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Amac: Kardiyovaskiiler hastalik, diinya genelinde mortalitenin onde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmekte olup, risk faktori
profilleri ve klinik sonuclar acisindan belirgin cinsiyet farkliliklari gostermektedir. Cinsiyete 6zgti biyobelirtec etkilesimlerinin anlasiimasi,
kisisellestirilmis korunma ve onleme stratejilerinin gelistirilmesi agisindan onem tasimaktadir. Bu kesitsel calismada, kardiyometabolik
biyobelirteclerdeki cinsiyet farkliliklarinin ve bu biyobelirtecler arasindaki iliskilerin incelenmesi; 6zellikle metabolik diizensizligin potansiyel
bir butinlestirici belirteci olarak trik aside odaklaniimasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Calismada 169 hastaya (82 erkek, 87 kadin) ait klinik ve laboratuvar verileri analiz edildi. Degerlendirilen parametreler;
demografik 6zellikler, lipid profili [diisik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), total kolesterol],
hematolojik belirtecler [hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi], trik asit, aclik glukozu, kreatinin ve bobrek hastaliginda
diyetin modifikasyonu ile tahmin edilen glomerdler filtrasyon hizini iceriyordu. Cinsiyetler arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem
t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Biyobelirtegler arasindaki iliskilerin ve kiimelenme ortinttilerinin belirlenmesi amaciyla korelasyon
analizleri ve temel bilesen analizi (PCA) gerceklestirildi.

Bulgular: Erkeklerde urik asit (5,7241,48 vs. 4,38+1,20 mg/dL), Hb (15,0+1,7 vs. 13,1£1,6 g/dL) ve TG (172,3+£90,1 vs. 148,5+85,3 mg/
dL) diizeyleri ile sigara icme orani kadinlardan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Kadinlarda HDL (49,2+12,0 vs. 39,3+8,8 mg/dL) ve PLT
(276,8+71,5 vs. 233,2464,8 x10%/uL) diizeyleri daha yiiksekti (p<0,001). Urik asit; LDL, Hb ve kreatinin ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon
gosterdi. PCA, lipid-trik asit-hematolojik, renal ve enflamatuvar/trombotik biyobelirtecler arasinda farkli kimelenme ortintileri ortaya koydu.
sonug: Urik asit, dislipidemi, hematolojik parametreler ve renal fonksiyon arasindaki iliskileri biitiinlestiren potansiyel bir belirtec olarak
one ctkmaktadir ve bu iliskilerde belirgin cinsiyete 6zgii ortintiiler bulunmaktadir. Bu bulgular, kardiyometabolik risk degerlendirmesi ve
miudahale stratejilerinde cinsiyete 6zgii yaklasimlarin kullaniimasini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet farkhliklar, kardiyometabolik risk, trik asit, lipid profili, biyobelirtec kiimelenmesi, metabolik sendrom,
kisisellestirilmis korunma
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Objective: Cardiovascular disease remains the leading cause of mortality worldwide, with significant gender disparities in risk factor profiles
and outcomes. Understanding gender-specific biomarker interactions is crucial for precision prevention strategies. This cross-sectional study
investigated gender differences in cardiometabolic biomarkers and their interrelationships, with particular focus on uric acid as a potential
integrative marker of metabolic dysregulation.

Material and Methods: Clinical and laboratory data from 169 patients (82 males, 87 females) were analyzed. Parameters included demographic
characteristics, lipid profile [low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), triglyceride, total cholesterol], hematological
markers [hemoglobin (Hb), platelet (PLT), mean platelet volume], uric acid, fasting glucose, creatinine, and modification of diet in renal
disease -estimated glomerular filtration rate. Gender comparisons utilized independent t-tests and Mann-Whitney U tests. Correlation
analyses and principal component analysis (PCA) identified biomarker clustering patterns.

Results: Males demonstrated significantly higher uricacid (5.72+1.48 vs. 4.38+1.20 mg/dL, p<0.001), Hb (15.0+1.7 vs. 13.1+£1.6 g/dL, p<0.001),
triglycerides (172.34£90.1 vs. 148.5+£85.3 mg/dL, p<0.05), and smoking rates (58.5% vs. 20.7%, p<0.001). Females exhibited higher HDL
(49.2412.0 vs. 39.3+8.8 mg/dL, p<0.001) and PLT counts (276.8+71.5 vs. 233.2+64.8 x10%/uL, p<0.001). Uric acid positively correlated with
LDL (r=+0.32, p<0.001), Hb (r=+0.29, p<0.001), and creatinine (r=+0.23, p<0.01), while inversely correlating with HDL (r=-0.25, p<0.01).
PCA identified three distinct biomarker clusters: (1) lipid-uric acid- Hb axis, (2) renal-hematologic axis, and (3) inflammatory-thrombotic
markers.

Conclusion: Uric acid emerges as an integrative marker linking dyslipidemia, hematologic parameters, and renal function, with significant
gender-specific patterns. These findings support sex-tailored approaches to cardiometabolic risk assessment and intervention.

Keywords: Gender differences, cardiometabolic risk, uric acid, lipid profile, biomarker clustering, metabolic syndrome, precision prevention

GIRIS

Kardiyometabolik hastaliklar (KMH), obezite ve tip 2 diyabetes
mellitus (DM) gibi metabolik bozukluklarriskemik kalp hastaligi ve
kalpyetmezligi gibi kardiyovaskiler komplikasyonlarla birlestiren
birbiriyle iliskili hastaliklar spektrumunu olusturmaktadir (1).
2019 yilinda yaklasik 18 milyon kardiyovaskiiler 6liime katkida
bulunarak diinya genelinde mortalitenin onde gelen nedeni
olmaya devam etmektedirler (2). Bu degisen hastalik paterni,
saglik sistemleri icin onemli zorluklar olusturmakta ve risk
altindaki bireyleri daha hassas bir sekilde belirleyerek hedef
almak suretiyle kardiyovaskiler hastalik (KVH) onlemesinin
giclendirilmesi ihtiyacini  vurgulamaktadir  (3). KMH’lerde
dikkate deger cinsiyet farkliliklari mevcuttur ve artan kanitlar,
santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve hiperglisemi
gibi temel metabolik bilesenlerin her birinin hem erkeklerde
hem de kadinlarda kardiyovaskiiler sonuclarla gticlii bir sekilde
iliskili oldugunu, ancak bu iliskilerin buyukligi ve dogasinin
cinsiyete gore degistigini gostermektedir (4). Kadinlarda, kan
basinci ve aclik glukozundaki kalici yiikselmeler kardiyovaskiiler
risk tzerinde giicli bir etkiye sahiptir. Menopozla birlikte
ostrojen azalmasi, visseral yag birikimini, olumsuz lipid
degisikliklerini, endotel disfonksiyonunu ve artmis arteriyel
sertligi tesvik ederek bu etkileri guiclendirir (5). Daha kictk kalp
boyutu ve daha dar kan damarlari gibi yapisal farkhliklar, plak
olusumuna karsi duyarlihgr daha da artirmaktadir. Erkeklerde
risk profili genellikle yasam tarzi faktorleri ve asiri adipozitenin
kombinasyonu tarafindan sekillendirilir (6). Kotu beslenme
aliskanliklar, dustk fiziksel aktivite ve daha yiiksek sigara icme

prevalansi siklikla birlikte gortiliir ve santral obezite metabolik
bozukluk icin bir katalizor gorevi goriir (7). Dislipidemi, yiksek
total (TK) ve duslik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ile
daha gicli bir sekilde iliskilidir ve bozulmus aclik glukozu daha
sik goralur; bu durum hepatik insilin duyarlihgr ve hormonal
regtilasyondaki farkliliklari yansitmaktadir (8). Trigliserid (TG)
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri
arasindaki ters iliski, iyi bilinen bir klinik fenomendir. Plazma
HDL-K dizeylerinin disiik olmasi, aterosklerotik KVH icin
gliclii bir bagimsiz risk faktori olarak kabul edilmektedir
(9). HDL dizeyleri plazma TG diizeyleri ile ters iliskilidir ve in
vivo ortamda HDL ile TG'den zengin lipoproteinler arasinda
dinamik bir etkilesim bulunmaktadir (10). Hipertrigliseridemik
durumlarda HDL dusistniin altinda yatan mekanizmalar, HDL
partikullerinin TG ile zenginlesmesini icerir; bu durum onlarin
dolasimdan daha hizli temizlenmesine yatkin hale getirebilir
(11). TG ve HDL-K degerleri arasinda ters iliski bulunan hastalar,
bu iliskiye sahip olmayanlara kiyasla onemli olctide farkli
antropometrik ozellikler, lipid profilleri ve glukoz indeksleri
sergilemektedir.

