 ve tiiketilen yillarin sayisinin ¢arpimu ile kiimiilatif alkol tiiketimi
elde edilmistir.

Sigara ve alkoliin kiimiilatif tiiketimini ifade eden degiskenler de, goniilliiniin yas1 ile
orantil1 olarak artip, serum CRP seviyesi ile yaniltict pozitif bir iliskiye neden olabilecegi i¢in, bu
iki parametre de menarstan sonraki yillarin sayisina boliinmiis; her géniillii i¢in “menars sonrast

yillar i¢in diizeltilmis” parametreler hesaplanmis ve analizlerde bunlar kullanilmistir.

3.4.5. Mevsimsel varyasyon :

Yilin her ay1 i¢in 12 farkli ay degiskeni olusturulmus; her goniilliiniin kan tetkikinin
alindig1 aya gore bu 12 degiskenden biri “1”, digerleri “0” olarak kodlanmistir. Ayrica serum
CRP seviyesinin mevsimsel dagiliminin incelenmesinden sonra daha yiliksek serum CRP
seviyeleri gosteren yilin ilk 6 ay1 (Ocak-Haziran) ve daha diisiik serum CRP seviyeleri gosteren
ikinci 6 ayim 1-0 olarak kodladigimiz dikotomdz bir mevsimsel degisim degiskeni de mevsimsel

degisimleri incelemek amaciyla kullanilmstir.

3.5 istatistiksel Analiz:
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CRP degerleri sola yatik bir dagilim gostermekte oup, normal dagilima uygun hale
getirmek i¢in dogal logaritmik transformasyona tabi tutulmustur. Sola yatik dagilimdan Otiirii
ortalama CRP degeri i¢in geometrik ortalama hesaplanmis; yani logaritmik transformasyona tabi
tutulan CRP degerlerinin ortalamasi alinmig, elde edilen degerin anti-log’u hesaplanarak
geometrik ortalama bulunmustur.

Tanimlayic1 analizler ve tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizlerinin (TDA
ve CDA) tiimii ayn1 6rneklem flizerinde yapilmistir (n=1083). Bu 6rneklem sayisina karaciger
ultrasonografisi, VYO ve CRP o6lctimii eksik olan bireyler ve gdzden kacan akut bir enflamatuvar
duruma bagh olabilecegi diisiincesiyle serum CRP seviyesi >10 mg/L olan bireyler dislandiktan
sonra ulasilmistir.

CRP seviyesi ile tanitilan tiim faktorlerin iligkileri oncelikle TDA’de diger faktorler
dikkate alinmadan birebir incelenmis; ardindan CDA’de yapilmigtir. CDA’de adimsal model
secim algoritmasi kullanilmis ve p<0,15 olan degiskenler modelde yer almistir. Antropometrik
faktorlerden siirekli degisken olanlar kuartillere doniistiiriilerek TDA ve CDA’e alinmustir.

Mevsimsel degisimler oncelikle yilin her aymin farkli bir deger almasina miisaade
edilerek ve Ocak ay1 referans kabul edilerek analiz edilmis; CDA’de adimsal model se¢im
algoritmasi kullanildiginda, yilin ilk ve son 6 ay1 farkli deger alacak sekilde 0-1 olarak kodlanan
dikotomdz bir degisken kullanilmustir.

CDA 4 asamali olarak yapilmistir. {lk 3 asamada adimsal model segim algoritmasi
kullanilmig, son asamada kullanilmamustir. Birinci asamada 6zel ekipman gerektiren Ol¢limler
olan VYO ve Kkaraciger yaglanmasinin derecesi ve ge¢mise yonelik antropometrik
degerlendirmeler analizlere dahil edilmeden sadece temel antropometrik veriler ve antropometri
dis1 faktorler analize alinarak adimsal model se¢im algoritmasi kullanilmis ve “model 17 elde
edilmistir; ikinci asamada ge¢mise yonelik antropometrik degerlendirmeler belirleyici
degiskenlere dahil edilerek analizler tekrarlanmis ve “model 2” elde edilmistir. Ugiincii asamada
VYO ve karaciger yaglanmasinin derecesi de belirleyici degiskenlere dahil edilmis ve “model 3”
elde edilmistir. Son olarak serum CRP seviyesindeki mevsimsel degisimin paternini, kisiler arasi
farkliliklar olabildigince dikkate alarak degerlendirmek i¢in, yilin aylarini ifade eden 12 degisken,
model 3’de yer alan diger degiskenlerle beraber CDA’e tabi tutulmus; ve kisiler arasi
antropometrik ve diger farkliliklar icin gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra serum CRP

seviyesindeki mevsimsel varyasyon (sekil 1) tekrar incelenmistir.
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4. BULGULAR:

4.1. Tamimlayic1 Analizler:

Orneklemin %354,7’si premenopozal (n=591), %45,4’li postmenopozaldir (n=492). Tiim
ormeklem i¢in ve pre ve postmenopozal gruplar i¢in sosyodemografik, reprodiiktif ve saglikla
iligkili faktorlerin ve antropometrik faktorlerin dagilimi tablo 2 ve tablo 3’de gosterilmistir.

Pre ve postmenopozal gruplarin bazi Ozellikleri birbirinden anlamli olarak farkl
bulunmustur. Postmenopozal grupta yas ortalamasi, bel ¢evresi, bel-kalga orani, dogum sayisi,
gebelik sayisi, ay olarak laktasyon siiresi, hormonal ilag kullanim siiresi, antilipid ilag kullanim
stiresi, karaciger yaglanmasi olanlarin orani, diyabetiklerin orani, hipertansiflerin orani, yasam
boyu en az bir ay hormonal ilag kullanmig olanlarin orani, yasam boyu en az bir ay antilipid ilag
kullanmis olanlarin orani, tetkik sirasinda antilipidemik kullananlarin orani ve tetkik sirasinda
statin kullananlarin orani daha yiiksek; bununla birlikte yillik ortalama kilo artis hizi, son 1
yildaki BKI degisimi, boy ortalamasi, son 1 ay iginde sigara tiiketenlerin orani, aylik gelirleri ve
egitim seviyeleri daha diisiiktiir.

Calisma drnekleminin % 48’inde BK1 30’un iizerindedir. Bel ¢evresi iliak krest {izerinden
olgiildiigiinde >88 cm olanlarin oran1 %95, bel ¢evresi belin en ince yerinden ya da umblikusun
2,5 cm {izerinden 6l¢iildiigiinde >88 cm olanlarin oran1 %30,5 dir.

Tablo 2. CRP Seviyesi ve Sosyodemografik, Reprodiiktif ve Saglikla iliskili Faktorlerin

Dagilimi
Degisken Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)
Tim Grup Premenopozal Postmenopozal
n=1083 n=591 (%54,57) n=492 (%45,43)
CRP 2,18 2,14 2,23
Yag ** 51,1 +£4,0 48,7 2,6 54,0+34
Aylik gelir ** 1,<500 YTL 144 (13,30) 55(9,31) 89 (18,09)
2,500-1000 YTL 433 (39,98) 228 (38,58) 205 (41,67)
3, 1000-2000 YTL 332 (30, 66) 196 (33, 16) 136 (27, 64)
4,>2000 YTL 174 (16,07) 112 (18,95) 62 (12,60)
Egitim  seviyesi | 0, Okur-yazar degil 40 (3,69) 12 (2,03) 28 (5,69)
ok 1, Okur-yazar 49 (4,52) 15 (2,54) 34 (6,91)
2, Tlk okul mezunu 527 (48,66) 271 (45,85) 256 (52,03)
3, Ortaokul mezunu 65 (6,00) 38(6,43) 27(5,49)
4, Lise mezunu 176 (16,25) 128 (21,66) 48 (9,76)
5, 2 yillik yiiksekokul 134 (12,37) 71(12,01) 63 (12,80)
6, Universite mezunu 92 (8,49) 56 (9,48) 36 (7,32)
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Tablo 2. CRP Seviyesi ve Sosyodemografik, Reprodiiktif ve Saglikla liskili Faktorlerin

Dagilimi -Devam

Degisken Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Tim Grup Premenopozal Postmenopozal

n=1083 n=591 (%54,57) n=492 (%45,43)

Bir hekim tarafindan tan1 konmus tip 2 diyabeti olanlar | 107 (9,88) 39 (6,60) 68 (18,82)
sk
Bir hekim tarafindan tan1 konmus HT olanlar ** 285 (26,32) 130 (22,00) 155 (31,50)
Ailede kalp damar hastalig1 6ykiisii olanlar 445 (41,09) 240 (40,61) 205 (41,67)
En az 1 gebelik oykiisii olanlar 1057 (97,60) 577 (97,63) 480 (97,56)
Gebelik sayis1 ** 4,0+2,0 3,8+1,9 42422
En az | dogum oykiisii olanlar 1050 (96,95) 577 (97,63) 473 (96,14)
Dogum sayis1 ** 2,6+1,1 2,5+1,0 2,712
En az | ay laktasyon dykiisii olanlar 1039 (95,94) 1039 (95,94) 467 (94,92)
Laktasyon siiresi (ay) ** 30,4+21,8 27,31+19,35 34,04+23,99
Ilk adet yas1 13,5+1,4 13,6+1,4 13,5¢1,3
En az | ay hormonal ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar * 679 (62,7) 349 (59,1) 330 (67,1)
Toplam hormonal ila¢ kullanimi (ay) * 10,8+25,7 9,0+£25,7 12,9425,7
Menars sonrast yillar igin diizeltilmis toplam hormonal 0,28 0,69 0,25+0,72 0,32+ 0,66
ila¢ kullanim1 (ay / menars sonrast yillar)
En az | ay anti-lipid ila¢ kullanim Gykiisii olanlar ** 233 (21,51) 102 (17,3) 131 (26,6)
Toplam antilipid ila¢ kullanimi (ay) * 2,8+12,3 2,049,7 3,9+£14,7
Menars sonrasi yillar i¢in diizeltilmis toplam antilipid 0,07 +0,31 0,05+0,27 0,09 £0,35
ila¢ kullanimi (ay / menars sonrasi yillar) *
Son 15 giin i¢inde antilipid ila¢ kullanimi olanlar ** 98 (9,1) 34 (5.,8) 64 (13,0)
Son 15 giin iginde statin kullanimi olanlar ** 79 (7,29) 25 (4,23) 54 (11,0)
Son 15 giin i¢inde anti-trigliserid ila¢ kullanim1 olanlar 18 (1,66) 9 (1,95 9 (1,8)
Son 1 ay iginde sigara tiiketmis olanlar * 143 (13,2) 90 (15,2) 53 (10,8)
Yasam boyu >100 sigara tiikketmis olanlar 244 (22,53) 146 (24,7) 98 (19,9)
Kiimiilatif sigara tiiketimi (paket-y1l) 1,94 £5,78 1,9545,1 1,92+6,5
Menars sonrast yillar igin diizeltilmis kiimilatif sigara 0,053 + 0,152 0,056 + 0,144 0,050 £ 0,162
tiiketimi (paket-y1l / menars sonras yillar)
Son bir y1l i¢inde alkol tiiketimi bildirenler 31 (2,86) 18 (3,1) 13 (2,6)
En az yilda bir alkol tiikketim 6ykiisii olanlar 46 (4,25) 24 (4,1) 22 (4,5)
Kiimiilatif alkol tilketimi (adet/hafta x y1l) 0,13+1,46 0,08+0,73 0,19+2,02
Menars sonrasi yillar igin diizeltilmis kiimilatif alkol 0,004 + 0,041 0,002 + 0,022 0,005 + 0,055
tiiketimi [(adet/hafta) x y1l / menars sonrast yillar]