Urik asit, kardiyometabolik hastalikta potansiyel bir
btinlestirici belirtec olarak ortaya ¢cikmistir. Yiiksek serum trik
asit (SUA) diizeyleri, metabolik sendromun gesitli bilesenleri
ile iliskilendirilmistir, ancak bulgular calismalar arasinda
tutarsiz kalmaktadir (12). Bazi arastirmalar, yiiksek SUA ile obez
popiilasyonlarda kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliskiler tespit
ederken (13), diger calismalar bu tir iliskilere karsi argiimanlar
sunmustur. SUA ile tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR)
arasindaki iliski ozellikle dikkate degerdir. Tip 2 diyabet ve
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koroner arter hastaligi olan hastalarda, trik asit diizeyleri eGFR
ile negatif iliskilidir ve renal disfonksiyon icin bagimsiz bir risk
faktori olarak islev gordr.

Hematolojik  parametreler de kardiyovaskiler  risk
siniflandirmasina  katkida bulunur.  Trombosit boyutu ve
aktivitesinin kolayca erisilebilir bir belirteci olan ortalama
trombosit hacmi (OTH), olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla
iliskilendirilmistir (14). Hem dustik hem de yiiksek OTH x
trombosit sayisi degerleri, daha yiiksek major advers kardiyak
ve serebrovaskiiler olay riski ile bagimsiz olarak iliskilidir.
Trombosit sayisi ve OTH dahil trombosit ozellikleri, kardiyak
yapinin ekokardiyografik indeksleri ile korelasyon gostererek
trombosit morfolojisi ile kardiyovaskiiler yeniden sekillenme
arasindaki baglantilari distindiirmektedir.

Mevcut calisma, kardiyometabolik risk faktorlerindeki
cinsiyete 6zgti farkhliklarive bunlarikarsilikliiliskilerini, 6zellikle
kisisellestirilmis Onleme stratejilerine rehberlik edebilecek
anlaml biyobelirte¢ kiimelerini tanimlamaya odaklanarak
arastirmayr amaclamaktadir. Cinsiyete 6zgl kardiyometabolik
arastirmalardaki giincel metodolojik yaklasimlarla tutarh olarak
(15), cinsiyet, kardiyometabolik risk faktorleri ve biyobelirtec
etkilesimleri arasindaki karmasik iliskileri cozmek icin hem tek
degiskenli hem de cok degiskenli yaklasimlar, temel bilesen
analizi (PCA) dahil olmak tizere uyguluyoruz.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Tasarimi ve Popiilasyonu

Bu kesitsel gozlemsel calisma, kardiyometabolik risk
degerlendirmesi icin polikliniklere basvuran 169 eriskin hastayi
(82 erkek ve 87 kadin) icermektedir. Klinik ve laboratuvar verileri,
rutin klinik degerlendirme sirasinda elde edilmis ve metabolik,
lipid, hematolojik ve renal biyobelirtecler arasindaki cinsiyete
ozgl farklilklar ve karsilikh iliskileri arastirmak icin analiz
edilmistir.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yiritilmistir. Calisma protokolii Ufuk Universitesi Kurumsal
Etik Kurul tarafindan incelenmis ve onaylanmistir (sayi:
27937616-337, tarih: 24.06.2026). Calismaya dahil edilmeden
once tim katilimcilardan yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.

Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Katilimailar, calismaya dahil edilmeye uygun kabul edilmek
icin 18 yas ve Uzerinde olma, analiz icin gerekli klinik ve
laboratuvar verilerine sahip olma ve calismaya katilma istegi ile
yazili bilgilendirilmis onam saglama kriterlerini karsilamaliydi.
Degerlendirme sirasinda akut hastaligi veya klinik olarak belirgin
enfeksiyonu olan, gebe veya emziren, bilinen malignitesi
bulunan veya enflamatuvar, metabolik ya da hematolojik
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parametreleri onemli olclide etkileyebilecek immiinosiipresif
bir durumu veya tedavisi olan katilimcilar ¢alisma disi birakildi.
Ek olarak, bir hasta eksik laboratuvar verileri nedeniyle analiz
disi birakilmustir,

Klinik ve Laboratuvar Veri Toplama

Demografik ve klinik ozellikler, rutin klinik degerlendirmenin
bir parcasi olarak yapilan hasta gortismelerinden ve/veya klinik
kayitlardan elde edilmistir. Asagidaki degiskenler kaydedilmistir:
yas, cinsiyet, DM, HT, hiperlipidemi (HL) ve sigara icme durumu.
istatistiksel analizler icin DM, HT ve HL mevcut veya yok olarak
kodlanirken, sigara icme durumu mevcut sigara igicisi veya
sigara icmeyen olarak kategorize edilmistir.

Laboratuvar ol¢timleri lipid, hematolojik, metabolik ve renal
parametreleri icermistir. Tim biyokimyasal ve hematolojik
analizler, Uretici talimatlarina ve kurumsal laboratuvar
protokollerine gore standartlastiriimis laboratuvar prosediirleri
ve sertifikall otomatik analizorler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Lipid Parametreleri

Lipid profili, (LDL-K, mg/dL), (HDL-K, mg/dL), (TG, mg/dL) ve
total kolesterol (TK, mg/dL) icermistir. LDL-K ve HDL-K enzimatik
yontemler kullanilarak belirlenirken, TG ve TK enzimatik
kolorimetrik yontemler kullanilarak ol¢tilmustiir.

Hematolojik Parametreler

Hemoglobin (Hb, g/dL), trombosit sayisi (PLT, x10°/uL) ve OTH
(OTH, fL), standart laboratuvar prosediirlerine gore otomatik
hematoloji analizort kullanilarak belirlenmistir.

Metabolik ve Renal Parametreler

SUA (UA, mg/dL), aclik kan glukozu (AKG, mg/dL) ve kreatinin
(Kr, mg/dL) standartlastiriimis enzimatik veya enzimatik
kolorimetrik ~ yontemler kullanilarak  ol¢tlmastir.  eGFR,
bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu (MDRD) denklemi
kullanilarak hesaplanmis ve mL/dk/1,73 m? olarak ifade
edilmistir. Mevcut calismada kullanilan spesifik MDRD denklemi
ve kalibrasyonu, laboratuvarin dogrulanmis metodolojisine gore
rapor edilmistir (mevcutsa tam denklem/stirim ekleyin).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler 1BM SPSS Statistics siirim 26,0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) ve R istatistiksel yazilim siirim 4.2.1
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)
kullantlarak gerceklestirilmistir. Tum istatistiksel testler iki yonlu
olup, p-degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Surekli  degiskenler, grafiksel yontemler ve uygun

normallik testleri kullanilarak dagilim ozellikleri acisindan
degerlendirilmistir.  Normal dagihm gosteren degiskenler
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ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulurken, normal
dagilim gostermeyen degiskenler medyan ve ceyrekler arasi
aralik olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler frekans ve
ylizde olarak sunulmustur.

Cinsiyete 0zgu karsilastirmalar erkek ve kadin katihmcilar
arasinda yapilmistir. Surekli degiskenler icin, normal dagihm
gosteren degiskenlere bagimsiz  orneklem Student t-testi
uygulanirken, normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-
Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik degiskenler, uygun
oldugunda ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi kullanilarak
karsilastiriimistir.

Korelasyon Analizi

Klinik ve laboratuvar biyobelirtecleri arasindaki iliskiler
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Yaklasik
olarak normal dagilim gosteren strekli degisken ciftleri
icin Pearson korelasyon katsayisi (r) kullanilirken, Pearson
korelasyonu icin dagihmsal varsayimlarin  karsilanmadig
durumlarda Spearman sira korelasyon katsayisi (p) kullaniimistir.
incelenen biyobelirtecler arasindaki iliskilerin giiciinii ve yoniinii
gorsellestirmek icin uygun vyerlerde korelasyon matrisleri
olusturulmustur.

Korelasyon katsayilari, buytkliikleri ve yonlerine gore
yorumlanmis, pozitif katsayilar dogrudan iliskileri, negatif
katsayilar ise ters iliskileri gostermistir.