Premenopozal ve postmenopozal gruplar aras1 fark i¢in *p<0,05, ** p<0,001

Tablo 3. Antropometrik Faktorlerin Dagilimi

Degisken (n=1083)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Tim Grup Premenopozal Postmenopozal
Cocuklukta (7 yas - ilk adet | 1.Akranlarindan kisa 122 (11,27) 55 (9,31) 67 (13,62)
yas1) goreceli boy 2. Akranlart ile ayni 713 (65,84) 392 (66,33) 321 (65,24)
3. Akranlarindan uzun 248 (22,90) 144 (24,37) 104 (21,14)
Cocuklukta (7 yas - ilk adet 1.Akranlarindan zayif 132 (12,19) 67 (11,34) 65 (13,21)
yast) goreceli viicut agirligt 2. Akranlar ile ayni 520 (48,01) 285 (48,22) 235 (47,76)
3. Akranlarindan kilolu 431 (39,80) 239 (40,44) 192 (39,02)
Boy (m) ** 155,8+5,5 156,7+5,3 154,6 £5,6
Boy kategorileri <152 cm 255 (23,55) 103 (17,43) 152 (30,89)
>152-<156 cm 291 (26,87) 155 (26,23) 136 (27,64)
>156-<162 cm 279 (25,76) 171 (28,93) 108 (21,95)
>162 cm 258 (23,82) 162 (27,41) 96 (19,51)
BKI (kg/m2) 30,2 +4,7 30,0 £4,7 30,4 £ 4,6
BKI kategorileri <26,95 273 (25,21) 158 (26,73) 115 (23,37)
>26,95 - <29,80 273 (25,21) 145 (24,53) 128 (26,02)
>29,80 - <33,03 271 (25,02) 156 (26,40) 115 (23,37)
>33,03 266 (24,56) 132 (22,34) 134 (27,24)
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Degisken (n=1083)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Tim Grup Premenopozal Postmenopozal
Gobek {izerinden bel gevresi * 84,1+93 83,5+9,3 848+94
Gobek tizerinden bel gevresi | <78 274 (25,30) 161 (27,24) 113 (22,97)
dilimleri >78 - <84 270 (24,93) 145 (24,53) 125 (25,41)
>84 - <90 233 (21,51) 127 (21,49) 106 (21,54)
>90 306 (28,25) 158 (26,73) 148 (30,08)
iliak krestlerden bel cevresi 103,1 +£9,8 102,7+ 10,0 103,6 £ 9,6
iliak krestlerden bel gevresi | <97 266 (24,56) 156 (26,40) 110 (22,36)
dilimleri >97 - <103 284 (26,22) 153 (25,89) 131 (26,63)
>103 - <110 266 (24,56) 144 (24,37) 122 (24,80)
>110 267 (24,65) 138 (23,35) 129 (26,22)
Kalga gevresi 105,9 + 8,8 105,9+9,0 106,0 = 8,4
Kalga ¢evresi dilimleri <100 244 (22,53) 132 (22,34) 112 (22,76)
>100 - <106 315 (29,09) 175 (29,61) 140 (28,46)
>106 - <112 276 (25,48) 147 (24,87) 129 (26,22)
>112 248 (22,90) 137 (23,18) 111 (22,56)
Bel kalga oran1 * 0,79 + 0,06 0,79 + 0,06 0,80 + 0,06
Bel kalga orani dilimleri <0,7553 273 (25,21) 169 (28,60) 104 (21,14)
>(,7553 - < 0,7906 275 (25,39) 154 (26,06) 121 (24,59)
>0,7906 - < 0,828 267 (24,65) 136 (23,01) 131 (26,63)
>0,828 268 (24,75) 132 (22,34) 136 (27,64)
25 yaginda BKI (kg/m2) 22,7432 22,6 +3,1 22,8433
25 yasinda BKI dilimleri <20,545 275 (25,39) 149 (25,21) 126 (25,61)
>20,545 -< 22,313 264 (24,38) 157 (26,57) 107 (21,75)
>22,313 -<24,444 272 (25,12) 139 (23,52) 133 (27,03)
>24,444 272 (25,12) 146 (24,70) 126 (25,61)
Son 1 yilda BKI degigimi ** 0,67 + 1,65 0,84 + 1,68 0,47+ 1,60
Son 1 yilda BKI degisiminin | <0 159 (14,68) 77 (13,03) 82 (16,67)
dilimleri (kg/m2) >0 -<0,381 380 (35,09) 200 (33,84) 180 (36,59)
>0,381 - < 1,57 270 (24,93) 141 (23,86) 129 (26,22)
>1,57 274 (25,30) 173 (29,27) 101 (20,53)
25 yastan sonra kilo degisimi 18,2+10,1 18,2+10,0 18,3+10,2
25 yastan sonra BKI degisimi 7,5+4,1 7,4+4,1 7,7+42
25 yastan sonra BKI artis hiz1 (25 yastan alinan kilo/ 25 | 0,29+0,17 0,32+0,17 0,27+0,15
yag sonrasi gecen yillar) (BK1/yil) **
25 yastan sonra alman | <0,181967 273 (25,21) 131 (22,17) 142 (28,86)
diizeltilmig BKI dilimleri | >0,181967 ve <0,276 269 (24,84) 126 (21,32) 143 (29,07)
(BKI/yl) >0,276 ve <0,3890 269 (24,84) 153 (25,89) 116 (23,58)
>0,3890 272 (25,12) 181 (30,63) 91 (18,50)
Son 1 yil iginde >5 kilo verenler 137 (12,65) 72 (12,18) 65 (13,21)
Son 1 yil iginde >10 kilo verenler 25(2,31) 14 (2,37) 11(2,24)
Son 1 yil i¢inde kendi istegiyle >5 kilo verenler 75 (6,93) 43 (7,28) 32 (6,50)
Son 1 yil iginde istemeden >5 kilo verenler 62 (5,72) 29 (4,91) 33 (6,71)
25 yastan sonra >5 kilo verenler 488 (45,06) 281 (47,55) 207 (42,07)
25 yastan sonra >10 kilo verenler 172 (15,88) 100 (16,92) 72 (14,63)
25 yastan sonra kendi istegiyle >5 kilo verenler 247 (22,81) 142 (24,03) 105 (21,34)
25 yastan sonra istemeden >5 kilo verenler 241 (22, 25) 139 (23,52) 102 (20, 73)
Ultrasonografik karaciger 0 - yok 558 (51,52) 340 (57,53) 218 (44,31)
yaglanmasi ** 1- hafif 315(29,09) 158 (26,73) 157 (31,91)
2 - orta 174 (16,07) 78 (13,20) 96 (19,51)
3- agir 36 (3,32) 15 (2,54) 21 (4,27)
DEXA ile viicut yag orant ** 429+438 422+49 438+45
DEXA ile viicut yag orani <40 % 244 (22,53) 158 (26,73) 86 (17,48)
dilimleri >40 ve <43 % 251 (23,18) 148 (25,04) 103 (20,93)
>43 ve <46 % 263 (24,28) 135 (22,84) 128 (26,02)
>46 % 325 (30,01) 150 (25,38) 175 (35,57)

Premenopozal ve postmenopozal gruplar arasi fark i¢in *p<0,05, ** p<0,001

Orneklemin kan verme tarihlerinin tetkik aylarma gére dagilimi Tablo 4’de sunulmustur.
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Degisken n (%)

Ocak 153 (14,13)
Subat 131 (12,10)
Mart 87 (8,03)
Nisan 82 (7,57)
Mayis 83 (7,66)
Haziran 40 (3,69)
Temmuz 70 (6,46)
Agustos 27 (2,49)
Eyliil 47 (4,34)
Ekim 64 (5,91)
Kasim 151 (13,94)
Aralik 148 (13,67)

4.2 Serum CRP Seviyesi I¢cin Regresyon Analizleri ve Mevsimsel Varyasyon:

Tek degiskenli regresyon analizlerinde yiiksek egitim seviyesi, son 1 ay icinde sigara

tiikketmis olmak ve yasam boyu >100 sigara tiiketmis olmak daha diigiilk serum CRP seviyesi ile;

hipertansiyon tanisi, ailede kalp damar hastalig1 oykiisii ve dogum sayis1 daha yiiksek serum CRP

seviyesi ile iligkili bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Sosyodemografik, Reprodiiktif ve Saglikla Iliskili Faktérlerin CRP Seviyesi ile

Nigkisi
Degisken Regresyon Katsayisi + P degeri
Standard Hata

Yas 0,01015 £ 0,00592 0,0870
Aylik gelir (1-4) -0,03864 +0,02583 0,1349
Egitim seviyesi (1-6) -0,06433 + 0,01508 <,0001
Bir hekim tarafindan tan1 konmus tip 2 diyabeti olanlar 0,11498 + 0,07920 0,1469
Bir hekim tarafindan tam konmus HT olanlar 0,26661 + 0,05311 <,0001
Ailede kalp damar hastahg 6yKkiisii olanlar 0,11960 + 0,04794 0,0128
Menopoz durumu 0,03826 + 0,04750 0,4207
En az | gebelik dykiisii olanlar 0,03151 +£0,15454 0,8385
Gebelik sayist 0,01587 +0,01172 0,1761
En az | dogum &ykiisii olanlar -0,03016 +0,13763 0,8266
Dogum sayisi 0,04557 +0,02197 0,0383
En az | ay laktasyon dykiisii olanlar -0,02102 £ 0,11982 0,8607
Laktasyon siiresi (ay) 0,00126 +0,00108 0,2464
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Tablo 5. Sosyodemografik, Reprodiiktif ve Saglikla iliskili Faktorlerin CRP Seviyesi ile

Iliskisi - Devam

Degisken Regresyon Katsayisi + | P degeri
Standard Hata
Ilk adet yas1 -0,02969 + 0,01752 0,0904
En az | ay hormonal ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar -0,02850 + 0,04891 0,5602
Menars sonras: yillar igin diizeltilmis toplam hormonal ila¢ kullanimi (ay / 0,00373 +0,03433 0,9134
menars sonrast yillar)
En az | ay anti-lipid ila¢ kullanim Oykiisii olanlar 0,07794 + 0,05752 0,1757
Menars sonrast yillar i¢in diizeltilmis toplam antilipid ila¢ kullanimi (ay / -0,14256 £ 0,07644 0,0624
menars sonrasl yillar) *
Son 15 giin iginde antilipid ila¢ kullanimi olanlar 0,00316 +0,08246 0,9695
Son 15 giin iginde statin kullanim1 olanlar -0,00284 + 0,09097 0,9751
Son 15 giin iginde anti-trigliserid ila¢ kullanimi olanlar 0,06941 +0,18503 0,7076
Son 1 ay icinde sigara tiiketmis olanlar -0,17621 + 0,06967 0,0116
Yasam boyu >100 sigara tiiketmis olanlar -0,14662 + 0,05645 0,0095
Menars sonrast yillar igin diizeltilmis kiimilatif sigara tilketimi (paket-y1l / -0,20991 + 0,15526 0,1766
menars sonrast yillar)
Son bir yil i¢inde alkol tiiketimi bildirenler -0,18870 +£0,14175 0,1834
En az yilda bir alkol tiiketim Oykiisii olanlar -0,14143 +£0,11722 0,2279
Menars sonrast yillar igin diizeltilmis kiimilatif alkol tiiketimi [(adet/hafta) x -1,07091 £ 0,58205 0,0661
y1l/ menars sonrasi yillar]

Antropometrik faktorler incelendiginde BKI, gobek iizerinden bel gevresi, iliak krest

iizerinden bel cevresi, kalga cevresi, bel-kalga orani, 25 yasinda BK1, 25 yastan sonra yillik BKI

artis1, karaciger yaglanmasinin derecesi, ve DEXA ile viicut yag orani daha yiiksek serum CRP

seviyesi ile iligkili bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Antropometrik Faktorlerin CRP Seviyesi ile Iliskisi

Degisken Regresyon Katsayis1 + Standard P degeri
Hata
Cocuklukta goreceli boy (1-3, lineer) 0,01700 £ 0,04130 0,6807
Cocuklukta goreceli viicut agirlig (1-3, lineer) 0,05066 + 0,03548 0,1536
Boy, 1-4, lineer -0,03035 + 0,02160 0,1602
BKI, 1-4, lineer 0,26735 £ 0,01958 <,0001
Gobek iizerinden bel cevresi, 1-4, lineer 0,23463 + 0,01931 <,0001
iliak krestlerden bel cevresi, 1-4, lineer 0,24261 + 0,01997 <,0001
Kalca ¢evresi, 1-4, lineer 0,25270 £ 0,02059 <,0001
Bel kal¢a orani, 1-4, lineer 0,09162 + 0,02098 <,0001
25 yaginda BKI (kg/m2), 1-4, lineer 0,07935 + 0,02093 0,0002
Son 1 yilda BKI degisimi, 1-4, lineer 0,09806 + 0,02303 <,0001
25 yastan sonra BKIi artis hiz1, 1-4, lineer 0,23552 + 0,01985 <,0001
Son 1 yil i¢inde >5 kg epizodik kilo verenler 0,05907 £0,07114 0,4066
Son 1 yil i¢inde >10 kg epizodik kilo verenler -0,11052 +£0,15749 0,4830
Son 1 yil i¢inde kendi istegiyle >5 kg epizodik kilo verenler -0,02529 + 0,09318 0,7861
Son 1 yil i¢inde istemeden >5 kg epizodik kilo verenler 0,15114+0,10172 0,1376
25 yastan sonra >5 kg epizodik kilo verenler 0,06499 £ 0,04750 0,1716
25 yastan sonra >10 kg epizodik kilo verenler 0,09965 + 0,06465 0,1235
25 yastan sonra kendi istegiyle >5 kg epizodik kilo verenler 0,10388 = 0,05629 0,0652
25 yastan sonra istemeden >5 kg epizodik kilo verenler -0,01272 + 0,05687 0,8231
Ultrasonografik karaciger yaglanmasi, 1-4, lineer 0,26024 + 0,02661 <,0001
DEXA ile viicut yag orani, 1-4, lineer 0,22125 +0,01974 <,0001
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Orneklemin kan verme tarihlerinin serum CRP seviyesi ile iliskisi Tablo 7’de
sunulmustur. Bu analizlere mevsimsel varyasyon degiskenleri disindaki degiskenler dahil
edilmemistir.

Tablo 7. Kan Verilen Aylarin CRP Seviyesi ile iliskisi

Degisken Regresyon Katsayis1 + Standard Hata | P degeri

Yilin ilk 6 ayinda kan verilmesi 0,15489 +0,04717 0,0011

Tetkik i¢in kan verilen ay
Ocak Referans Referans
Subat 0,19364 + 0,09146 0,0345
Mart 0,01741+0,10318 0,8660
Nisan 0,00731 +0,10516 0,9446
Mayis -0,12725 +0,10475 0,2247
Haziran 0,03372 £ 0,13645 0,8049
Temmuz -0,43870 + 0,11087 <,0001
Agustos -0,31645 +0,16039 0,0488
Eyliil 0,03791 +0,12814 0,7674
Ekim -0,12087 +0,11438 0,2909
Kasim -0,03633 +0,08814 0,6803
Aralik -0,07944 + 0,08859 0,3701

Serum CRP seviyesinin belirleyicisi olarak ¢ok degiskenli analizde Onemli bulunan
faktorler tablo 8’da gosterilmistir. Tabloda gosterilen her 3 model adimsal model sec¢im
algoritmasi ile elde edilmis olup, 1. model daha koyu renkle isaretlenmis son 5 degisken
belirleyici degisken kiimesine dahil edilmeden, ikinci model son 2 degisken dahil edilmeden, 3.
model ise tim degiskenlerin dahil edilmesinden sonra elde edilmistir (bakiniz tablo 1, 2 ve
istatistiksel analizler).

[lk model genel ve santral obezite gostergeleri olarak BKI ve bel gevresinin diger
antropometrik faktdrler modele dahil edilmeden birbirinden bagimsiz etkilerini incelemeyi
amaclamis ve gdbek iizerinden olgiilen bel cevresi ve BKI’nin istatistiksel olarak anlamli
bagimsiz etkilerini gostermistir. Bu modelde BKI, gébek iizerinden &lgiilen bel gevresine gore
serum CRP seviyesi ile daha kuvvetli pozitif iligkili bulunmustur. Kalca ¢evresi de bu modelde
serum CRP seviyesi ile pozitif iligkili bulunmustur; fakat bu iliskinin p degeri istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

Ikinci model gegmise yonelik antropometrik degerlendirmelerin birbirlerinden ve diger
faktorlerden bagimsiz etkisini incelemeyi amaglamis ve bu modelde gegmise yonelik her iig
antropometrik gosterge de (¢ocukluk c¢ag1 goreceli viicut agirhg, 25 yas BKI ve 25 yas sonrasi
kilo artis hiz1) serum CRP seviyesi ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur.

Son modelde ise karaciger yaglanmasinin derecesi ve DEXA ile VYO modele dahil
edildiginde serum CRP seviyesinin bagimsiz belirleyicilerini tespit etmek amaglanmistir. Buna
gore hipertansiyon tanisi, ailede kalp damar hastalig1 oykiisii, ¢ocuklukta goreceli viicut agirligi,

25 yasinda BK1, gobek iizerinden bel gevresi, karaciger yaglanmasinin derecesi, DEXA ile viicut
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yag orani, 25 yastan sonra yillik BK{ artis1 ve kan 6rneginin yilin ilk 6 ayinda verilmis olmasi
daha yiiksek serum CRP seviyesi ile pozitif iliskilidir. Menars sonras1 yillar i¢in diizeltilmis
toplam antilipid ila¢ kullanimi ise serum CRP seviyesi ile negatif iligkilidir. Yasam boyu >100
sigara tiiketmis olmak, p degeri istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte serum CRP seviyesi

ile negatif iligkilidir.

Tablo 8. Cok Degiskenli Regresyon Analizleri

MODEL 1 MODEL 2 MODEL 3
R+ SH P R+ SH P R+ SH P
Yas 0,01430 + | 0,0174
0,00600
Bir hekim tarafindan tan1 konmus hipertansiyon 0,12328 + | 0,0170 0,12812 + | 0,0137 0,13048 =+ | 0,0094
0,05156 0,05190 0,05013
Ailede kalp damar hastalig1 6ykiisi 0,11700 + | 0,0081 0,11119 =+ | 0,0106 0,10989 + | 0,0105
0,04410 0,04345 0,04288
BKI (kg/m2), 1-4, lineer 0,13924 + | 0,0001 0,07596 £ | 0,0701
0,03659 0,04190
Gobek tlizerinden bel ¢evresi, 1-4, lineer 0,07639 + | 0,0104 0,06035 =+ | 0,0390 0,05664 =+ | 0,0327
0,02978 0,02919 0,02649
Kalga tizerinden bel gevresi, 1-4, lineer 0,06506 + | 0,0552
0,03389
Yasam boyu >100 sigara tiiketimi -0,08511+ | 0,1014 -0,09645 + | 0,0561
0,05191 0,05043
Menars sonrast yillar i¢in diizeltilmis toplam antilipid | -0,21336+ | 0,0028 -0,22247 + | 0,0017 -0,21506 + | 0,0019
ila¢ kullanim1 (ay / menars sonrast yillar) 0,07116 0,07054 0,06925
Yilin ilk 6 ayinda kan verilmesi 0,12427 + | 0,0042 0,12511 =+ | 0,0036 0,12646 =+ | 0,0027
0,04333 0,04283 0,04208
Cocuklukta goreceli viicut agirligi (1-3, lineer) 0,08576 £ | 0,0098 0,07754 + | 0,0177
0,03313 0,03265
25 yasinda BKI (kg/m2), 1-4, lineer 0,05949 =+ | 0,0447 0,04991 £ | 0,0319
0,02960 0,02322
25 yastan sonra BK1 artis hizi1, 1-4, lineer 0,16487 =+ | <,0001 0,12911 =+ | <,0001
0,03586 0,02600
Ultrasonografik karaciger yaglanmasi, 1-4, lineer 0,11974 + | <,0001
0,02773
DEXA ile viicut yag orani, 1-4, lineer 0,11180 + | <,0001
0,02113

Aylan ifade eden 12 degisken, ¢cok degiskenli regresyon analizinde 6nemli bulunan tiim
faktorler dikkate alinarak serum CRP seviyesinin belirleyicisi olarak incelendiginde “diizeltilmis”

aylik CRP seviyelerinin dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.




CRP (mg/L)

Sekil 1. Aylara Gore Ortalama CRP Seviyesi ve % 95 Giiven Araligi
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Ortalama CRP seviyesi ve % 95 giiven araligi, multivariate anlizde énemli bulunan tiim degiskenler icin diizeltilmis,

logaritmik transforme edilmis CRP degerlerinin geri transformasyonu ile elde edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Temel Bulgular:

Orneklemimizdeki yas aralig icinde, yas serum CRP seviyesi i¢in énemli bir belirleyici
olarak goriinmemektedir. Yirmi-bes yas sonrasi kilo artig hizin1 dikkate aldigimizda ortaya ¢ikan
yasin pozitif etkisi, VYO dikkate alindiginda ortadan kalkmaktadir. Bu da yaslanma ile ortaya
c¢ikan yaglanmanin serum CRP seviyesi i¢in yaslanmanin kendisinden daha 6nemli bir belirleyici
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica menopoz durumu da serum CRP seviyesini
etkilememektedir.

Serum CRP seviyesinin en Onemli belirleyicileri antropometrik gostergelerdir.
Caligmamizda antropometrik gostergeler 3 sekilde gruplanarak incelenmistir. (1) Santral ve genel
obezite gostergeleri (2) gecmise yonelik ve giincel gostergeler (3) statik ve dinamik gostergeler.
Bu gruplamaya gore farkli gostergelerin serum CRP seviyesi i¢in bagimsiz belirleyici degerleri
incelenmistir.

Oncelikle santral ve genel obezitenin sadece basit antropometrik yontemlerle
degerlendirildigi analizlerde genel obezite olgiitii olarak BKI, bel ve kalga gevresi gibi santral
obezite dlgiitlerine gore serum CRP seviyesi ile daha yakindan iligkili bulunmustur. Genel obezite
Olciiti olarak VYO’nin, santral obezite Ol¢iiti olarak ultrasonografik karaciger yaglanma
derecesinin modele alindig1 analizlerde ise her iki gosterge de serum CRP seviyesinin en kuvvetli
belirleyicileri arasinda yer almustir.

Gegmise yonelik antropometrik gostergelerin de incelendigi analizlerde ¢ocukluk cagi
goreceli viicut agirligi, 25 yas BKI ve 25 yas sonras: kilo artis hizi serum CRP seviyesi ile
bagimsiz olarak pozitif iliskili bulunmustur.

Statik ve dinamik antropometrik faktorler mukayese edildiginde, 25 yas sonrasi kilo artig
hizi serum CRP seviyesi ile hemen hemen en Onemli statik gostergeler (VYO ve karaciger
yaglanmas1) kadar kuvvetli pozitif iliskilidir. Yirmi bes yastan sonra gergeklesen BKI artis
hizinin aksine, son 1 yil i¢inde gerceklesen kilo degisiminin serum CRP seviyesi ile iligkisi
gosterilememistir. Epizodik kilo degisimleri de serum CRP seviyesi ile iliskili gorlinmemektedir.

Statik antropometrik degiskenler iginde Ozel Ol¢iim ekipmami gerektiren karaciger
yaglanmasi ve VYO’nin dahil edilmedigi analizlerde, 25 yas sonras1 BKI artis hizi serum CRP

seviyesi i¢in en onemli belirleyici olarak bulunmus; bunu takip eden en onemli antropometrik
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gosterge cocuklukta goreceli viicut agirligi olmustur. Karaciger yaglanmasi ve VYO’ nin dahil
edildigi analizlerde bu iki parametre ve 25 yas sonras1 BKI artis hiz1 serum CRP seviyesi igin en
onemli 3 belirleyici olarak bulunmus; ¢cocukluk ¢agi goreceli viicut agirligi, gobek tizerinden bel
cevresi ve 25 yas BKI de bagimsiz olarak serum CRP seviyesi ile iliskili bulunmustur.

Serum CRP seviyesinde, CDA’de gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra dahi sebat eden
istatistiksel olarak anlamli mevsimsel bir degisim tespit edilmistir. Buna gore yilin ilk 6 ayinda
serum CRP seviyesi yilin ikinci 6 ayina gore daha yiiksektir.

Bu ¢alismanin ortaya koydugu diger dnemli bulgular arasinda sigara tiiketim Oykiisii ve
daha uzun stire lipid diisiirticli tedavi kullanimimin serum CRP seviyesi ile negatif, HT tanis1 ve

ailede KVH 6ykiisiiniin serum CRP seviyesi ile pozitif iligkileridir.

5.2. Calismanin Kuvvetli ve Zayif Yonleri:

Bildigimiz kadariyla c¢alismamiz kadinlarda antropometrik faktorlerin serum CRP
seviyesi ile iliskisini inceleyen en kapsamli ¢alismadir. Bu ¢alismada serum CRP seviyesi ile
iligkili antropometrik faktorler 1) santral ve genel obezite gostergeleri (2) gegcmise yonelik ve
giincel gostergeler (3) statik ve dinamik gostergeler olarak sistematik sekilde ele alinmustir. Statik
faktorler ¢ocukluk, geng eriskin ve orta-ileri yas donemlerini yansitan degiskenlerle; dinamik
antropometrik faktorler ise son 1 yil igindeki degisimleri inceleyerek kisa bir zaman dilimini ve
25 yastan sonra ger¢eklesen degisimleri inceleyerek uzun bir zaman dilimini yansitan
degiskenlerle incelenmistir.

Calismamizin bazi metodolojik dzellikleri calismayr kuvvetli kilmaktadir. Ornegin uzun
zaman ic¢inde gerceklesen kilo degisimlerinin yasla korelasyonundan o6tiirii serum CRP seviyesi
ile oldugundan daha kuvvetli pozitif iligkili bulunmasini engellemek amaciyla, 25 yastan sonra
alinan kilolar 25 yastan sonra gegen yillara béliinerek “25 yas sonrast BKI artis hizi”
hesaplanmis; benzer bir metodolojik sorunun kiimiilatif sigara, kiimiilatif alkol, ay olarak antilipid
ilag kullanimi ve ay olarak hormonal ila¢ kullanimi degiskenlerini etkilememesi igin, bu
maruziyetler menars sonrasi yillara boliinerek, elde edilen “diizeltilmis” degiskenler analizlerde

kullanilmigtir.
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Calismamizin diger bir kuvvetli yonii 18 ay gibi uzun bir siireye yayilmis olmasi ve
yeterince genis bir Orneklem iizerinde yapilmis olmasi nedeniyle mevsimsel degisimlerin
incelenebilmesine imkan vermesidir.

Calismamizin en 6nemli zayif yonii kesitsel olmasidir. Toplanan verilerden sadece giincel
olanlar1 direk Olglimlere dayanmakta; gecmise yonelik degerlendirmeler ise hafizaya
dayanmaktadir. Bununla birlikte hatirlamaya dayanarak elde edilen degiskenlerden ozellikle 25
yastan sonra olan BKI artis hiz1 serum CRP seviyesi ile kuvvetli iligkili bulunmus; ayrica
cocukluk ¢ag1 goéreceli viicut agirligi ve 25 yasindaki BKI de CDA’de serum CRP seviyesi ile
bagimsiz iliskisini korumustur. Hatirlama ile ilgili giicliikler, biiylik ihtimalle bu iliskilerin
¢ogunun oldugundan daha zayif tespit edilmesine neden olmustur.

Kesitsel bir tasarim mevsimsel degisimlerin incelenmesi agisindan ideal olmamakla
birlikte, bu konuda genis boylamsal calisamlarin yoklugu ve literatiirdeki c¢eliskili bulgular
dikkate alindiginda kesitsel analizler de 6nem kazanmaktadir.

Caligmanin diger bir zayif yonii 6rneklemin se¢ilmis bireylerden olugmasi ve gelisigiizel
olarak toplumdan secilmemis olmamasidir. Calismaya genel topluma kiyasla daha saglikli
bireyler se¢ilmis olabilir. Bu nedenle sonuglarimiz 44-61 yas grubu tim Isparta kadinlarina
genellenemeyebilir. Ayrica Tirk kadinlara 6zgii baz1 farkliliklar (diisiik sigara ve alkol tiiketimi,
dogurganlikta ve yasam tarzinda farkliliklar) sonuglarin diger toplumlara genellenmesinde

kisitlayici bir faktor olarak akilda tutulmalidir.

5.3 Cahsma Ornekleminde Serum CRP Seviyesi ve Diger Ozellikler:

Orneklemimizde serum CRP seviyesinin geometrik ortalamasi 2,18 mg/L olarak
bulunmus olup, pre ve post menopozal kadinlardaki geometrik ortalamalar (2,14 ve 2,23 mg/L)
birbirinden anlaml1 olarak farkli bulunmamustir.