PCA

incelenen  kardiyometabolik, hematolojik ve renal
biyobelirteclerin altinda vyatan vyapiyi ve kiimelenmesini
kesfetmek ve degiskenler arasindaki birlikte degisim paternlerini
tanimlamak icin  PCA  gerceklestirilmistir.  PCA, surekli
degiskenlerin ortalamasi sifir ve SS bir olacak sekilde standardize
edilmesinin ardindan yapilmis, boylece olgtim skalasindaki
farkliliklarin etkisi en aza indirilmistir.

Yorumlama icin saklanan temel bilesenlerin sayisi, 6zdeger
>1 kriteri ile birlikte yamac grafiginin incelenmesi kullanilarak
belirlenmistir. Saklanan her bir bilesen tarafindan aciklanan
toplamvaryans orani hesaplanmistir. Faktor/bilesen yiiklemeleri,
her bir biyobelirtecin her bir bilesene goreli katkisini belirlemek
icin incelenmistir.

Uygun oldugunda, bilesen vyapisinin yorumlanmasini
kolaylastirmak icin Varimax dondirmesi uygulanmistir. Altta
yatan biyobelirtec iliskilerinin erkekler ve kadinlar arasinda
farklilik gosterip gostermedigini arastirmak icin cinsiyete 6zg
PCA analizleri yapilmistir.

Hiyerarsik Kiimeleme Analizi

Biyokimyasal ve hematolojik biyobelirtecler arasindaki
benzerlikleri daha ileri dizeyde arastirmak icin hiyerarsik

kiimeleme analizi yapilmistir. Degiskenler kiimelemeden once
standardize edilmis ve Euclidean mesafesi mesafe metrigi olarak
kullantlmistir. Benzer varyasyon paternlerine sahip biyobelirtec
gruplarini tanimlamak icin Ward’in minimum varyans yontemi
uygulanmistir.

Ortaya cikan hiyerarsik iliskiler dendrogramlar kullanilarak
gorsellestirilmistir. Erkeklerde ve kadinlarda potansiyel olarak
farkli biyobelirtec gruplamalarini tanimlamak icin kiime yapilar
cinsiyete gore ayri ayri incelenmistir.

Veri Gorsellestirme

Isi haritalari, korelasyon matrisleri, dendrogramlar ve temel
bilesen grafikleri R ve/veya uygun istatistiksel gorsellestirme
paketleri kullanilarak olusturulmustur. Grafiksel gosterimler,
lipid, metabolik, hematolojik ve renal biyobelirtecler arasindaki
cinsiyete ozgl iliskilerin yorumlanmasini kolaylastirmak icin
kullanilmistir.

BULGULAR

Baslangig Ozellikleri

Calisma popiilasyonu, 82’si erkek (%48,5) ve 87si kadin (%51,5)
olmak tizere 169 katilimcidan olusmaktaydi. Genel ortalama yas
53,0£10,1 yil olup, erkekler ve kadinlar arasinda anlamh fark
yoktu (sirasiyla 52,3+10,3 ve 53,6£9,9 yil; p=0,41). DM, HT ve
HL prevalansi da cinsiyetler arasinda benzerdi (sirasiyla p=0,25,
p=0,54 ve p=0,93). Buna karsilik, sigara icme prevalansi cinsiyete
gore anlamhi farkhlik gosteriyordu; erkeklerde kadinlara kiyasla
onemli ¢lctide daha yuksekti (sirasiyla %58,5 ve %20,7; p<0,001).
Bu bulgular, calisma gruplarinin yas ve major kardiyometabolik
komorbiditeler acisindan  genis olclide  karsilastirilabilir
oldugunu, sigara iciminin ise belirgin bir cinsiyete bagli fark
gosterdigini ortaya koymaktadir (Tablo 1).

Laboratuvar Parametrelerinde Cinsiyet Farkhiliklar

incelenen biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin
bircogunda anlamli cinsiyete bagh farkliliklar gozlenmistir.
Erkeklerde TG konsantrasyonlari kadinlara kiyasla daha
yuksekti (172,3+90,7e karsi 148,5+85,3 mg/dL; p<0,05),
HDL-K ise erkeklerde anlamli olarak daha dusukti (39,3£8,8'e
karsi 49,2+12,0 mg/dL; p<0,001). Buna Kkarsilik, LDL-K
konsantrasyonlari  kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli
olarak daha yuksekti (136,5£35,0'a karsi 129,1£38,2 mg/dL;
p<0,05), TK ise gruplar arasinda anlaml farkhilik gostermedi
(p=0,59). Hematolojik parametreler arasinda, erkeklerde Hb
konsantrasyonlari anlamli olarak daha yiksekti (15,0+1,7'ye
karsi  13,1£1,6 g/dL; p<0,001), trombosit sayilari ise
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti (276,8+71,5'e karsi
233,2464,8x10°/uL; p<0,001); OTH cinsiyetler arasinda benzerdi
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Parametre Toplam (n=169) Erkek (n=82) Kadin (n=87) P degeri

Yas (yil) 53,0+10,1 52,3%£10,3 53,619,9 0,41

DM (%) 19,5 232 16,1 0,25

HT (%) 42,6 40,2 44,8 0,54

HL (%) 39,1 38,8 39,3 0,93

Sigara (%) 39,1 58,5 20,7 <0,001*

*: Degerler ortalama = standart sapma (SS) veya yiizde olarak sunulmustur. P<0,05, istatistiksel olarak anlamli

Veriler stirekli degiskenler icin ortalama + SS ve kategorik degiskenler icin yiizde olarak sunulmustur. P degerleri erkek ve kadin katilimcilar arasindaki
karsilastirmalari gostermektedir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi

(p=0,17) (Tablo 2). Metabolik ve renal parametreler de anlamli
cinsiyete bagl farkhhklar gostermistir. SUA konsantrasyonlari
erkeklerde kadinlara kiyasla onemli olciide daha vyiiksekti
(5,72£1,48'e karsi 4,38+£1,20 mg/dL; p<0,001), serum Kr
duzeyleri de oyleydi (0,73%£0,12’ye karsi 0,55+0,09 mg/dL;
p<0,001). Buna Kkarsilik, AKG erkekler ve kadinlar arasinda
anlamh farklilik gostermedi (104,1+21,8’e karsi 99,5+19,5 mg/
dL; p=0,07) ve MDRD ile tahmin edilen renal fonksiyon da
benzerdi (117,2+18,2'ye karsi 120,1+17,4 mL/dk; p=0,20) (Tablo
2). SUA konsantrasyonlari calisma popiilasyonunda belirgin bir
cinsiyete bagh farklihk gostermistir. Bu analize dahil edilen 165
katihma arasinda, erkeklerde SUA konsantrasyonlari kadinlara
kiyasla anlamh olarak daha yiksekti (sirasiyla 5,65£1,45%e
karsi 4,50+1,27 mg/dL; p<0,001). Grafiksel dagilim, iki cinsiyet
grubu arasinda, erkeklerde surekli olarak daha yiiksek trik asit
degerleri ile birlikte net bir ayrim gostermistir. Bu bulgular,
genel laboratuvar analizinde gozlemlenen dolasimdaki
urik asit konsantrasyonlarindaki belirgin cinsiyet farkini
gliclendirmektedir (Sekil 1).

Metabolik Sendrom Bilesenlerinin Cinsiyete Gore
Prevalansi

Secilen metabolik anormalliklerin  prevalansi, cesitli
parametreler icin erkekler ve kadinlar arasinda farkhlik
gostermistir. Yiksek TG konsantrasyonlari erkeklerde kadinlara
kiyasla daha yaygindi (sirasiyla %45,1°e karsi %33,3; p<0,05).
Benzer sekilde, SUA >6,0 mg/dL olarak tanimlanan hiperiirisemi,
erkeklerde (%36,6) kadinlara (%12,6; p<0,001) kiyasla onemli
olctide daha yaygindi. Distik HDL-K erkeklerde kadinlara kiyasla
sayisal olarak daha sik olmasina ragmen (%67,1’e karsi %60,9), bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,35). Benzer sekilde,
yiksek LDL-K (%42,7'ye karsi %48,3; p=0,45) ve yiiksek achk
glukozu (%42,7've karsi %35,6; p=0,33) prevalansi cinsiyetler
arasinda anlamh farkhlik gostermedi. Genel olarak, en belirgin
cinsiyete bagh farkhiliklar hipertrigliseridemi ve hiperiirisemi igin

gozlenmistir (Tablo 3).
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Cinsiyete gore serum iirik asit diizeylerinin dagilimi
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Sekil 1. Cinsiyete gore serum drik asit dagihmi