Caligma grubumuzun ortalama CRP degeri Tiirk kadinlart igin daha once bildirilen
degerlere yakin goriinmektedir (13, 60). TEKHARF caligmasi verilerinin 2001 yili analizine gore,
30 yas stii Tirk kadinlarinda (n=522) ortalama serum CRP seviyesi 2,0 mg/L; 30 yas {istii 10
yillik dilimlerde serum CRP seviyeleri ise 30-39 yas grubunda 1,05 mg/L, 40-49 yas grubunda
1,66 mg/L, 50-59 yas grubunda 2,99 mg/L, 60-69 yas grubunda 3,0 mg/L ve >70 yas grubunda
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2,72 mg/L bulunmustur (13). Yine TEKHARF ¢aligsmasi verilerinin 2008 yili analizlerinde, yas
ortalamasi 50 olan n=1320 kadinda ortalama serum CRP seviyesi 2,03 mg/L bulunmustur (60).

Bununla birlikte grubumuzun serum CRP seviyesi Isvicre’de yasamakta olan 35-64
yaslar1 arasinda bir grup Tiirk kadiin CRP degerinden oldukca diisiiktiir. Nitekim Isvigre’de
yasayan, Tiirk kadinlarin bu degeri Iran kokenli ve Isvicreli kadinlarda da oldukga yiiksek
bulunmustur (Tiirklerde 3,73 mg/L, iranl kadinlarda 2,68 mg/L, isvicreli kadinlarda 2,20 mg/L)
(80).

Literatiirde diger ¢alismalarda da farkli etnik gruplar arasinda serum CRP seviyesinde
Oonemli varyasyon bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda verilen serum CRP seviyeleri ile ¢alismamizda
elde edilen deger mukayese edildiginde caligma populasyonumuzda serum CRP seviyesinin
Amerikal1 zencilerden daha diisiik oldugu, Cin ve Japon kokenlilerden daha yiiksek oldugu
sOylenebilir. SWAN calismasina katilan 3514 kadin iizerinde yapilan kesitsel bir analizde serum
CRP seviyesi Afrika kokenli Amerikalilarda en yiiksek (3,2 mg/L) bulunmus; bunu Ispanyol
kokenliler (2,3 mg/L), beyazlar (1,5 mg/L), Cin (0,7 mg/L) ve Japon kokenliler (0,5 mg/L)
izlemistir (30). ABD’de 25 000’den fazla “Women’s Health Study” katilimcisinda en yiiksek
CRP seviyesi yine zenci kadinlarda (2,96 mg/L) bulunmus, beyaz kadinlarda CRP seviyesi 2,02
mg/L, Ispanyol kdkenlilerde 2,06 mg/L ve Asya kokenlilerde 1,12 mg/L bulunmustur (74).

Etnik kokene bagl farkliliklar1 BKI (30, 74, 75) ve bel cevresi (75) gibi antropometrik
farkliliklarin kismen agikladigi bildirilmis olmakla birlikte, bu farkliliklarin kismen genetik
faktorlere bagl oldugunu diisiindiiren ¢alismalar da bulunmaktadir (76-79).

Calisma populasyonumuzu diger toplumlaradan ayiran bazi 6zelliklere de deginmek

yerinde olacaktir.

Orneklemimizde sigara ve alkol tiiketim oranlari bati toplumlarindaki kadinlarin
oldukga gerisindedir. Calismamizda yasam boyu sigara kullanim yayginligi % 22,5, son bir ayda
sigara kullamim yayginlig1 % 13,2°dir. TEKHAREF ¢aligmasinin 1990 yil1 verilerine gore 40-49 ile
50-59 yaslann arasinda kadinlarda sigara igme oranlan sirasiyla % 17,1 ve % 8,4 olarak
saptanmistir. TEKHARF c¢aligmasinin 2000 yili verileri incelendiginde kadinlarda sigara igme
oraninin arttig1 gézlenmis ve 30-59 yas arasi kadinlarda bu oranin % 24’e yiikseldigi bildirilmistir
(129). Caligmamizda sigara kullamm yaygmligi, TEKHARF caligmas1 1990 yili ortalamalarina
benzer (129), ABD’de yapilan NHANES III ¢alismasinda bildirilen orandan (% 25,9) daha diisiik
goriinmektedir (130).

Halen alkol kullananlarin oranini % 2,9, alkol alim &ykiisii olanlarin oranin1 % 4,3

olarak tespit ettik. Halen alkol kullanim oran1 TEKHARF ¢alismasinda kadinlar i¢in bildirilen %
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3,1 oranina yakin olmakla birlikte (131), bat1 iilkeleri i¢in bildirilen oranlardan oldukga diistiktiir
(ABD’de yapilan NHANES III c¢alismasinda ortalama yasi 45 olan kadinlarda alkol kullanim
orant % 50) (130).

Calismamizda BKI ortalamasi 30,2 kg/m® bulunmustur ve 6rneklemin % 48’inde BKI
30’un tizerindedir. Calismamizda obezite prevelansi Tiirkiye ortalamasina benzer (132), ABD,
Ingiltere ve Iran’in ortalamalarindan (133-136) yiiksek goriinmektedir. TEKHARF ¢alismasinin
1990 yil1 verileri incelendiginde 40-49 ile 50-59 yaslan arasinda obezite prevelansi sirasiyla %
41,6 ve % 41,7°dir. Bu oranlar, TEKHARF c¢aligmasinin 2002 yili verilerine bakildiginda
sirasiyla % 41,6 ve % 53,1 olarak tespit edilmistir (132). NHANES c¢alismasinin 2003-2004 yilt
sonuglarina gére ABD’de 40-59 yas arasi1 obezite prevelansi tiim kadinlarda % 38,8, Ispanyol
kokenliler disindaki beyaz populasyonda %37,8, zencilerde % 57,5, Meksika kokenli
Amerikalilarda % 48,3 olarak saptanmustir (133). Ingiltere’nin 2002 yili verilerine gore
kadinlarda 45-54 ile 55-64 yas guruplarinda obezite prevelansi sirasiyla % 29,6 ile % 32 olarak
tespit edilmistir (134). fran’da ulusal boyutta yapilan bir taramada 44 322 kadinda 45-54 ve 55-64
yas gruplarinda obezite prevelansi %35 ve %31 bulunmustur (135). iran, Isfahan’da 2000 y1linda
yapilmis olan bir diger calismada ortalama BKI 40-49 ve 50-59 yas grubu kadinlarda 28,3 ve 28,4
kg/m* bulunmustur (136).

Orneklemimizde bel gevresi belin en ince yerinden ya da umblikusun 2,5 cm iizerinden
Olciildiigiinde ortalama bel c¢evresi 84,1, belgevresi >88 cm olanlarin oram %30,5 dir.
Calismamizda bel ¢evresi ile degerlendirilen abdominal obezite prevelansi daha 6nce Tiirkiye icin
bildirilenden ve Iran ve Isvigre icin bildirilenden daha diisiik goriinmektedir. TEKHARF
caligmasinda bel ¢evresi alt kaburga ve krista iliakanin ortasindaki diizeyden 6lgiildiigiinde 40-49
ve 50-59 yas gruplarinda >88 cm olanlarin oran1 %48,7 ve %69,5 bulunmustur (132). Isvigre
Lozan’da 3249 kadini igeren bir ¢alismada bel ¢evresi en ince yerinden dl¢iildiigiinde abdominal
obezite prevelansi, 45-54 ve 55-64 yas grubunda %25,5 ve %39,2 bulunmustur (137). iran’da
ulusal boyutta yapilan bir taramada 44 322 kadinda 45-54 ve 55-64 yas gruplarinda >88 cm bel
cevresi kadinlarin %71,5 ve 73,3 {inde bulunmustur (135). Iran, Isfahan’da 2000 yilinda yapilmus
olan bir diger c¢alismada bel c¢evresi en ince yerinden 6lglildigiinde 40-49 ve 50-59 yas grubu
kadinlarda ortalama 96,3 cm ve 98,4 cm bulunmustur (136).

Orneklemde bel gevresi iliak krest iizerinden dl¢iildiigiinde ortalama bel gevresi 103,1 cm,
ve bel c¢evresi >88 cm olanlarin oran1 %95 bulunmustur. ABD’de 1999-2000 yillart NHANES

verilerinin incelendigi bir ¢alismada iliak krest {izerinden medyan bel ¢evresi 40-49 ve 50-59 yas
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grubu kadimlarda 90,9 cm ve 93,9 cm bulunmustur (138). Orneklemimizde iliak krest {izerinden

alman bel ¢evresi olgiileri 1999-2000 ABD ortalamasinin {izerindedir.

Orneklemde kalca cevresi en genis yerinden olgiilmiis ve ortalama 1059 cm,
bulunmustur. Bu, daha énce Iran igin bildirilen ortalama degere yakindir. iran, Isfahan’da 2000
yilinda yapilmis olan bir ¢calismada kalga gevresi trokanterler {izerinden dlgiildiigiinde hem 40-49

hem de 50-59 yas grubu kadinlarda ortalama 104,5 cm bulunmustur (136).

Orneklemimizde ortalama BKO 0,79 olarak hesaplanmistir. Calismamizdaki bu oran
daha once Tiirkiye igin ve Iran’lilar i¢in bildirilen orandan daha kiiciik, Isvi¢re’de multietnik bir
populasyon igin bildirilene yakindir. TEKHARF ¢alismasi 2000 yil1 verilerine gore bel ¢evresi alt
kaburga ve krista iliakanin ortasindaki diizeyden, kalgca ¢evresi trokanterler {izerinden
Olciildiigiinde hesaplanan BKO 40-49 ve 50-59 yas grubu kadinlarda 0,84 ve 0,86 olarak
bulunmustur (132). Iran, Isfahan’da 2000 yilinda yapilmis olan ¢alismada bel cevresi en ince
yerinden, kalca ¢evresi trokanterler iizerinden 6l¢iildiigiinde 40-49 ve 50-59 yas grubu kadinlarda
BKO ortalama 0,92 ve 0,94 olarak bulunmustur (136). Isvicre’de yasayan, ortalama yas1 yaklasik
57 olan kadinlarda bel ¢evresi alt kaburga ve krista iliakanin ortasindaki diizeyden, kalga ¢evresi
en genis lateral yerinden dlgiildiigiinde hesaplanan BKO Isvigre’de ve Isvigre disinda dogmus
kadinlarda, 0,79 ve 0,80 bulunmustur. Bu oran bizim 6rneklemimizdeki BKO’na ¢ok yakin
olmakla birlikte, bu érneklemin BKI 6rneklemimizden oldukgca diisiiktiir (Isvigre’de ve Isvicre

disinda dogmus kadinlarda BK1I 25,3 ve 26,4 kg/m2) (139).

Orneklemimizde ortalama VYO %42,9’dur. Bu oran Isvigre’de yasayan multietnik bir
populasyondan olduke¢a yiiksek olmak birlikte, ABD igin bildirilen ortalamalara yakindir. Yas
ortalamas1 57 olan Ivigre’de yasayan multietnik bir populasyonda VYO Isvgre
dogumlularda %30,7, Isvicre disinda doganlarda % 31,5 bulunmustur (139). NHANES 1999-
2004 verilerinin bir analizinde beyaz, zenci ve Meksika kokenli Amerikalilarda DEXA ile
degerlendirilen VYO, 45-60 yas grubu kadinlarda her 3 etnik grupta da %40-45 arasinda
bulunmustur (140).

Orneklemimizde karaciger yaglanmasi olanlarin orani %49,5; karaciger yaglanmasi hafif,
orta ve agir olanlarin orani sirasiyla %29,1, %16,1 ve %3,3 olarak saptanmistir. Diinyada
calismamiza benzer yas grubundaki kadinlar igin bildirilmis olan yagli karaciger prevelansi
verilerine bakildiginda yaglh karaciger oranimiz bir ¢ok iilkenin oranlarinin tizerinde gériinmekte;

sadece ABD’de multietnik bir 6rneklemde yapilmis olan bir calismada Ispanyol kokenli
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Amerikalilarin yagh karaciger prevelansi bizimki kadar yiiksek goriinmektedir (141). Karaciger
yaglanmasinin hepatik trigliserid icerigine dayanarak degerlendirildigi bu ¢alismada yas
ortalamalar1 sirasiyla 47, 46 ve 41 olan beyaz (n=359), zenci (n=606) ve Ispanyol kokenli
(n=229) Amerikali kadinlarda, yagl karaciger orani sirasiyla % 24, % 24 ve % 45 olarak tespit
edilmistir. Tayvan’da yas ortalamasi 50 dolaylarinda olan 450 goéniillii kadin ve erkek tizerinde
yapilan bir ¢alismada kompiiterize tomografi ile degerlendirilen karaciger yaglanmasi %25
oraninda bulunmustur (33). Cin’de yapilmis olan epidemiyolojik bir ¢alismada kadinlarda
(n=1957) sonografik olarak degerlendirilen yagl karaciger orani1 40-49, 50-59 ve 60-69 yas
gruplarinda sirastyla %15, %22 ve %31 olarak bulunmustur (142).

5.4 Antropometrik Faktorlerin Serum CRP Seviyesi ile iliskisi:

Antropometrik gostergelerin  serum CRP seviyesi ile iligkisini sistematik olarak
incelemek agisindan, gostergeler (1) santral ve genel obezite gostergeleri (2) gegmise yonelik ve
giincel gostergeler (3) statik ve dinamik gostergeler olarak gruplanmustir.

Literatiirde santral ve genel obezite gostergelerinin bagimsiz etkileri bir ¢ok c¢alismada
incelenmistir. Bununla birlikte sadece kadinlar igeren bir 6rneklemde karaciger yaglanmasinin
derecesi ve VYO gibi Olgiitleri birarada genis bir Orneklemde inceleyen bir calismaya
rastlanmamugtir. Basit Olglimlere dayali antropometrik faktérler serum CRP seviyesinin
belirleyicisi olarak incelendiginde BKI, bel ¢evresi ve kalca cevresi dl¢iimlerine gore daha dnemli
bir belirleyici olarak bulunmustur. Analizlere sonografik olarak degerlendiren karaciger
yaglanmasinin derecesi ve VYO dahil edildiginde ise her iki faktdr de serum CRP seviyesi ile
hemen hemen ayn1 derecede kuvvetli iligkili bulunmustur.

Statik antropometrik gostergeler, cocukluk ¢agina (7 yas — ilk adet yas1) ve 25 yasa ait
antropometrik degerlendirmemiz de dahil olmak iizere serum CRP seviyesi ile iliskili
bulunmustur. Literatiirde gecmise ait antropometrik olgiitlerin eriskinde serum CRP seviyesi ile
iligkisini inceleyen ¢aligmalar az sayidadir. Bunlar igerisinde Nazmi ve arkadaslari, dogumdan 23
yasa kadar takibi olan Brezilyali bir dogum kohortunda ¢ocukluk ve geng erigskin donemini igine
alan bir yas donemini incelemislerdir (35). Bu ¢alismada ¢ocukluk viicut agirliginin degil fakat bu
donemdeki kilo artisinin erigkin déonemdeki serum CRP seviyesine olan katkisi bildirilmistir.

Calismamiz literatiirde ilk defa cocukluk ¢ag1 goreceli viicut agirligmin ve geng eriskin BKi’nin,
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giincel olarak dl¢iilen obezite gostergelerinden ve eriskin BKI artis hizindan bagimsiz olarak daha
ileri yasta 6l¢iilen serum CRP seviyesi ile pozitif iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu bagimsiz
iliski obezitenin erken yaslardan itibaren kronik enflamasyon siirecine katkida bulundugunu ve bu
donemin ileri eriskin yasamda da etkilerinin siirdiigiinii diisiindiirmektedir.

Calismamizda incelenen diger statik antropometrik gostergelerden VYO (20, 22, 32, 91),
BKi (11, 14, 15, 17, 19, 22, 30, 32, 36, 46, 61, 67, 74, 91, 102), bel gevresi (11, 14, 18, 19, 22, 32,
67, 91, 102), bel kal¢a oran1 (19, 22, 30, 32, 36, 67, 91) bircok ¢alismada serum CRP seviyesi ile
pozitif iligkili bulunmustur. Ayrica diger bir statik antropometrik gosterge olarak karaciger
yaglanmasi da serum CRP seviyesi ile iligkili bulunmustur.

Karaciger yaglanmasmmin serum CRP seviyesi ile iliskisini inceleyen c¢aligmalar
kadinlarda az sayidadir (33, 104). Calismamiz hem bu iligkiyi dogrulamig hem de diger bir ¢ok
antropometrik gostergeden bagimsiz ve olduk¢a kuvvetli bir iligski oldugunu ortaya koymustur.
Bulgularimiz karaciger yaglanmasimin derecesinin, VYO ve BKI artis hizi ile beraber serum CRP
seviyesi i¢in en Onemli 3 gostergeden biri oldugunu diisiindiirmektedir. Bulgularimiza gore
yaglanma derecesi ve serum CRP seviyesi arasinda bir doz-yanit iligkisi s6zkonusudur. Ayrica
karaciger yaglanmasi analizlere var-yok seklinde dikotomdz bir degiskenle dahil edilse bile
yaglanmanin derecesi serum CRP seviyesi ile daha kuvvetli iliski gostermistir (analizler
gosterilmemistir).

Calismamizin 6nemli diger bir bulgusu 25 yas sonrast BKI artis hizimin serum CRP
seviyesi ile kuvvetli pozitif iligkisidir. Yasamin farkli dilimlerinde kilo artisginin serum CRP
seviyesi ile iliskisi diger ¢alismalarda da (22, 34-37) bildirilmis olmakla birlikte, bu ¢alismada
BKI artisim1 gecen siireden bagimsiz hale getirmek iizere kilo degisimi 25 yas sonrasi yillara
boliinerek BKI artis hizi hesaplanmustir. Aksi takdirde daha yash kadinlarda gecen daha uzun siire
icinde daha fazla kilo alimi bu iliskinin boyutu konusunda yaniltic1 sonuglara neden olacaktir.
Caligmamiza kiyasla daha kiigiik bir oérneklem {izerinde yapilmis olan bir ¢aligmada, Barinas-
Mitchell ve arkadaslart kilo degisimlerini kilo artig hizi ile degil de mutlak kilo degisimi ile
analize almis ve diger faktorler dikkate alindiginda (6rnegin viseral yag dokusu) kilo artiginin
serum CRP seviyesi ile bagimsiz olarak iliskisini korumadigimi bildirmislerdir (22). Bizim
analizlerimizde ise VYO ve karaciger yaglanmasinin degiskenler arasina alinmadigi bir modelde,
25 yas sonras1 BKI artis hiz1 serum CRP seviyesinin en énemli belirleyicisi iken; gdbek iizerinden
olciilen bel cevresi ve BKi’nin etkisi ¢ok daha zayif bulunmustur. Barinas-Mitchell ve
arkadaglarinin ve bizim c¢aligmamizin sonuglari arasindaki bu farklilik bizim ¢aligma
orneklemimizde kilo artisinin ¢ok daha belirgin olmasi (yaklasik 26 senede 18 kg’a karsin ABD

calismasinda 29 senede 14 kg), 6rneklemimizin daha biiyiik olmasi ve kilo artisin1 incelemedeki
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istatistiksel yontem farklilig1 olabilir. VYO ve karaciger yaglanmasi gibi 6zel ekipman gerektiren
Olciimlere basvurulmadigi durumlarda kadinlarda 25 yas donemindeki viicut agirligini
sorgulamak ve 25 yas sonrast BKI artis hizin1 hesaplamak bireyin serum CRP seviyesini
ongormede diger antropometrik gostergelerden ¢ok daha faydali olabilir. Ayrica bu gosterge
KVH riskini 6ngérmede kullanmak iizere akla yatkin bir aday olarak ileri ¢aligmalarda da
incelenmelidir.

Calismamzin diger bir bulgusu da serum CRP seviyesinin son 1 yildaki BKI artisi ile
sadece tek degiskenli regresyon analizinde iligkili olmasi, bu iligkinin CDA’de sebat etmemesidir.
Son bir yil igindeki kilo degisiminin, yakin ge¢misi yansitmasi nedeniyle serum CRP seviyesi ile
daha yakindan iliskili olmas1 beklense de, 25 yas sonrast BK{ artis hizi son 1 yil1 da i¢ine almakta
ve cok daha uzun bir siireyi yansitmaktadir. Serum CRP seviyesinin stabilitesini inceleyen
caligmalarda da 12 yil gibi uzun bir donemde serum seviyelerinin olduk¢a stabil olmasi (21)
serum CRP seviyesinin uzun yillara yayilmis viicut agirligi degisimlerini yansitmasi ile

uyumludur.

5.5 Mevsimsel Degisim ve Serum CRP Seviyesi:

Calismamizda serum CRP seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir mevsimsel degisim
tespit edilmistir. Bu degisim gerek kisiler aras1 farkliliklar dikkate alinmadan, gerekse alindiktan
sonra Onemini korumustur. Aylarin tek tek farkli deger almasina miisaade edilerek yapilan
analizlerde, en yiiksek serum CRP seviyesi Subat ayinda, en diisiik serum CRP seviyesi ise
Temmuz aymda bulunmustur. Bu dagilima dayanarak yilin ilk 6 ay1 (Ocak-Haziran) ve ikinci 6
ayl (Temmuz-Aralik) gruplanarak mevsimsel degisim iki kategorili bir degiskenle incelendigi
zaman serum CRP seviyesi diger faktorlerden bagimsiz olarak yilin ilk 6 ayinda ikinci 6 aya gore
daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde serum CRP seviyesinde mevsimsel degisim varligina dair sonuglar ¢eligkilidir.
Serum CRP seviyesinde anlamlt mevsimsel varyasyon varligimi bildiren ¢alismalarin ¢cogunda
CRP seviyesi kis aylarinda artmaktadir (17, 24-26). ilging olarak mevsimsel varyasyonun anlaml
bulunmadig bir ¢alismada kadin ve erkeklerde mevsimsel varyasyon paterninde farklilik oldugu
ve kadinlarda elde edilen siniis egrisinin maksimum noktasinin kisin (Aralik), minimum

noktasimin yazin (Haziran) izlendigi bildirilmistir (27). Frohlich ve arkadaslarinin hem kesitsel
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hem de prospektif verilere dayanan ¢alismasinda, 8 erkek ve 8 kadin prospektif olarak 12 ay
boyunca; kesitsel ¢calismaya dahil edilen bireyler Agustos ve Eyliil aylarma ait veriler olmadan 10
aylik bir donem iginde incelenmistir (28). Calismada anlamli bir mevsimsel varyasyon tespit
edilmemistir fakat ¢alismanin prospektif verilerinin az sayida denekten elde edilmis olmasi ve
kesitsel verilerin yetersiz bir zaman dilimini yansitmasi 6nemli kisithiliklaridir. Rudnicka ve
arkadaglart 9377 erkek ve kadindan olusan bir 6érneklem iizerinde hemostatik ve enflamatuvar
belirteglerin mevsimsel varyasyonunu incelemis ve CRP’de diger degiskenlerdeki kadar kuvvetli
olmayan “sinirda” bir varyasyon bildirmistir (29). Bu calismada da istatistiksel olarak anlaml
olmasa da serum CRP seviyesi kis aylarinda daha yiiksek, yaz aylarinda daha diisiik
goriinmektedir.

Serum CRP seviyesindeki mevsimsel varyasyonun nedeni olarak kis aylarinda artan
enfeksiyonlar (26), hava kirliligi (71) ve vitamin D seviyesinde degisim (72) incelenmistir fakat,
bu konudaki sonuglar da tartigmalidir.

Her ne nedenle olursa olsun sonuglarimiz serum CRP seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli mevsimsel bir varyasyonun varligim1 desteklemektedir. Bu fark Subat ve Mart aylari
arasinda ya da yilim ilk 6 ay1 ve son 6 ay1 arasinda incelendiginde 1 mg/L dolayinda
hesaplanmistir. Bu derece bir degisim CDC-AHA’ nin 6nerdigi kardiyovaskiiler risk gruplarinin
(<Img/L, 1-3mg/L, >3 mg/L) bireyin kan Ol¢iimiiniin yapildigi mevsime gore farklilik
gosterebilecegini  diisiindiirmetedir. Bu mevsimsel varyasyonun boyutu ileri ¢alismalarda
incelenmeyi haketmektedir. Orneklemimizde diger toplumlara kiyasla daha yiiksek obezite
oranina rastlanmasi ve buna bagli serum CRP seviyesinin daha yiliksek olusu mevsimsel
varyasyonun daha belirgin hale getirmis olabilir. Ayrica ileri yasin da serum CRP seviyesindeki
mevsimsel degisimi belirgin hale getirebilecegi bildirilmistir. Horan ve arkadaslarinin yasl
bireyler lizerinde yaptiklarn bir arastirmada kis aylarinda fibrinojen ve CRP seviyesinde artig
oldugu ve ileri yasin Ozellikle seum CRP seviyesindeki artis1 daha belirgin hale getirdigi

bildirilmistir (26).

5.6 Sigara Tiiketiminin Serum CRP Seviyesi ile iliskisi:

Calismamizin en sasirtici sonuglarindan biri yasam boyu >100 sigara tiiketimi ve son bir

ay i¢inde sigara tiiketiminin TDA’de serum CRP seviyesi ile negatif iliskili bulunmasidir. Ayrica
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yasam boyu >100 sigara tiiketimi P degeri istatistiksel olarak anlamli olmasa da CDA’de de
serum CRP seviyesi ile negatif iligkili bir faktor olarak yeralmistir. Bu bulgu sigara tiiketiminin
enflamatuvar siireci siddetlendirdigi genel bilgisi (143) ile ¢elismektedir. Bununla birlikte Tiirk
kadinlarinda sigara tiiketiminin bu paradoksal etkisi TEKHARF c¢alismasmin tekrarlayan
analizlerinde (13, 60) ve diinya literatiiriinde en az bir bagka ¢alismada (46) bildirilmistir. Ayrica
kadinlarda yapilmis bazi caligmalarda sigara igenlerde daha yiliksek serum CRP seviyesi
bildirilmis olsa da (83), diger bir ¢ok calismada sigara tiiketimi ve serum CRP seviyesi arasinda
anlamli bir iligki gosterilememistir (11, 15, 18, 22). Erkeklerde ise sigaranin proenflamatuvar
etkisi serum CRP seviyesi tlizerinde beklendigi yonde goriinmektedir (67, 81). Kadinlarda sigara
tiikketiminin bu beklenmedik etkisinde hormonal faktorlerin rolii olabilecegini akla gelmektedir

(84), fakat mekanizmalar aydmlatilmis degildir.