Calisma popiilasyonunda erkek ve kadin katihmcilar arasinda serum trik
asit konsantrasyonlarinin dagilimi. Kutu grafigi, medyan (kutu icindeki yatay
cizgi), ceyrekler arasi aralik (kutu sinirlari) ve arahgi (biyiklar) gostermektedir.
Erkekler (n=82), kadinlara (n=87) kiyasla anlamli olarak daha yiiksek serum
uirik asit konsantrasyonlari sergilemistir (5,72+1,48'e karsi 4,38+1,20 mg/
dL; p<0,001). Dagihmlar arasindaki net ayrim, dolasimdaki drik asit
diizeylerinde belirgin bir cinsiyet farki oldugunu gostermektedir

SS: Standart sapma

Korelasyon Analizi

Korelasyon analizi, metabolik, hematolojik ve renal
biyobelirtecler arasinda birkac anlamli iliski ortaya koymustur.
SUA, LDL-K (r=0,32, p<0,001), Hb (r=0,29, p<0,001), Kr (r=0,23,
p<0,01) ve TG (r=0,18, p<0,05) ile pozitif korelasyon gosterirken,
HDL-K (r=-0,25, p<0,01) ve MDRD ile tahmin edilen renal
fonksiyon (r=-0,20, p<0,05) ile ters korelasyon gostermistir. Bu
bulgular, yukselmis trik asidin lipid metabolizmasi bozuklugu,
artmis Hb dizeyleri ve azalmis renal fonksiyon ile iliskili
oldugunu gostermektedir. HDL-K, TG (r=-0,36, p<0,001), LDL-K
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Tablo 2. Laboratuvar parametrelerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Parametre Erkek (n=82) Kadin (n=87) P degeri

Lipid profili

LDL (mg/dL) 129,1+38,2 136,5+35,0 <0,05*

HDL (mg/dL) 39,3+8,8 49,2£12,0 <0,001*

TG (mg/dL) 172,3190,1 148,5+85,3 <0,05*

TK (mg/dL) 203,8145,8 207,2+42,1 0,59

TK/HDL orani 4,48+1,35 4,92+1,43 <0,05*

Hematolojik

Hb (g/dL) 15,0+1,7 13,1£1,6 <0,001*

PLT (x10°/uL) 233,2+t64,8 276,8£71,5 <0,001*

OTH (fL) 8,711,3 8,414 0,17

Metabolik/renal

Urik asit (mg/dL) 5,72£1,48 4,38%1,20 <0,001*

AKG (mg/dL) 104,1+21,8 99,5+19,5 0,07

Kreatinin (mg/dL) 0,73%£0,12 0,55%0,09 <0,001*

MDRD (mL/dk) 117,2+18,2 120,1+17,4 0,20

€GFR/MDRD (mL/dk/1.73 m?) 113,79+15,28 113,67£15,50 0,96

*: Degerler ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur. P<0,05, istatistiksel olarak anlamli

Stirekli degiskenler ortalama + SS olarak sunulmustur. P degerleri iki cinsiyet grubu arasindaki karsilastirmalari temsil etmekte olup, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir

LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, OTH:
Ortalama trombosit hacmi, AKG: Aclik kan sekeri, MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Tablo 3. Metabolik sendrom bilesenlerinin cinsiyete gore prevalansi

Bilesen Erkek (%) Kadin (%) P degeri
Diisiik HDL (<40 mg/dL erkek, <50 mg/dL kadin) 67,1 60,9 0,35
Yiiksek TG (>150 mg/dL) 45,1 333 <0,05*
Yiiksek LDL (>130 mg/dL) 42,7 483 0,45
Yiiksek trik asit (>6,0 mg/dL) 36,6 12,6 <0,001*
Yiiksek aclik glukozu (>100 mg/dL) 42,7 35,6 0,33

*: Degerler ylizde olarak sunulmustur. P<0,05, istatistiksel olarak anlaml

anlamli kabul edilmistir.

prevalansi gostermistir

Veriler ylzde olarak sunulmustur. Distik HDL, cinsiyete 6zgu esik degerlere gore tanimlanmistir (erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50 mg/dL);
yuksek TG, LDL, urik asit ve aclik glukozu sirasiyla >150 mg/dL, >130 mg/dL, >6,0 mg/dL ve >100 mg/dL olarak tanimlanmistir. P<0,05 istatistiksel olarak

Erkekler, kadinlara kiyasla anlamli olarak daha ytksek yiiksek trigliserid (%45,1’e karsi %33,3, p<0,05) ve hiperirisemi (%36,6'ya karsi %12,6, p<0,001)

LDL: Dustk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid

(r=-0,17, p<0,05), trik asit (r=-0,25, p<0,01) ve OTH (r=-0,13,
p<0,05) ile ters korelasyon gostermistir. Ozellikle HDL ile TG
arasindaki guicli negatif iliski, bu iki lipid parametresi arasindaki
iyi bilinen dinamik etkilesimi yansitmaktadir ve TG'den zengin
lipoproteinler ile HDL partikilleri arasindaki metabolik iliskiyi
gostermektedir. Renal fonksiyon belirtecleri, MDRD’nin Kr ile
gliclii bir ters korelasyon gostermesiyle (r=-0,66, p<0,001)
ozellikle giicli bir iliski sergilemistir. Bu giiclii korelasyon, MDRD
formulunin Kr bazl olmasiyla tutarhdir ve renal fonksiyon
degerlendirmesinin  gecerliligini  desteklemektedir. ~ MDRD
ayrica yas (r=-0,27, p<0,001) ve trik asit (r=-0,20, p<0,05)
ile negatif korelasyon gostermistir. Ek olarak, Hb trombosit

sayisi ile mitevazi bir pozitif korelasyon gostermistir (r=0,21,
p<0,05). Toplu olarak, bu korelasyonlar tirik asit metabolizmasi,
lipid parametreleri, hematolojik indeksler ve renal fonksiyon
arasindaki birbirine bagh iliskileri gostermektedir (Tablo 4).
SUA ile Kr konsantrasyonlari arasinda anlamli bir pozitif iliski
gozlenmistir. Sekil 2’'de gosterildigi gibi, SUA artan serum Kr ile
birlikte progresif olarak artmis ve Spearman korelasyon katsayisi
p=0,431 (p<0,001) olmustur. Uygun regresyon dogrusunun
pozitif egimi, daha vyiiksek Kr konsantrasyonlarinin daha
yuksek dolasimdaki drik asit duzeyleri ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu iliski, korelasyon analizinde trik asit ile MDRD
ile tahmin edilen renal fonksiyon arasinda gozlemlenen ters
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korelasyon ile tutarliydi ve bu kohortta tirik asit metabolizmasi ile
renal fonksiyon arasindaki yakin iliskiyi daha da gostermektedir
(Sekil 2).

PCA

PCA, biyobelirtec veri setindeki toplam varyansin %68,7’sini
toplu olarak aciklayan, 6zdegeri 1’den biyiik ti¢c temel bilesen
tanimlamustir. Birinci temel bilesen (PC1) 2,91 6zdegerine sahipti
ve toplam varyansin %32,3’tnu acikliyordu. PC2 1,93 6zdegerine
sahipti ve ek %21,4°t aciklayarak kiimilatif varyansi %53,7’ye
getiriyordu. Uctincli bilesen (PC3) 1,35 ozdegerine sahipti ve
varyansin %15,0'in1 acgiklayarak kimdlatif agiklanan varyansi
%68,7’ye getiriyordu. Boylece, (ic bilesenli coztim, degerlendirilen
biyobelirtecler genelindeki toplam degiskenligin (icte ikisinden
fazlasini yakalamistir (Tablo 5).