5.7 Yasin Serum CRP Seviyesi ile Iliskisi

Orneklemimizde yasin serum CRP seviyesi iizerinde direk etkisi TDA’de istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir fakat VYO ve karaciger yaglanma derecesinin dahil edilmedigi CDA’de
(model 2) anlamli bulunmustur. Yas ve yanma diger bir degisken konularak yapilan regresyon
analizlerinde yasin etkisini ortaya ¢ikaran faktoriin 25 yas sonrasi kilo artis hizi oldugu
saptanmistir. Yasin yanina kilo artis hiz1 degil de 25 yas sonrasi toplam kilo artis1 eklendiginde
yas ve serum CRP seviyesi arasinda yine anlamli bir iliski bulunamamustir (analizler
gosterilmemistir). Demek ki toplam kilo artis1 yasla yakin korelasyonundan 6tiirli yasin serum
CRP seviyesi iizerine etkisinden baskin gelmis ve yasin etkisi anlamli bulunamamis; kilo artis
hiz1 ise gegen yillar i¢in diizeltilmis bir parametre olmasindan 6tiirii yasin serum CRP seviyesi
iizerine etkisinin ortaya ¢ikmasina yardimei olmustur. Ayrica yas ve serum CRP seviyesi arasinda
CDA’de (model 2) istatistiksel olarak anlamli bulunan pozitif iliski VYO ve karaciger yaglanmasi
analize alindiginda kaybolmustur (model 3). Bu durum yaslanmanin direk olarak serum CRP
seviyesinde artigtan sorumlu olmadigi, fakat yasla artan viicut yaglanmasinin serum CRP
seviyesindeki artis1 daha iyi izah ettigi seklinde yorumlanabilir. Literatiirde de yasin serum CRP
seviyesi iizerine pozitif etkisi bazi c¢aligmalarda bildirilmis olsa da (11-16), bazilarinda tespit

edilmemistir (17, 18).
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5.8 Diger Faktorlerin Serum CRP Seviyesi ile Iliskisi:

Dogum Sayisi: Artan dogum sayis1 TDA’de daha yiiksek serum CRP seviyesi ile iligkili
bulunmus; bu iliski CDA’de sebat etmemistir. Bizim sonug¢larimiza benzer sekilde Nazmi ve
arkadaglar1 paritenin serum CRP seviyesi ile pozitif iligkili oldugunu, fakat bu iligkinin diger
faktorler dikkate alindiginda 6nemini korumadiginm bildirmislerdir (11).

Egitim Seviyesi: TDA’de yiiksek egitim seviyesi daha diigilk serum CRP seviyesi ile
iligkili bulunmus; bu iliski CDA’de sebat etmemistir. Genel olarak daha iyi sosyoekonomik
kosullar daha diisiik serum CRP seviyesi ile iligkili kabul edilmektedir (73). Egitim seviyesinin
serum CRP seviyesi ile iligkisini inceleyen caligmalarda egitim seviyesi ve serum CRP seviyesi
arasinda negatif iliski gosterilmistir (11, 30, 90). TEKHARF g¢aligsmasi verilerinin 2001 yilinda
yayinlanan kesitsel bir analizinde egitim seviyesi degil fakat yiiksek gelir seviyesi daha diisiik
serum CRP seviyesi ile iligkili bulunmustur (13). Baz1 ¢alismalarda ise sosyoekonomik faktorler
ve serum CRP seviyesi arasinda iliski gosterilememistir (22).

Ailede KVH oykiisii: Calismamizda ailede KVH 0Oykiisii serum CRP seviyesi ile
bagimsiz olarak pozitif iligkili bulunmustur. Bu bulgu daha oOnceki g¢alisma bulgulariyla
uyumludur (144, 145). Paylasilan sosyoekonomik kosullarin her iki nesile yansiyan etkisi ve
ortak genetik 6zellikler bu sonucu izah edebilir.

HT ve DM: Calismamizda diyabet degil fakat HT tanis1 TDA’de serum CRP seviyesi ile
pozitif iligkili bulunmustur. Bulgularimiza benzer sekilde, Koreli 12064 erkek ve 6381 kadinda
serum CRP seviyelerini inceleyen kesitsel bir analizde Sung, HT tanisimnin yiiksek serum CRP
seviyesi ile iligkisini tespit etmis fakat DM tanisi i¢in bu iligkiyi gdsterememistir (17). Bununla
birlikte prospektif caligmalar ge¢cmiste dl¢lilmiis olan serum CRP degerlerinin sonradan gelisen
hem DM (1) hem de HT (2) igin 6ngordiiriicti oldugunu bildirmisdir.

Yasamboyu Antilipid Ila¢ Kullammi: Calismamizda menars sonrasi yillar igin
diizeltilmis toplam antilipid ila¢ kullanimi TDA’de degil fakat biitiin CDA modellerinde serum
CRP seviyesi ile anlamli olarak negatif iliskili bir faktor olarak yer almistir. Bulgularimiz
statinlerin ve fibratlarin serum CRP seviyesini diislirdiigiine dair literatiir bulgular ile uyumludur
(112, 113).
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5.9 Sonug:

Bu c¢alismada serum CRP seviyesinin en kuvvetli 3 6ngordiriiciisi VYO, karaciger
yaglanmasinin derecesi ve 25 yas sonrasi kilo artis hizidir. Literatiirde kilo artisinin serum CRP
seviyesi i¢in belirleyici oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmakla birlikte, 25 yas sonrasi kilo
artis hizinin etkisi ilk defa ¢aligmamizda gosterilmistir. Kilo artigini toplam kilo artigi yerine artig
hiz1 ile degerlendirmek farkli yaslardaki bireylerin 25 yas sonrasi farkli siirelerde farkli boyutta
kilo almalarindan kaynaklanan zaman etkisini ortadan kaldirmaktadir ve yasin serum CRP
seviyesine lizerine etkilerinin daha iyi incelenmesine miisaade etmektedir. Her ne kadar 25 yas
sonrast kilo artig hiz1 dikkate alindiginda artan yas serum CRP seviyesinde artisla iligkili goriinse
de VYO gibi hassas adipoz doku ol¢iimleri dikkate alindiginda yasin etkisi ortadan
kaybolmaktadir. Bu durumda, artan yasin tek basina serum CRP seviyesindeki artigi yeterince
izah etmedigi ve yasla gerceklesen VYO artisinin serum CRP seviyesindeki farkliliklar yasin
kendisinden daha iyi izah ettigi sOylenebilir.

Calismamiz ¢ocukluk ¢agi ve geng eriskin doneme ait antropometrik gostergelerin orta-
ileri yas doneminde 6l¢iilen serum CRP seviyesi ilizerine bagimsiz etkilerinin devam ettigini
gosteren ilk ¢alismadir. Bu bulgu cocukluk ¢agi obezitesinin kadinlarda ileri yillarda gelisen
KVH i¢in 6ngérdiriicii oldugunu goésteren ¢alisma sonuglariyla (146) uyumludur ve bu iliskinin
mekanizmasimin, temeli ¢ocukluk ¢agina dayanan bir enflamasyona dayanabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu agidan obeziteden koruyucu yaklasimlarin hayatin erken dénemlerinden
itibaren uygulanmasi1 6nemli goériinmektedir. Cocukluk ve geng ve eriskin donemde obeziteden
ka¢inilmasi yaninda, 25 yastan sonra alinan kilolarin kontroliiniin CRP seviyesi iizerinde ¢ok
daha kuvvetli olumlu etkilerinin olmas1 muhtemeldir.

Caligmamizda serum CRP seviyesinde sayilan antropometrik gostergelerdeki farkliliklar
dikkate alindiktan sonra dahi devam eden anlamli bir mevsimsel varyasyon s6z konusudur. Yilin
ilk 6 aymda serum CRP seviyesi son 6 ayindan daha yiiksek bulunmustur. Bu fark 1 mg/L
civarindadir ve bu boyutta bir CRP varyasyonu, CRP degerlerine gore Onerilen kardiyovaskiiler
risk kategorilerinde degisiklige neden olabilir. Bu konuda genis ve boylamsal ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. OZET

44-61 YAS GRUBU TURK KADINLARINDA SERUM C-REAKTIF PROTEIN
SEVIYESININ BELIRLEYIiCiLERi

Serum CRP seviyesi bagimsiz bir kardiyovaskiiler hastalik risk belirtecidir. Bu ¢alismada
Isparta ve cevresinde yasayan kadinlardan olusan bir Orneklemde serum CRP seviyesinin
belirleyicilerinin kesitsel olarak incelenmesi amaglanmistir. Isparta Menopoz Saglik ve Yasam
Bi¢imi Calismasina katilan 44-61 yas aras1 1106 kadindan serum CRP seviyesi <10 mg/L olan ve
antropometrik 6l¢iimleri tam olan 1083’( bu analizlere dahil edilmistir. Katilimcilardan ayrintilt
antropometrik Oykii alinmis; basit antropometrik Olglimler, DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry) ile viicut yag oranm1 ve ultrasonografik karaciger yaglanmasi1 degerlendirilmistir.
Cok degiskenli analizlerde serum CRP seviyesinin bagimsiz belirleyicileri incelenmistir.

Caligma katilimcilarinin yas ortalamasi 51,1 + 4,0, %45°1 postmenopozal olup; ortalama
BKI 30,2 kg/m2, bel gevresi 84,1 cm, kalca ¢evresi 105,9 cm, bel-kalca oran1 0,79, viicut yag
orant (VYO) %42,9 bulunmustur. Hafif ya da agir karaciger yaglanmasi katilimcilarin %49’unda
tespit edilmistir. Katilimcilarin %40°1 ¢ocukluklarinda akranlarindan daha kilolu olduklarim
bildirmislerdir.

Yas ve menopoz durumunun serum CRP seviyesi i¢in bagimsiz belirleyici degeri
bulunamamistir. Yiiksek serum CRP seviyesi i¢in en 6nemli 3 belirleyici karaciger yaglanmasimin
derecesi, VYO ve 25 yas sonrast BKI artis hizidir. Cocuklukta goreceli viicut agirhgi, gobek
iizerinden bel cevresi ve 25 yasinda BKi de bagimsiz olarak serum CRP seviyesi ile pozitif
iligkilidir. Serum CRP seviyesinde, ¢ok degiskenli analizlerde gerekli diizeltmeler yapildiktan
sonra dahi sebat eden mevsimsel bir degisim tespit edilmistir. Buna gore serum CRP seviyesi
yilin ilk 6 ayinda ikinci 6 aya gore daha yiiksektir.

Serum CRP seviyesini etkileyen faktorlerin daha iyi anlasilmast CRP’nin prognostik bir
gosterge olarak kullaniminda ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligskisinde aracilik edebilecek

mekanizmalarin ortaya konmasinda faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: C-Reaktif Protein, antropometri, mevsimsel degisim
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7. SUMMARY

PREDICTORS OF SERUM C-REACTIVE PROTEIN LEVELS IN 44-61 YEAR OLD
TURKISH WOMEN

Serum CRP is an independent cardiovascular risk marker. We aimed to assess predictors
of serum CRP levels in a sample of 44-61 year old women living in the Isparta region. Out of
n=1106 participants, n=1083 with a CRP level of <10 mg/L and with complete anthropometric
data are included in this analysis. Detailed anthropometric history, whole body DEXA (dual
energy X-ray Absortiometry) scan and ultrasound examination for presence of fatty liver was
obtained from all participants. Independent predictors of serum CRP levels were assesed in
multivariate regression models.

Mean age of the participants are 51,1 + 4,0; 45% are postmenopausal. Mean BMI, waist
circumference, hip circumference, waist to hip ratio and % body fat are 30,2 kg/m2, 84,1 cm,
105,9 cm, 0,79 and 42,9% respectively. Participants with mild or severe hepatosteatosis comprise
49%. Forty % reported being heavier than their peers in childhood.

Neither age nor menopause are independent predictors of serum CRP levels. The 3 most
significant predictors of CRP are the degree of hepatosteatosis, % body fat and BMI gain rate
after age 25. Relative body weight in childhood, waist circumfrence and BMI at age 25 are also
independent positive predictors of serum CRP. There is a significant and independent seasonal
variation in serum CRP with higher values in first 6 months of the year compared to last.

A better understanding of correlates of CRP levels may be helpful in understanding its
role as a prognostic marker and the basis for an association between CRP and cardiovascular

disease.

Key Words: C-Reactive Protein, anthropometry, seasonal variation
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EK: MENOPOZ SAGLIK VE YASAM BiCiMi CALISMASI ANKET KiTAPCIGI

Ekteki anket kitap¢ig1 orjinal anket kitap¢iginin bu caligmada incelenen faktorlerle ilgili boliimlerini

icermektedir. Gosterilen kitap¢ik boliimlerinde sadece koyu renli goriinen kisimlar analizlerde kullanilmigtir.
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MENOPOZ SAGLIK VE YASAM BICIMI
CALISMASI
ANKET KITAPCIGI

GONULLU ADI SOYADI:
TC KIMIK NO: CALISMA NO:
DOGUM TARIiHi (GUN/AY / YIL): YAS (Hesaplayiniz,) 2
(Dogum ay ve yiliniz niifus ciizdani bilgilerinizden farkliysa, Litfen dogrusunu belirtiniz)

/ /
EV ADRESI:
TELEFON | EV: GSM: Is:

1. YAKININ ADI SOYADI:

YAKINLIK NEDENI:

TELEFON | EV: GSM: Is:

2. YAKININ ADI SOYADI:

YAKINLIK NEDENI:

TELEFON | EV: GSM: Is:
ANKETI DOLDURAN: TARIH:
KiTAPCIGI DOLDURMA TOPLAM SURESI: (1) 4 SAATTEN KISA

(2) YAKLASIK 4 SAAT
(3) 4 SAATTEN UZUN
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SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
MENOPOZ, SAGLIK VE YASAM BICIMI CALISMASI - OLUR FORMU
Sayin Goniilli,

Bu arastirmada oncelikle erken ya da ge¢ menopoza girme nedenlerini arastirmay1 amaglamaktayiz. Bu
amagcla size yasamimizin hemen hemen her boyutunu ilgilendiren kapsamli bir anket uygulayacagiz ve bazi tarama
testleri yapacagiz.