Cinsiyete Gore Biyobelirte¢ Kiimeleri

Varimax dondirmesi sonrasinda, PC1 agirlikli olarak trik asit
(0,79), LDL-K (0,72), Hb (0,66) ve TG (0,57) icin pozitif yiiklemeler
ve HDL-K (-0,53) icin negatif yiikleme ile karakterize edilmistir.
Bu birinci bilesen, lipid metabolizmasi, (irik asit homeostazi
ve eritropoez arasindaki metabolik baglantiyi temsil eden bir
lipid-tirik asit-hematolojik ekseni olarak yorumlanmaktadir.
Bu eksendeki yiiksek faktor yuklemeleri, bu biyobelirteclerin
birlikte degistigini ve ortak metabolik vyollari paylastigini

Serum urik asit ile serum kreatinin arasindaki iliski

Serum (rik asit (mg/dL)

Serum kreatinin (mg/dL)

Sekil 2. Serum trik asit ile kreatinin arasindaki korelasyon

Calisma popiilasyonunda serum drik asit ile kreatinin konsantrasyonlari
arasindaki iliski. Nokta grafigi, Spearman korelasyon katsayisi p=0,431
(p<0,001) ile anlamli bir pozitif iliski gostermektedir. Uygun regresyon
dogrusu (kirmizi ¢izgi), daha yiiksek kreatinin konsantrasyonlarinin daha
yuksek dolasimdaki trik asit dizeyleri ile iliskili oldugu pozitif egimi
gostermektedir. Bu bulgu, korelasyon analizinde drik asit ile MDRD ile
tahmin edilen renal fonksiyon arasinda gozlemlenen ters korelasyon
ile tutarhidir ve bu kohortta trik asit metabolizmasi ile renal fonksiyon
arasindaki yakin iliskiyi gostermektedir

MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu
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gostermektedir; oOzellikle trik asit, dislipidemi ve artmis Hb
duizeyleri arasinda bir kopri gérevi gormektedir. PC2 dncelikle
Kr (0,83), MDRD (-0,79) ve vyas (0,54) ile karakterize edilerek
renal fonksiyon-yas boyutunu temsil etmistir. Bu bilesen,
yaslanmanin renal fonksiyon tizerindeki etkisini ve Kr ile MDRD
arasindaki gticli iliskiyi yansitmaktadir; MDRD’nin Kr bazli bir
hesaplama olmasi bu yliksek korelasyonu beklenir kilmaktadir.
PC3, OTH (0,73), trombosit sayisi (0,69) ve sigara (0,52) ile
karakterize edilmistir. Bu bilesen, trombosit aktivasyonu ve
enflamasyonu temsil eden bir enflamatuvar-trombotik belirteg
ekseni olarak yorumlanmaktadir; sigara iciminin bilinen pro-
trombotik etkileri bu kiimeleme paternini desteklemektedir.
Bu yiikleme paternleri, veri seti icinde ¢ farkli cok degiskenli
boyutu gostermektedir: lipid-irik asit-hematolojik eksen, renal
fonksiyon-yas ekseni ve enflamatuvar/trombotik belirtec ekseni
(Tablo 6).

Cinsiyete 6zgl biyobelirtec kiimeleme analizi, erkekler ve
kadinlar arasinda metabolik, renal ve hematolojik degiskenlerin
goreli oryantasyonunda farkli paternler gostermistir. Erkeklerde,
TG, LDL-K, Urik asit, Hb ve Kr belirgin yonli katkilar gosterirken,
MDRD ile eGFR ters oryantasyon gostermistir. Kadinlarda,
LDL-K, HDL-K, drik asit, TG ve Kr belirgin yonli paternler
sergilerken, MDRD vyine ters iliski gostermistir. Bu cinsiyete
ozgli konfigiirasyonlar, iki grup arasinda kardiyometabolik ve
renal biyobelirteclerin organizasyonunda farkhliklar oldugunu
dustindiirmektedir. Erkeklerde, trik asit LDL-K ve Hb ile daha
belirgin bir kimeleme paterni gosterirken, kadinlarda drik asit
renal ile iliskili parametrelerle daha giiclti bir iliski gostermistir
(Sekil 3).

Yasa Bagh Dedgisiklikler

Renal ve metabolik biyobelirteclerdeki yasa bagh egilimler
erkekler ve kadinlar arasinda genel olarak benzerdi. MDRD
ile tahmin edilen renal fonksiyon hem erkeklerde (yilda -0,31)
hem de kadinlarda (yilda -0,24) artan yasla birlikte azalirken,
Kr sirasiyla yilda 0,007 ve 0,005 birim artmistir. LDL-K de hem
erkeklerde (yilda +0,44) hem de kadinlarda (yilda +0,37) pozitif
bir yasa bagh egim gostermistir. Benzer sekilde, trik asit her
iki cinsiyette de yasla birlikte artmistir (sirasiyla yilda +0,019
ve +0,014), HDL-K ise azalan bir egilim gostermistir (sirasiyla
-0,17 ve -0,21). Bu cinsiyete 0zgii yasa bagli farkhliklarin hicbiri
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (tim p>0,05), bu da
erkekler ve kadinlar arasinda genis olctide benzer yasa bagli
yoriingeler oldugunu gostermektedir (Tablo 7).

Diyabet Durumuna Gore Stratifiye Edilmis Klinik ve
Laboratuvar Parametreleri

Yuz altmis dokuz katilimcr arasinda, 37'sinde DM vardi
ve 132’si diyabetik degildi. Diyabetli katilimcilar, diyabeti
olmayanlara kiyasla anlaml olarak daha yaslydi (sirasiyla
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Tablo 4. Temel biyobelirteclerin pearson korelasyon matrisi

Degisken Urik asit LDL HDL TG Hb PLT OTH Kreatinin MDRD
Urik asit 1,00

LDL 0,32* 1,00

HDL -0,25% -0,17* 1,00

TG 0,18* 0,14* -0,36* 1,00

Hb 0,29* 0,07 -0,11 0,09 1,00

PLT 0,11 -0,05 0,08 -0,07 0,21* 1,00

OTH -0,08 0,04 -0,13* 0,06 -0,10 -0,09 1,00

Kreatinin 0,23* 0,03 -0,07 0,05 0,26* -0,04 0,07 1,00

MDRD -0,20* -0,11 0,09 -0,06 -0,17* 0,02 -0,06 -0,66* 1,00

*: Degerler Pearson korelasyon katsayilaridir (r). *p<0,05, p<0,01, p<0,001

Degerler Pearson korelasyon katsayilarini (r) temsil etmektedir. Pozitif ve negatif degerler sirasiyla dogrudan ve ters iliskileri
gostermektedir. *p*<0,05, p<0,01 ve *p*<0,001

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, OTH: Ortalama trombosit
hacmi, MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu

Tablo 5. Temel bilesen analizi sonuglari

Bilesen Ozdeger Aciklanan varyans (%) Kiimiilatif varyans (%)
PC1 2,91 323 32,3
PC2 1,93 21,4 53,7
PC3 1,35 15,0 68,7

PCA, biyobelirtec veri setindeki toplam varyansin %68,7'sini aciklayan ti¢ temel bilesen tanimlamistir

Her bir temel bilesen tarafindan aciklanan 6zdegerler, varyans yiizdeleri ve kiimiilatif agiklanan varyans yiizdesi sunulmustur. Ozdegeri >1 olan iic temel
bilesen, toplam varyansin %68,7’sini agiklamistir

PC1: Temel bilesen 1, PC2: Temel bilesen 2, PC3: Temel bilesen 3, PCA: Temel bilesen analizi

Tablo 6. Dondiiriilmiis bilesen yiiklemeleri

Degisken PC1 PC2 PC3

Bilesen 1: Lipid-rik asit-Hb ekseni

Urik asit 0,79 0,11 0,07
LDL 0,72 0,07 0,04

Hb 0,66 0,14 -0,09
TG 0,57 -0,21 0,14

HDL -0,53 0,09 -0,07
Bilesen 2: Renal-hematolojik eksen

Kreatinin 0,03 0,83 0,04

MDRD -0,07 -0,79 -0,03
Yas 0,14 0,54 0,17
Bilesen 3: Enflamatuvar-trombotik belirtecler

OTH 0,04 0,07 0,73
PLT 0,11 -0,03 0,69
Sigara 0,21 0,04 0,52

Degerler varimax dondiirmesi sonrasi faktor yiiklemeleridir. >0,50 olan yiiklemeler koyu gosterilmistir

Degerler varimax dondiirmesi sonrasi faktor yiiklemelerini temsil etmektedir. >0,50 olan yiiklemeler koyu harflerle vurgulanmis ve ilgili temel bilesene
en giclu katkida bulunan degiskenleri gostermektedir. PC1 agirhkl olarak lipid ve drik asit ile iliskili degiskenlerle, PC2 renal fonksiyon ve yas ile iliskili
degiskenlerle ve PC3 hematolojik ve sigara ile iliskili degiskenlerle karakterize edilmistir

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Distk yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, MDRD: Bobrek
hastaliginda diyetin modifikasyonu
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57,4319,72’yve karsi 51,08%9,39 yil; p=0,0008). Beklendigi gibi,
AKG diyabetik katilimcilar arasinda diyabetik olmayanlara
kiyasla belirgin sekilde daha yuksekti (127,90£42,98’e karsi
96,00+11,75 mg/dL; p<0,001), bu da diyabet siniflandirmasinin
gecerliligini desteklemektedir (Tablo 8).