Bu taramalar kapsaminda yaslanma ile siklig1 artan kalp hastaliklar1, D vitamini eksikligi, baz1 hormon
seviyeleri, safra kesesi taslari, kemik erimesi, dis sorunlari, zihinsel islevler, denge sorunlari, el kavrama kuvveti,
solunum fonksiyonlar1 ve cilt kirisikliklarina yonelik degerlendirmeler yapilacaktir. Daha sonra taranan durum ya da
risk gostergelerinin daha dnce sorguladigimiz unsurlardan hangileri ile iliskili oldugunu inceleyerek 6zellikle yasam
aligkanliklarinin etkilerini tespit etmeyi amaglamaktayiz.

Taramalarin bir kismu kan testi, bir kismi1 saglik personeli muayenesi, bir kismi ultrason muayenesi ve bir
kismu cihazlar yardimiyla yapilan degerlendirmelerdir. Bu testler sdyle 6zetlenebilir:

Kan testleri:
Kalp Hastalig1 riski ile iliskili gostergeler: Ag¢lik kan sekeri, lipid profili, iirik asit, C-Reaktif Protein
Vitamin D ile iligkili gostergeler: 25-hidroksi vit D, parathormon, Ca, P, Albumin
Ureme hormonlart: FSH, LH, estradiol, DHEAS
Tiroid fonksiyon testleri: serbest T3, serbest T4, TSH
Kansizlikla ilgili belirtegler: tam kan sayimi, vitamin B12, folik asit, ferritin,
Helikobakter Pilori Immunglobulin G
Saglik personeli muayenesi:
Boy, kilo, bel-kalga ¢evresi dlgiimii
Tansiyon 6l¢iimil
Dis muayenesi (dis hekimliginde)
Cilt muayenesi
Denge degerlendirmesi
Zihinsel islev ve yasam kalitesi degerlendirmesi
Ultrason muayenesi:
Safra kesesi tas1
Tiroid USG (Dr B. Kéroglu’nun izinde oldugu siire disinda basvuran tiim katilimcilara yapilacaktir.)
Damar cidar sagliginin degerlendirilmesi
Cihaz yardimiyla yapilan diger degerlendirmeler:
DEXA yontemiyle kemik yogunlugu 6l¢iimii ve
DEXA yontemiyle viicut yag, kemik, kas ve yumusak doku orani hesaplanmasi
El kavrama kuvvetinin dinamometre ile degerlendirilmesi
Solunum fonksiyonlarinin spirometri cihazina iifleyerek degerlendirilmesi
Nabiz-oksimetre ile parmak ucundan kan almadan oksijen seviyesine bakilmasi.

Anket ve tarama testlerinin tamamlanabilmesi i¢in T1p Fakiiltesi Hastahanesi’ne en az 2 giin {istiiste gelmeniz
gerekmektedir. Calismanin birinci giinii anket bilgileri alinmakta ve bu goriisme yaklagik 4 saat siirmektedir. Bunun
i¢in randevu verilen giinde ve vakitte Tip Fakiiltesi Hastahanesi “Menopoz Caligmasi1” odalarinda hazir olunmasi
gerekmektedir. Tarama testleri ¢calismanin 2. giiniinde yapilacak olup faydalanabilmek i¢in 6ncelikle anket bilgilerinin
eksiksiz tamamlanmasi ve ertesi giin ag¢ olarak hastahanede hazir bulunulmasi gereklidir.

Bu c¢aligsmanin sizin aginizdan faydasi tiim test ve taramalarin sonuglarinin size bildirilmesi ve bunlarin
sagliginiz1 koruma yoniinde tedbirler almaniza vesile olmasidir. Tiim tarama ve anket bilgileri alinan katilimeilara yol
masrafi ve harcadiklar1 zamani telafi amacuyla, bir serfere mahsus, 10 YTL ddeme yapilacaktir. Anket bilgileri eksik
olan katilimcilara tarama testleri yapilmayacak; tarama testleri eksik olan katilimcilara 10 YTL 6deme
yapilmayacaktir.

Sadece ¢aligma baslangicinda 60 kadar katilimciya anketteki sorular 15-20 giin arayla iki defa sorulacak ve
her iki sorgulamada alinan cevaplarin birbiri ile ne derece bagdastig1 degerlendirilecektir.

Yapilan tarama ve anket doldurma islemleri sirasinda 6nemli rahatsizik yagsamaniz beklenmemektedir. Kan
alirken hafif act duymaniz ve ultrason sirasinda olagan basi hissetmeniz normaldir.

Sadece 6zellikleri uyan katilimeilarda, ultasonografi yardimiyla damar i¢ yiizeyi sagligi degerlendirilecektir.
Bunun i¢in koldaki bir damarin ¢ap1 ultrason cihazi ile 6l¢iilmekte; tansiyon aletinin mangonu ayni el bilegine
baglanip 5 dakika sisirilip indirildikten sonra, ayn1 damarin ¢ap1 tekrar 6l¢iilmektedir. Damar ¢apinin belli bir oranin
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izerinde artmas1 damar sagliginin iyi oldugunu gostermektedir. Bu iglem sirasinda elde karincalanma ve kirmizi-mor
renk degisikligi olmaktadir; fakat bu mansonun agilmasiyla diizelmekte ve iz kalmamaktadir.

Ozellikleri uyan ve goniillii olan 120 kadar katilimc1ya, 24 saat siire ile kan basinc1 ve nabiz atimlarinin
izlenecegi Holter monitdr cihazi baglanacak; bu cihaz kaydini tamamladiktan sonra ¢ikarilacaktir. Bu iglem igin
Nefroloji boliimiine cihazin takilmasi ve ¢ikarilmasi igin iistiiste 2 giin gidilmesi gerekmektedir. Holter cihazi takilan
katilimcilardan holter takilan giin boyunca aktiviteleri, gida alimlar1 ve yasam olaylari ile ilgili bilgi istenecek ve
bunun i¢in ayr1 form verilecektir. Holter cihazi giin boyu kan basinci ve nabzinizda olan degisiklikleri kaydeden bir
alettir. Cihazin agirlig1 300-500 gram kadardir. Eger size holter cihazi takilirsa, cihaz aralikli olarak tansiyonunuzu
Olgerken tansiyon 6lgen mangonun sigsmesini hissedeceksiniz. Bunlarin disinda 6nemli bir rahatsizlik hissetmeniz
beklenmemektedir.

DEXA ile kemik yogunlugu ve viicut kompozisyon 6l¢iimii, X-1sinlariin viicudunuzdan gegirilerek gerekli
Ol¢iimlerin alinmasi prensibine dayanmaktadir. Bu islem sirasinda viicudunuza radyasyon maruziyeti sozkonusudur.
Bununla birlikte kalga ve omur iizerinden yapilan 6l¢limlerde maruz kalinan radyasyon miktari iki yonlii bir akciger
grafisinde maruz kalinanin beste birinden daha azdir*. Tiim viicut yag, kemik, kas ve yumusak doku oranlarinin
hesaplanmasinda kullanilan radyasyon miktari ise kalga ve omur kemik yogunluklarinin dl¢iimiinde verilen dozlarin
onda biri civarindadir. Bu dozlar diisiik olmakla birlikte, eger gebelik siipheniz varsa, gebe olmadigimizdan emin
olana kadar bu testler yaptirilmamahdir.

Solunum fonksiyon testi spirometri denen bir cihaza iiflenerek yapilmaktadir ve herhangi bir rahatsizlik
vermemektedir. Kanda oksijen seviyesine nabiz oksimetre denen bir cihazla parmak ucundan bakilmaktadir. Bu tetkik
sirasinda kan alinmasi gerekmemekte ve rahatsizlik yasanmamaktadir.

Denge testi olarak tek ayak iizerinde 30 saniyeye siireyle gozler agik ve kapali iken durabilmeniz
degerlendirilecektir. Bu test sirasinda diismeye kargi 6nlem alinacaktir.

El kavrama kuvveti dinamometre denen bir cihazi elle siktiginizda olusturdugunuz kuvvetin ol¢iilmesi ile
degerlendirilmekte ve dnemli rahatsizlik vermemektedir.

Bu caligmaya katilmay1 arzu etmiyorsaniz, katilmayi red edebilirsiniz ya da katildiktan sonra devam etmek
istemezseniz arastirmadan ¢ikabilirsiniz. Eger bu ¢alismaya dahil olma kriterlerine uymadiginiz diisiiniiliirse
sizin rizamiza bakilmaksizin arastirma harici birakilabilirsiniz.

Calismada elde edilen tiim bilgiler bilimsel amaglarla veya egitim amaciyla kullanilacaktir. Verdiginiz bilgiler
arastirma ekibi disinda kimse tarafindan goriilmeyecektir. Arastirma sirasinda tibbi bir sorunla karsilacak olursaniz
bana 0246 2112611 numarali telefondan ya da Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi i¢
Hastaliklar1 ABD’dan ulasabilirsiniz.

flginizden dolay1 tesekkiir eder, saygilar sunarim.

Yard Do¢ Dr Zeynep Dilek Aydin

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 ABD

Geriatri Bolimii

Isparta

Arastirma hakkinda bana sozli ve yazili agiklama yapildi. Bilmek istedigim her seyi sordum. Bu arastirmaya, kendi
rizamla, hig¢ bir baski ve zorlama olmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin adi1, imzas1 ve tarih Agiklamay1 yapan arastiricinin adi, imzasi ve tarih
............................................................... /....../200.... ceerrreerenreessnensenseenssessesseesseesssesssesssessaessnes sesnesdvaans/ 200
*Sanford Baim, Charles R. Wilson, E. Michael Lewiecki, Marjorie M. Luckey, Robert W. Downs Jr., Brian C. Lentle. Precision A ent and Radiation Safety

for Dualenergy Xray Absorptiometry (DXA) White Paper of the International Society for Clinical Densitometry
JCD-in press-2005;8(4). www.ISCD.org



MENOPOZ DURUMU:

Bilinen bir neden (hamilelik, lohusalik, hastalik gibi) olmaksizin en az 3 aydir adetten kesilmis

durumda misiniz?

(0) hayir

(1) evet, 3-11 aydir

(2) evet, >12 aydir

Son adetinizin (ilk giiniiniin) tarihi nedir (giin/ay/y1l):

/

(Dikkat! Onceki soruya hayir yanit verenler SAT igin giin, ay ve yil bildirmelidir.
3-11 aydir adet gormeyenler ay ve yil; >12 aydir adet gormeyenler sadece yil olarak SAT bildirebilir.)

Bilinen bir neden (hastalik, hamilelik, ilag)
olmaksizin bir adetin baslangicindan digerinin
baslangicina kadar gegen siire adet giiniinlizii tahmin
edemiyeceginiz kadar diizensizlesti mi?

(0) hayir Halen bir adetin baslangicindan
digerinin baslangicina kadar
gecen ortalama siire (temiz ve
kirli kaldiginiz giinlerin
toplami) kag glindiir?

(1) evet,

diizensizlesti Adet diizeninde degisiklikler
basladiginda kag

(2) adetlerim yasindaydiniz?

gengligimden beri

diizensizdi

Son adetinizi
gordiigliniizde yasiniz
kagt1?

ILK ADET GORDUGUNUZDE YASINIZ KACTI?:
ILK ADETTEN SU YASA KADAR GECEN SURE:

ILK ADETTEN MENOPOZA KADAR GECEN SURE:

MENOPOZDAN SONRA GECEN SURE:

7 YAS — ILK ADET YASI ARASI SURE:
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Su yasimiza kadar, asagidaki hastalik ve durumlar BIR DOKTOR | (0) hayir | Baslangic yasi/
TARAFINDAN sizde tespit edildi ya da basimiza geldi mi? (1) evet Operasyon yasi
Seker hastahigi (OH (HE
Yiiksek tansiyon (0O)H (HE
Kalp damar hastalig1 (kalp krizi, anjiografik tedaviler, 6rn. balon, stent) | (0)H (1)E
Koroner by-pass operasyonu (O)H (HE
Kalp kapak hastalig1 (kalp damar hastaligima bagli olmayan) (OH (DHE
Atrial fibrilasyon denen nabiz diizensizligi (O)H (1)E
Depresyon (OH (DHE
Kronik (miizmin) akciger hastalig1 (O)H (1)E
Astim (OH (DHE
Kronik (miizmin) bronsit (O)H (1)E
Gegirilmis tuberkuloz / verem (OH (DHE
Idrar yollar1 tas1 / kum (O)H (1)E
Idrar yollar tas1 i¢in operasyon (OH (DHE
Safra kesesi tasi (O)H (1)E
Safra kesesi tas1 i¢in operasyon (OH (DHE
Kemik erimesi (O)H (1)E
Eklem kireclenmesi/dejenerayonu/Osteoartrit (OH (1)E
Fibromyalji (O)H (HE
Mide hastalig (iilser ve diger miizmin rahatsizliklar) (OH (DHE
Kronik (miizmin) barsak hastaligi (O)H (1)E
Tiroid nodiilii (OH (DHE
Guatr (O)H (1)E
Tiroid bezi iltihabi (Subakut Tiroidit) (OH (DHE
Vitamin D eksikligi (ragitizm, osteomalazi) (O)H (1)E
Kansizlik (birden ¢ok defa tespit edildiyse son olarak kac yasinda tespit edildi?) (OH (DHE
Akdeniz anemisi (OH (1)E
Gut Hastaligi (OH (1)E
Son 5 yil iginde barsak parazitleri (O)H (1)E
Cilt hastalig (OH (DHE

Cilt hastalig1 varsa tipi:(1) sedef,liken, pemfigus (2)allerjik (egzema) (3)akne rozasea (4) diger

Halen hareketle ortaya ¢ikan ve dinlenmekle ya da dilalti ilagla diizelen gogiiste agri ya da sikintiniz

var m1? (0)Hayir (1)Evet

Diger (agiklayimiz):

Son 15 giindiir ila¢/vitamin vb kullaniyor musunuz? Baslama Yas1 | Kullanim Siiresi (AY)

=2 |N || o s e
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ILAC KULLANIMI:

[k adetten | Meno-
menopoza | pozdan

kadar sonra
e En az bir ay siireyle dogum kontrol hapi kulandiniz m1? (Dogum kontrolii, | (0)Hayir (1)Evet
adet kanama diizensizligi, agin tilylenme ya da bagka bir nedenle olabilir)
Kullanim siiresi (toplam ay): |
e En az bir ay siireyle kanama diizensizligi, ates basmasi, terleme, menopoz (0)Hayir (1)Evet
etkilerinden korunma, kemik erimesi vs gibi sikayetlerle diger hormonlu
haplan kullandiniz mi1?
Kullanim siiresi (toplam ay): |
e Hi¢c hormon etkili igne kullandiniz mi1? (0)Hayir (1)Evet
Kullanim siiresi (toplam ay): |
e Hi¢c hormonlu rahim ici ara¢ kullandimz mi? (0)Hay1r (1)Evet
Kullanim siiresi (toplam ay): |
e Hi¢c hormonlu flaster kullandiniz mi? (0)Hayir (1)Evet

Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle agizdan demir hapi ya da surubu kullandiniz mi1?:

(O)Hayir (1)Evet

Kullanim siiresi (toplam ay):

e Son 2 yildir agizdan demir hapi ya da surubu kullandiniz m1?: (0)Hay1r (1)Evet
Kullanim siiresi (toplam ay):

e Hi¢ demir ignesi kullandiniz m? (O)Hayir (1)Evet
Kullanilan adet (yapilan IGNE SAYISI) |

e Son 2 yildir demir ignesi kullandiniz m? (0)Hay1r (1)Evet
Kullanilan adet (yapilan IGNE SAYISI)

e Hi¢ vitamin B12 ignesi kullandiniz m1? (kirmizi renkte) (O)Hayir (1)Evet

Kullanim siiresi (toplam ay):

e Son 5 yildir vitamin B12 ignesi kullandiniz mi1?

(0O)Hayir (1)Evet

Kullanim siiresi (toplam ay):

e ilk adet yasinizdan sonra toplam kag kez antibiyotik tedavisi aldiniz? (H.P.
eradikasyon tedavisi dahil) (0) 0, (1) 1-2, (2) 3-5, (3) 6-10, (4) 11-20, (5)
21-30, (6) 31-40, (7) 41-50 (8) >50
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Asagidaki ilaclardan hangilerini su yasiniza kadar en az bir ay siireyle [k adetten | Meno-

kullandimiz? menopoza | pozdan
kadar sonra

e En az bir ay siire ile kalsiyum hap1 kullandiniz m1? (OH (1)E

Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siire ile D vitamini kullandiniz m1? (OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle vitamin haplari kullandiniz m1? (OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle kemik erimesi igin raporla verilen ilaglardan (Fosamax, | (0)H (1)E
Aktonel, Protelos, Miacalcic vs) kullandiniz mi1? (hormon ve D vit-disinda)
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle tiroid hormonu kullandiniz m1? (OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle zayiflama ilaci kullandiniz m1? (O)H (E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle depresyon i¢in ila¢ kullandiniz mi1? (OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle uyku ilaci ya da sakinlestirici ila¢ kullandiniz m1? (O)H (E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle kan yaglarim diisiiriicii ila¢ kullandiniz mi? (0O)H (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle mide asidini azaltici suyla yutulan tb kullandimiz m1? | (0)H (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle mide sikayetleri i¢in ¢igneme tableti ya da beyaz (O)H (DE
surup kullandiniz mi1?
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az | ay siireyle tansiyon diisiiriicii ila¢ kullandiniz m1? (OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az 1 ay siireyle idrar soktiiriicii ila¢ kullandiniz mi? (0OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az 1 ay siireyle agizdan seker diisiiriicii ila¢ kullandiniz mi? (O)H ()E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az 1 ay siireyle insiilin kullandiniz mi? (0OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle kortizon tiirevi hap-igne kullandiniz m1? (O)H (E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle nefesle cigere ¢ekilen ilag (inhaler) kullandiniz mi? (OH (1)E
Kullanim siiresi (toplam ay):

e En az bir ay siireyle nefesle cigere ¢ekilen kortizonlu ila¢ kullandinizm1? | (0)H (1)E

Kullanim siiresi (toplam ay):
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MESLEK ve EKONOMIK DURUM:
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e Hangi meslek grubuna dahilsiniz? (1) Ciftci (2) Evhanimi (3) Memur (4)Ticaret-Serbest meslek

e (Calistiginiz herhangi bir isten emekli oldunuz mu? (0)H (1)E
e Emeklilik yasi:

e Halen ailenizin aylik ortalama geliri ne kadar? (liitfen tiim gelirleri dikkate aliniz: kira, bag-bahce geliri,

maas vs...) (YTL olarak): (1)<500 (2)500-1000 (3)1000-2000
e Halen kendinizin ya da ailenizin sahip oldugu en az bir ev var 1

(4)=2000
m1? (0) yok (1) var

e (Cocuklugunuzda ailenizin/size bakanlarin sahip oldugu en az bir ev var miydi? (0) yok (1) var

e Halen saglik sigortaniz var mi? (0) yok (1) var
e Kagc cocuklu bir ailede bliyiidiiniiz (kendiniz, 6zkardesler ve va

rsa diger ¢ocuklar dahil)?

e (Cocuklugunuzda ailenizin/size bakanlarin ekonomik durumu nasildi? (1)kétii (2)orta (3)iyi (4)cok 1yi

e Sizce su anki ekonomik durumunuz nasil? (1) koti (2)orta  (3)
Menopoza girmis olanlar i¢in:
e Menopoz Oncesinde ekonomik durumunuz nasildi?: (1) kot (2

1yi (4)cok iyi

Yorta (3) 1vi (4)cok 1yi

EGITIM DUZEYI :
(Sadece tamamlanan en yiiksek egitim seviyesi isaretlenir. Anne
ve baba oz olmasa da anne/baba olarak bildigi kisiler olabilir.)

KENDINIZIN: |[(0) (1) 2) 3) @) (5) (6

ESINIZIN: UROEORORCOEONQ);

BABANIZIN: | (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) bilinmiyor

ANNENIZIN: | (0) (1) 2) 3) (4) (5) (6) (7) bilinmiyor

(0) Okur-yazar degil

(1) Okur-yazar

(2) 11k okul mezunu

(3) Ortaokul mezunu

(4) Lise mezunu

(5) 2 yillik yiiksekokul mezunu
(6) Universite mezunu

SIGARA:

e Son 1 aydir sigara i¢iyor musunuz? (0) hayr (1) evet

e Hayatinizda toplam 100 sigara i¢tiniz mi?  (0) hayir (1) evet
100 sigaradan az icenler i¢cin asagidaki sorular1 atlayimz.

e Sigara baglama yasi:
e Toplam kag yil sigara kullandiniz?
e Ortalama kac adet sigara ictiniz? /glin, /hafta,

/ay, /yil

Menopoza girmis olanlar i¢in
e Menopoz yasiniza kadar toplam kag yil sigara kullandiniz?

e Menopoz yasiniza kadar ne siklikta sigara igtiniz? /glin

, /hafta, /ay, /y1l

e (Cocuklugunuzda 6z anneniz sigara i¢iyor muydu? (0)H (1)evet
e (Cocuklugunuzda 6z babaniz sigara i¢iyor muydu? (0)H (1)evet

ALKOL:

e Halen alkollii icecek i¢iyor musunuz? (0) hayir (1) evet

e Daha 6nce alkol kullandiniz mi1? (0) hayir (1) evet

Hic alkol kullanmayanlar i¢in asagidaki sorular atlayimz.
e Kag yasinda alkol kullanmaya bagladiniz?

e Toplam kag yil kullandimz?

, hafif (2)evet, yogun (3) bilinmiyor
, hafif (2)evet, yogun (3) bilinmiyor

o Sikligi nedir? /glin, /hafta, /ay, Iyl

Menopoza girmis olanlar icin:
e Menopoz yasiniza kadar alkol kag yil kullandiniz?

e Menopoz yasiniza kadar alkol kullanma sikligi: /glin,

/hafta, /ay, /y1l
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AILE SAGLIGI:

Tam kan bagi olan (hem anne-bir, hem baba-bir) kardesiniz var mi? (0) hayir (1) evet

Tam kan bag1 olan kardes kag tane? , kiz: , erkek:
e Sadece anne-bir ya da baba-bir kardesiniz var m1? (0) hayir (1) evet
Sadece anne-bir ya da baba-bir kardesiniz kag tane? , kiz: , erkek:
Ailede kalp damar hastaligi (KDH)
Annenizde kalp damar hastah@ var m1? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Annenizde 65 yasindan 6nce KDH var miydi? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Babanizda KDH var mi1? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Babanizda 55 yasindan 6nce KDH var miydi? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Erkek kardeslerinizden en az birinde KDH var mi1? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Erkek kardeslerinizde 55 yasindan 6nce KDH var miydi? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Kiz kardeslerinizden en az birinde kalp damar hastaligi var m1? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor
Kiz kardeslerinizde 65 yasindan 6ce KDH var mrydi? (0) yok (1) var (2) bilinmiyor

UREME SiSTEMI:

Bebeklik doneminde anne/siit-anneden hi¢ meme emmis misiniz? (0)H (1) E (2)Bilmiyorum
e Eger meme emdiyseniz yaklasik ne kadar siireyle emmigsiniz? AY
20-30 yas doneminde ortalama adet kanama siireniz (kirli kaldiginiz stire) ka¢ glindii?

20-30 yas doneminde temiz kaldiginiz ortalama siire kag giindii?

20-30 yas doneminde bir adetin baslangicindan digerinin baslangicina kadar gecen siire (Kirli ve temiz
kaldiginmiz giinlerin toplami) ortalama kag¢ giindii?

20-30 yas doneminde adet diizensizliginiz var miydi? (0)yok (1) var

20-30 yas doneminde adet diizensizligi nedeniyle doktora gittiniz mi? (0)hayir (1)evet
20-30 yas doneminde adetlerinizin ¢ogunda sanci var miydi? (0)hic¢ yok (1)hafif (2)siddetli
Hig¢ rahim-i¢i ara¢ kullandiniz m1? (0) hayir (1) evet

e Halen rahim-i¢i ara¢ kullaniyor musunuz? (0) hayir (1) evet

e Rahim-i¢i ara¢ kullandrysaniz kag ay/yil siireyle kullandiniz? AY
Dogum kontrol amaciyla tiiplerinizi baglattiniz m1? (0) hayir (1) evet

Hig ¢ocuk sahibi olmak i¢in tedavi gordiintiz mii? (0) hayir (1) evet

Hi¢ dogum yaptiniz mi? (0) hayir (1) evet

(Hi¢ dogum yapmadiysaniz dogum ve emzirme ile ilgili sorular1 atlayimz)

Toplam kag defa gebe kaldiniz?

Toplam ka¢ dogum yaptiniz?

Toplam kag defa kiiretaj oldunuz?

Toplam ka¢ defa diisiik yaptiniz?

Toplam kag defa sezeryanla dogum yaptiniz?
[k dogumda yasiniz kagt1?
Son dogumda yasiniz kagt1?
Toplam kag¢ ay emzirdiniz? (kendi ¢ocuklariniz ve varsa siit gocuklariniz dahil ay olarak emzirme
stirelerinin toplami): ay

Normal dogumda dogum giicliigii nedeniyle i¢ ya da dis yirtik oldu mu? (0)H, (1)E

Normal dogumda doktorunuz gerek gordiigii i¢in epizyotomi kesisi yapildi m1 ya da dikis atildi m1?
(OH, (1)E




BEDEN OLCULERI:

e Cocuklugunuzda (7 yas-ilk adet yas1 arasi) yasitlariniza gore kilonuz nasildi?
(1) daha kilolu idim (2) ayn1 kilolarda idim (3) daha zayiftim

e Cocuklugunuzda (7 yas-ilk adet yas1 arasi1) yasitlariniza gore boyunuz nasildi?
(1) daha kisa boylu idim (2) ayn1 boylarda idim (3) daha uzun boylu idim

e 25 yaslarinda kag kiloydunuz (hamilelik yokken) ?

Stire: Stire:

Son 1 yildir | 25 yagindan | 25 yasindan
su yasiniza menopoza
kadar kadar

Kilonuz artt1 m1, azaldi mi?
(1) artt1 (2) ayn1 kald1 (3) azald1

M1 @ aym
@) |

M1 @ aym
@) |

(11 (2) aym
A

Kilonuz artt1 ya da azaldiysa, kag kilo kadar?

Bu kilo degisiminin biiyiik kism1 ne sekilde (O)istemeden | (O)istemeden | (0)istemeden
gerceklesti? (0)istemeden (1)isteyerek (1isteyerek | (1)isteyerek | (1)isteyerek
Dogumlarla ilgili kilo degisimi disinda 5 kilodan fazla | (0) H (O)H (0O)H
zayifladiniz mi? (HE (HE (HE
Dogumlarla ilgili kilo degisimi disinda 10 kilodan (O)H (O)H (O)H

fazla zayifladiniz mi? (HE (HE (HE

Bu kilo kaybinin biiyiik kismi ne sekilde gergeklesti? | (O)istemeden | (O)istemeden | (0)istemeden
(0)istemeden (1)isteyerek (Disteyerek | (1)isteyerek | (1)isteyerek

TESEKKURLER,
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