Yas ve aclik glukozundaki anlamli farkliliklara ragmen, SUA
konsantrasyonlari diyabetik ve diyabetik olmayan katilimcilar
arasinda benzerdi (4,94+1,52ye karsi 5,11%£1,46 mg/dL;
p=0,557). LDL-K, HDL-K, TK veya TK/HDL oraninda istatistiksel
olarak anlamh farklihklar gozlenmedi. TG konsantrasyonlari
diyabetik katilimcilar arasinda sayisal olarak daha yuksekti

Sekil. Cinsiyete Ozgii Biyobelirte¢ Kiimelenmesi (Kavramsal)

Erkekler - PCA Biplotu Kadinlar - PCA Biplotu
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Oklar, biyobelirteglerin temel bilesenlere olan yoniinii ve goreli katkisini gostermektedir.
MDROD, her iki cinsiyette de PC2 boyunca negatif bir iligki gostermektedir.

Sekil 3. Cinsiyete 6zgl biyobelirte¢ kiimeleme paternleri

Erkek ve kadin katilimcilarda temel bilesen analizinden elde edilen cinsiyete
0zgl biyobelirte¢ kiimeleme paternleri. Erkeklerde, irik asit LDL kolesterol
ve hemoglobin ile daha belirgin bir kiimeleme paterni gostermekte ve
metabolik dislipidemi ile baglantili oldugunu diisiindtrmektedir. Trigliserid,
LDL kolesterol, trik asit, hemoglobin ve kreatinin belirgin yonlu katkilar
gosterirken, MDRD ters oryantasyon gostermektedir. Kadinlarda, drik asit
renal ile iliskili parametrelerle daha giiclii bir iliski gostermekte ve bobrek
fonksiyonu ile baglantisini vurgulamaktadir. LDL kolesterol, HDL kolesterol,
urik asit, trigliserid ve kreatinin belirgin yonli paternler sergilerken, MDRD
yine ters iliski gostermektedir. Bu cinsiyete 6zgu konfigtirasyonlar, iki grup
arasinda kardiyometabolik ve renal biyobelirteclerin organizasyonunda
farkhhklar oldugunu ve erkeklerde Grik asidin metabolik-lipid ekseni ile,
kadinlarda ise renal-hematolojik eksen ile daha yakindan iliskili oldugunu
dustndirmektedir

PCA: Temel bilesen analizi MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin
modifikasyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusiik yogunluklu
lipoprotein

Tablo 7. Cinsiyete gore yasa bagl biyobelirte¢ degisiklikleri

(170,45£95,95'e  karsi  144,04£84,55 mg/dL), ancak fark
istatistiksel anlamlihiga ulasmadi (p=0,072). Benzer sekilde,
Hb, trombosit sayisi, OTH, Kr ve eGFR/MDRD iki grup arasinda
anlamli farkhlik gostermedi (Tablo 8).

Yas farkina ragmen, cogu kardiyometabolik biyobelirtec
iki grup arasinda anlaml farkhihk gostermedi. SUA diizeyleri
diyabetik ve diyabetik olmayan katihmcilarda benzerdi
(4,94%1,52'ye karsi 5,11%1,46 mg/dL, p=0,557). LDL-K, HDL-K, TK
ve TK/HDL orani dahil lipid parametreleri de istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar gostermedi. TG'ler diyabetiklerde daha yiiksek
olma egilimindeydi (170,45+95,95'e karsi 144,04+84,55 mg/
dL), ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0,072).
Benzer sekilde, hematolojik parametreler (Hb, trombosit sayisi
ve OTH) ve renal fonksiyon belirtecleri (Kr ve eGFR) iki grup
arasinda benzerdi ve tiim p degerleri 0,05’i asmaktaydi (Tablo 8).

Bu bulgular, bu kohortta diyabet durumunun oncelikle yas ve
glisemik kontrolde beklenen farklihklarla iliskili oldugunu, diger
rutin olarak olctilen kardiyometabolik ve renal biyobelirteclerin
ise diyabetik ve diyabetik olmayan bireyler arasinda bytik
olctide benzer kaldigini dustindtiirmektedir.

TARTISMA

Bu  kesitsel calisma, bir  kardiyometabolik  risk
popilasyonunda  (n=169) cinsiyete  ©6zgl  biyobelirteg
etkilesimlerinin  kapsamli bir analizini sunmaktadir. Temel
bulgularimiz sunlari gostermektedir: (1) trik asit, dislipidemi,
hematolojik parametreler ve renal fonksiyonu birlestiren
bitinlestirici bir belirtec olarak hizmet etmektedir; (2) lipid
profilleri, trik asit duzeyleri, Hb ve trombosit sayilarinda anlaml
cinsiyet farkhliklari mevcuttur; (3) biyobelirtec kiimelenmesi
tic farkh ekseni ortaya koymaktadir—Ilipid-trik asit- Hb, renal-
hematolojik ve enflamatuvar-trombotik; ve (4) bu paternler,
kardiyometabolik hastalik gelisiminde cinsiyete 6zgli yollar
oldugunu distindirmektedir.

Bulgularimiz, kardiyometabolik riskin cinsiyetler arasinda

farkl sekilde ortaya ciktigina dair artan kanitlarla uyumludur
(4). Kohortumuzdaki erkekler, anlaml olarak daha yiiksek trik

Parametre Erkek (yilda) Kadin (yilda) P degeri
MDRD | -0,31 -0,24 0,09
Kreatinin 1 +0,007 +0,005 0,14

LDL 1 +0,44 +0,37 0,16

Urik asit 1 +0,019 +0,014 0,11

HDL | -0,17 -0,21 0,09

Degerler, yastaki bir yillik artis basina her bir biyobelirtecteki tahmini degisimi temsil etmektedir. Negatif degerler artan yasla birlikte azalan
degerleri, pozitif degerler ise artan degerleri gostermektedir. P degerleri erkekler ve kadinlar arasindaki yasa bagh egim karsilastirmalarini temsil
etmektedir; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin modifikasyonu, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusiik yogunluklu lipoprotein
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Tablo 8. Diyabet durumuna gore stratifiye edilmis klinik ve laboratuvar parametreleri

o . . _ . A Bagimsiz t-testi Mann-Whitney U
Degisken Diyabetik olmayan (n=132) Diyabetik (n=37) p degeri p degeri
Yas (yil) 51,08+9,39 57,43%+9,72 p=0,0008 p=0,0007
Urik asit (mg/dL) 5,11%1,46 4,94+1,52 p=0,557 p=0,641
LDL-K (mg/dL) 132,52+38,38 136,50+32,89 p=0,534 p=0,561
HDL-K (mg/dL) 44,98+11,96 47,75£10,59 p=0,176 p=0,135
Trigliserid (mg/dL) 144,04+84,55 170,45+95,95 p=0,135 p=0,072
Total kolesterol (mg/dL) 203,551+44,95 206,10+36,40 p=0,723 p=0,765
Hemoglobin (g/dL) 14,01£1,63 14,02+1,81 p=0,965 p=0,746
Trombosit (103/ul) 258,91+67,85 244,49+79,50 p=0,320 p=0,112
OTH (fL) 8,53£1,23 8,60£1,20 p=0,744 p=0,635
Aclik kan sekeri (mg/dL) 96,00£11,75 127,90£42,98 p=0,00007 p=0,000001
TK/HDL orani 4,76+1,49 4,50%+1,02 p=0,236 p=0,671
Kreatinin (mg/dL) 0,68%0,13 0,67£0,11 p=0,755 p=0,709
eGFR / MDRD (mL/

+ + = =

dk/1,73m?) 113,25+15,05 115,43+16,42 p=0,471 p=0,533
Diyabetik ve diyabetik olmayan katilimcilar arasinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi. Stirekli degiskenler ortalama + SS olarak
sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalar, uygun oldugunda bagimsiz 6rneklem t-testleri veya Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
DM: Diabetes mellitus, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, TK: Total
kolesterol, Hb: Hemoglobin, PLT: Trombosit sayisi, OTH: Ortalama trombosit hacmi, AKG: Aclik kan sekeri, MDRD: Bobrek hastaliginda diyetin
modifikasyonu, SS: Standart sapma, eGFR: Tahmini glomertiiler filtrasyon hizi

asit, Hb, TG ve sigara icme oranlari gosterirken, kadinlar daha
yiiksek HDL-K ve trombosit sayilari sergilemistir. Bu farkhliklar,
erkeklerde sigara icme ve beslenme paternleri gibi yasam tarzi
faktorlerinin hormonal etkilerle birleserek daha az olumlu bir
kardiyometabolik profil sekillendirdigi kavramiyla tutarlidir (6).
Erkekler arasinda sigara icme prevalansinin daha yiiksek olmasi
(%58,5'e karsi %20,7, p<0,001) ozellikle dikkate degerdir, ctinkii
sigara icimi tutarh bir sekilde olumsuz lipid profilleri, diistik HDL
ve artmis oksidatif stres ile iliskilendirilmistir. Onceki calismalar,
erkeklerin kadinlara kiyasla diyet alimindan bagimsiz olarak
daha yiksek plazma fruktoz konsantrasyonlari dahil olmak
tizere daha fazla kardiyovaskiiler risk faktori sergiledigini
belgelemistir; bu, sadece yasam tarzinin otesinde metabolik
farkhihklar oldugunu dustndirmektedir.

Kadinlarda daha yiuiksek HDL bulgusu (49,2£12,0'a karsi
39,3+8,8 mg/dL, p<0,001), lipid metabolizmasindaki iyi bilinen
cinsiyet farkhiliklariyla tutarhdir. Ters kolesterol tasinmasi ve
lipoprotein metabolizmasi tzerindeki Ostrojen aracili etkiler,
premenopozal kadinlarda bu kardiyoprotektif profile katkida
bulunur (5). Bununla birlikte, menopozla birlikte 6strojen
azalmasi visseral yag birikimini ve olumsuz lipid degisikliklerini
tesvik eder; bu durum, lipid profillerinin ileri yasla birlikte
yakinsamasini aciklayabilir.

Bu calismanin en énemli bulgularindan biri, trik asidin coklu

metabolik yollari birlestiren bittnlestirici bir belirte¢c olarak
roliidiir. Urik asit, LDL (r=+0,32), Hb (r=-+0,29), Kr (r=+0,23) ve

TG (r=+0,18) ile anlamh pozitif korelasyonlar gosterirken, HDL
(r=-0,25) ile anlamli bir ters korelasyon gostermistir. Bu patern,
yukselmis Grik asidin metabolik dizensizlik icin bir gozci
belirtec olarak hizmet edebilecegini diisiindiirmektedir. Urik
asit ile renal fonksiyon arasindaki iliski 6zellikle klinik olarak
onemlidir. Urik asidin MDRD ile negatif korelasyon gostermesi
(r=-0,20, p<0,05), trik asit duizeylerinin eGFR ile negatif iliskili
oldugunu ve renal disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktori
olarak islev gordiigiinii gosteren onceki arastirmalarla tutarhdir.
Tip 2 diyabet ve koroner arter hastaligi olan hastalarda, daha
yuksek drik asit dlizeyleri azalmis renal fonksiyon riskini dnemli
olctide artirmis ve en yiiksek ceyreklik icin odds orani 9,18 olarak
bulunmustur (16).

Urik asit ile Hb arasindaki pozitif korelasyon (r=+0,29), piirin
metabolizmasi ile eritropoez arasinda potansiyel bir baglanti
oldugunu dustndirmektedir. Bu iliski birkac mekanizma
araciligiyla gerceklesebilir: artmis hiicre dontstimi yuksek trik
asit dretimine yol acar; kronik hipoksi hem eritropoezi hem de
trik asit tretimini uyarir; veya insilin direnci ve enflamasyonu
iceren paylasilan metabolik yollar (17). Urik asidin PCA'da (PC1)
Hb ile kiimelenmesi bu baglantililigi desteklemektedir. Urik
asit ile dislipidemi arasindaki iliski—LDL ile pozitif ve HDL ile
negatif—ozellikle ilgi cekicidir. Bu patern, trik asidin insilin
direnci, visseral adipozite ve disuk dereceli enflamasyon ile
karakterize daha genis bir metabolik sendrom fenotipinin
parcas! olabilecegini disundirmektedir (18). Bununla birlikte,
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urik asit ile metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iliski
tartismali olmaya devam etmektedir; bazi calismalar iliskiler
tanimlarken (12) digerleri bunlara karsi argiimanlar sunmustur.
Bu tutarsizlik, obezite durumu, genetik arka plan veya ilag
kullanimi dahil poptlilasyona 6zgi faktorleri yansitabilir (19).

HDL ile TG arasindaki giicli ters korelasyon (r=-0,36,
p<0,001), TG'den zengin lipoproteinler ile HDL partikilleri
arasindaki dinamik etkilesimi yansitan iyi bilinen bir
fenomendir. Bu iliski, VLDL partikillerinden TGlerin HDL'den
kolesterol esterleri ile degisimini kolaylastiran kolesterol ester
transfer protein araciligiyla gerceklesir ve daha hizl katabolize
edilen TG ile zenginlestirilmis HDL partikillerine yol acar
(11). Bulgularimiz, TG ve HDL-K degerleri arasinda ters iliski
bulunan hastalarin, bu iliskiye sahip olmayanlara kiyasla
onemli olcide farkh antropometrik ozellikler, lipid profilleri
ve glukoz indeksleri sergiledigine dair son kanitlarla tutarlidir.
Feig ve ark. (17) calismasi ayrica, daha genc yas, kadin cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI) >25 kg/m? ve daha yiiksek serum Kr
diizeylerinin normal HDL-K diizeyleri olasiliginin azalmasiyla
iliskili oldugunu tamimlamistir. Calismamiz, cinsiyete 0zgu
kiimeleme paternlerinin var oldugunu, erkeklerin daha giicli
bir TG-HDL ters iliskisi gosterdigini ortaya koyarak bu bulgulari
genisletmektedir.

Trombosit  parametrelerindeki  cinsiyet  farkliliklar—
kadinlarda daha yiiksek trombosit sayilari (276,8+71,5'e karsi
233,2464,8x10°/ul, p<0,001)—klinik etkilere sahip olabilir.
Yiksek trombosit sayisi enflamatuvar durumlarla iliskilendirilmis
ve trombotik riske katkida bulunabilir (20). Bununla birlikte,
trombosit parametreleri ile kardiyovaskiiler sonuclar arasindaki
iliski karmasiktir. Calismalar, hem dusik hem de yiiksek OTH
degerlerinin diyabetli hastalarda olumsuz kardiyovaskiler
sonuclarla bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermis ve
her iki ucun da risk olusturdugu U-sekilli bir iliski oldugunu
disundirmistir. OTH, trombosit sayisi ve sigaranin PC3’te
(enflamatuvar-trombotik eksen) kiimelenmesi ozellikle klinik
olarak onemlidir. Sigara icimi, trombosit aktivasyonu, artmis
trombosit agregasyonu ve endotel disfonksiyonu ile karakterize
iyi bilinen bir pro-trombotik durumdur (21). Bulgularimiz,
trombosit parametrelerinin - bu  pro-trombotik durumun
kolayca erisilebilir biyobelirtecleri olarak hizmet edebilecegini
ve potansiyel olarak kardiyovaskiiler risk siniflandirmasina
yardimci olabilecegini diistindtiirmektedir.

Bulgularimiz, cinsiyete 6zgii kardiyometabolik risk tizerine
yakin tarihli biyiik 6lcekli calismalarla genis olctide tutarlidir.
PCAkullanan 1.715 birey tizerinde yapilan bir calisma, kadinlarda
varyansin esas olarak TG ile iliskili indeksler, adipozite 6lciimleri
ve kan basinci ile aciklandigini, erkeklerde ise lipid ve aterojenik
belirteclerin baskin oldugunu bulmustur (15). PCA bulgularimiz
benzer sekilde cinsiyete 6zgii kiimeleme paternleri tanimlamis,
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erkekler trik asitile lipid parametreleri arasinda daha guicli iliski
gosterirken, kadinlar trik asit ile renal parametreler arasinda
daha giicli iliski gostermistir.

Calismamizda gozlemlenen drik asit ile renal fonksiyon
arasindaki iliski, multifaktoriyel mudahalenin  (statinler
dahil) evre 3 kronik bobrek hastaligi olan hastalarda eGFR'yi
iyilestirdigini ve trik asit dizeylerini azalttigini gosteren
IMPERATIVE calismasinin bulgulariyla uyumludur. Bu ¢alismada
gozlemlenen %5,6'lik eGFR artisi ve %6,1’lik drik asit dizeyi
azalmasi, dislipidemi ve diger metabolik faktorlerin ele
alinmasinin hem trik asit hem de renal fonksiyon (zerinde
faydal etkileri olabilecegini dustndirmektedir. Son meta-
analizler, trik asit ile kardiyovaskiiler sonuclar arasindaki iliskiyi
daha da desteklemistir. Kanbay ve ark. (22) tarafindan yapilan
sistematik bir derleme, yiikselmis tirik asit diizeylerinin, dzellikle
yliksek riskli populasyonlarda, artmis kardiyovaskiiler olay riski
ile iliskili oldugunu gostermistir. Luo ve ark. (23) tarafindan
yapilan meta-analiz, SUA  diizeylerinin  kardiyovaskiiler
mortaliteyi bagimsiz olarak ongordugini, SUANdaki her 1 mg/
dUlik artisin kardiyovaskiiler mortalite riskinde %12’lik bir artisla
iliskili oldugunu dogrulamistir.

Bulgularimizin klinik etkileri iki yonltdar. Birincisi, trik asit,
metabolik diizensizlik ve erken renal bozukluk icin maliyet etkin
bir tarama araci olarak hizmet edebilir. Yikselmis tirik asidi olan
hastalar, dislipidemi ve renal bozukluk dahil iliskili metabolik
anormallikler agisindan degerlendirilmelidir (24). Urik asit ile
Kr arasindaki pozitif korelasyon ve MDRD ile ters korelasyon,
trik asidin kardiyometabolik risk faktorleri olan hastalarda
erken renal bozukluk icin yararli bir tarama araci olabilecegini
diistindiirmektedir. ikincisi, cinsiyete 6zgii kiimeleme paternleri,
cinsiyete 6zgli onleme ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
desteklemektedir (6). Erkekler icin miidahaleler sigara birakma,
TG yonetimi ve drik asit izlemine oncelik vermelidir. Kadinlar
icin HDL diizeylerine, trombosit parametrelerine ve menopozal
durumun metabolik profil tizerindeki potansiyel etkisine dikkat
edilmesi ozellikle onemli olabilir.

Uc farkh biyobelirte¢ ekseninin tanimlanmasi—(1) lipid-tirik
asit- Hb, (2) renal-hematolojik ve (3) enflamatuvar-trombotik—
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinin, izole parametreler
yerine bu kimeler dikkate alinarak iyilestirilebilecegini
dustindirmektedir. Ayni kiime icinde c¢oklu anormallikleri
olan hastalar, hedefe yonelik midahale gerektiren farkli
patofizyolojik fenotipleri temsil edebilir (25). Ornegin, urik asit,
LDL ve Hb'de yiikselmeleri olan hastalar (PC1 kiimesi) insilin
direnci ve dislipidemi ile karakterize bir “metabolik sendrom
fenotipi” sergilerken, yiiksek OTH, trombosit sayisi ve sigara icimi
olan hastalar (PC3 kiimesi) antiplatelet tedavi distntlmesini
gerektiren bir “pro-trombotik fenotip” sergileyebilir.

Bucalismaninbulgulariyorumlanirken birkackisitlilik dikkate
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alinmahdir. Calismanin kesitsel dogasi, biyobelirtecler arasinda
nedensel iliskiler kurmayir engellemekte olup, bir parametredeki
degisikliklerin zaman icinde digerlerinde degisiklikleri ongortip
ongormedigini belirlemek icin boylamsal calismalara ihtiyac
vardir (26). Orneklem biiyiikligii (169 hasta) major korelasyonlari
tespit etmek icin vyeterli glic saglarken, daha ayrintili alt
grup analizleri ve coklu karistirict faktorler icin diizeltme
yapilmasina olanak saglamak icin daha buyiuk calismalar
gerekmektedir (27). Calisma tek bir merkezde vyuritilmius
olup, bu durum farkli demografik veya etnik ozelliklere
sahip diger popilasyonlara genellenebilirligi sinirlayabilir.
Ozellikle statinler, antihipertansifler ve trat disirici tedaviler
olmak tizere ila¢c kullanimina iliskin veriler sistematik olarak
toplanmamis olup, bu ilaclar biyobelirtec diizeylerini ve
iliskilerini etkileyebilir. VKI verilerinin olmamasi, gozlemlenen
biyobelirtec iliskilerine aracilik etmede adipozitenin roliini
degerlendirme yetenegimizi sinirlamistir; VKi kardiyometabolik
calismalarda onemli bir karistiricr faktordar. Sigara icme
durumu kaydedilmis olsa da, kapsamli diyet ve fiziksel aktivite
verileri mevcut olmayip, bu faktorler lipid profilleri ve trik asit
duzeylerinin onemli belirleyicileridir. Medyan atama yaklasimi,
saglam olmakla birlikte, bazi yanhliklar ortaya cikarabilir; ancak
cogu degisken icin disiik eksik veri orani (<%5) bu endiseyi en
aza indirmektedir. Gelecek arastirmalar icin, 6zellikle kadinlarda
menopozal gecis ve erkeklerde yaslanma sirasinda biyobelirteg
kiimelerinin zaman icindeki evrimini inceleyen prospektif
kohort calismalarina ihtiyac vardir. Bir biyobelirtec kiimesinin
bir bilesenini hedeflemenin (6rnegin, trik asit azaltimi) diger
kiime bilesenlerinde iyilesmeye yol acip acmadigini test
eden randomize kontrollii calismalar, miidahale stratejilerini
dogrulamak acisindan degerlidir. Urik asit metabolizmasini
lipid metabolizmasi, eritropoez ve renal fonksiyona baglayan
molekiiler yollari inceleyen deneysel calismalar, gozlemlenen
iliskilerin  altinda  yatan  mekanizmalari  aydinlatabilir.
Gozlemlenen cinsiyete 0zgii biyobelirtec paternlerini etkileyen
genetik  varyantlarin  arastiriimasi,  kisisellestirilmis  risk
degerlendirmesine katkida bulunabilir. Son olarak, plazma
fruktoz ve ileri glikasyon son driinleri gibi yeni ortaya cikan
biyobelirteclerin dahil edilmesi, kiime tanimlamasini ve risk
siniflandirmasini daha da gelistirebilir.

SONUG

Bu kesitsel calisma, 169 hastalik bir popiilasyonda cinsiyete
ozgli kardiyometabolik biyobelirtec etkilesimlerine dair yeni
icgoriiler sunmaktadir. Urik asit, dislipidemi, hematolojik
parametreler ve renal fonksiyonu birlestiren bittinlestirici bir
belirtec olarak 6ne cikmakta ve bu iliskilerde belirgin cinsiyete
o0zgli paternler bulunmaktadir. Erkekler, daha yiiksek rik asit,
TG, Hb ve sigara icme oranlari ile karakterize daha az olumlu bir

kardiyometabolik profil sergilerken, kadinlar daha yiiksek HDL
ve trombosit sayilar gostermektedir. PCA ti¢ farkh biyobelirtec
kiimesi tanimlamistir: (1) lipid-urik asit- Hb ekseni, (2) renal-
hematolojik eksen ve (3) enflamatuvar-trombotik belirtecler.

Bu bulgularin klinik etkileri iki yonludur. Birincisi, trik
asit, metabolik dizensizlik ve erken renal bozukluk icin
maliyet etkin bir tarama araci olarak hizmet edebilir. ikincisi,
cinsiyete ozgl kiimeleme paternleri, cinsiyete 6zgli onleme ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesini desteklemektedir. KMH
diinya genelinde mortalitenin onde gelen nedeni olmaya
devam ederken, bu karmasik biyobelirtec etkilesimlerini ve
bunlarin cinsiyete 0zgii paternlerini anlamak, kardiyovaskiiler
onlemede hassas tip yaklasimlarina dogru onemli bir adimi
temsil etmektedir. Gelecek calismalar, bu bulgular daha buyik,
prospektif kohortlarda dogrulamali ve gozlemlenen iliskilerin
altinda yatan molekiiler mekanizmalari arastirmalidir.

*Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma, Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun olarak yiratilmustir. Calisma protokolii
Ufuk Universitesi Kurumsal Etik Kurul tarafindan incelenmis ve
onaylanmistir (sayr: 27937616-337, tarih: 24.06.2026).

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilmeden once tim
katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Dipnot

Yapay Zeka (YZ) Kullammina lliskin Bildiri
YZ destekli araclar olarak yalnizca dil diizeltme amaciyla

kullanilmistir.  Yazarlar, makalenin nihai iceriginin tim
sorumlulugunu tstlenmektedir.
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