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1 GIRIS VE AMAC

Aile hekimligi; tibbi bakim hizmeti arayan herkese kapsamli bir sekilde
yaklagan bir uzmanlik dalidir. Aile hekimleri mesleksel gdrevini toplumun var
olan imkanlar1 dogrultusunda bireylerin saglik gereksinimlerini dogrudan ya da
yardimct saglik personelleri araciligiyla yerine getirmektedir. Sagligin
stirdiirilmesi ve hastaliklardan korunma stratejileri gelistirerek saghigin ve iyilik
halinin gelistirilmesine katki saglamaktadir (1).

Ortalama yasam siiresinin uzamasiyla yaslh niifus popiilasyonu ve kronik
hastalik siklig1 artmaktadir. Aile hekimliginin temel gorevleri arasinda bu kronik
hastaliklarin izlenmesi yer almaktadir. Kronik hastalik izlemi, gelisebilecek olasi
komplikasyonlar1 tespit etme ve yerinde miidahale ile erkenden Onleyerek iyilik
haline katki saglamaktadir. Bu sayede kisilerin hastaneye sik bagvurular
engellenmis olmakta ve toplumsal kaynak tasarrufu saglanmaktadir (2).

Kronik hastaliklar; 3 ay ve daha fazla siiregen, yavas progresyonlu, genellikle
komplikasyonlarla seyreden, bulasici olmayan (BOH) hastaliklardir. Bulasici
olmayan hastaliklar icerisinde Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diyabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kanserler, kronik obstiiriktif akciger hastalig
(KOAH) sayilabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2023 verilerine gore
bulasict olmayan hastaliklar nedeniyle her yil 43 milyon insan 6lmektedir, bu da
diinyadaki tiim 6liimlerin %75'ine denk gelmektedir. Her y1l 17 milyon kisi 70 yas
altinda, bulasict olmayan kronik hastaliklar sebebiyle Olmektedir. Kronik
hastaliklara bagl 6liim sayis1 2008’deki verilere gore total 6liim sayis1 57 milyon
kadardir.Kronik hastaliklara bagli 6liim sayis1 36 milyon olarak raporlanmistir. Bu
saymin 2030’da 36 milyondan 55 milyona c¢ikacagi oOngorilmektedir (3).
Tiirkiye’de ise bu oran %86’dir ve en biiyiik etken kardiyovaskiiler hastaliklardir
).

BOH’1n 6nlenmesinde en énemli noktalardan biri iligkili degistirilebilir risk

faktorlerini azaltmaktir. Bunun i¢in etkin, diisiik maliyetli ¢ozlimler aranmaktadir.



Bulasic1 olmayan hastaliklar1 kontrol etmek ve Onlemek amacgli kapsamli bir
yaklagima ihtiya¢ vardir. Kapsamli yaklasimin en etkili gergeklestigi birinci
basamak saglik kuruluslarinda BOH’1n erken tani ve tedaviyle komplike hale
gelmesi Onlenebilmektedir (3).

BOH’lardan biri olan diyabet, insiilin sekresyonunda azalma veya var olan
insiilinin dokulara gecisinde yetersizlik olmasi sonucu ortaya ¢ikan kronik
metabolik bozukluk olarak tanimlanmaktadir (5). DM; kronik seyirli, diizenli tibbi
bakim gerektiren tiim diinyada hizla prevalanst artan mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir (6).

Ulkemizde de DM prevalansi hizla artmaktadir. DM prevalans: 2011 yilinda
20-79 yas arast 3,5 milyon (%8,1) iken 2021 yilinda DM prevalanst 9 milyona
(%14,5) yiikselmistir. Bu hizli artisg iilkemizde DM’in 6nemli bir halk sagligi
sorunu haline geldigini ve yapilan saglik harcamalarinda 6nemli bir paya sahip
oldugunu gostermektedir. Mevcut durumda DM’i hizla tanima ve Onleme
noktasinda ilgili ¢aligmalarin yapilmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir (7).

Diyabet; poliliriii, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik, halsizlik, yorgunluk,
agizda kuruluk, sebebi belirlenemeyen kilo kaybi gibi semptomlara sahiptir.
Diyabetin Onciilii prediyabettir, bir¢ok hasta asikar diyabet tanis1 almadan 6nce bu
evreyi gecirirler. Prediyabet ise aglik plazma glukozunun normalden yiiksek fakat
DM’nin tani kriterlerini tam olarak karsilayamadigi durumlarda s6z konusudur.
Bozulmus glukoz toleransi (BGT), bozulmus aclik glukozu (BAG) veya ikisinin
beraber varligi olarak tanimlanmaktadir (8). Prediyabet, asikar diyabetin
gelismesinden uzun zaman once baglamaktadir. Gerekli miidahaleler yapilmadig:
zaman %70 oraninda diyabete donlismesi muhtemel olmaktadir. Prediyabet
diyabete donilismesinin yaninda hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
dislipidemi, polikistik over sendromu, alkolik olmayan yagl karaciger sendrom
gelismesi ile de iliskilidir (9).

Diyabetin tiplerinden Tip 2 diyabet periferik dokularda insiiline yeterli yanit
olusmamasi sonucu kan glukozunun yiiksek seyretmesiyle karakterizedir. insiilini
hedefleyen karaciger, kas ve yag dokularinda yiiksek insiilin seviyelerine ragmen
azalmig yanit verme durumuna insiilin direnci denilmektedir.Bu durum

neticesinde kan glukoz yiiksekligi ortaya ¢ikarmaktadir. Prediyabette de hiicreler



insiilin gereksinimini kargilayabilmek i¢in serum insiilin seviyelerini artirirlar ve
sonucta hiperinsiilinemi ve hiperglisemi durumlar1 ortaya ¢ikar (10). Insiilin
direncindeki artis; endotel disfonksiyonu, Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve metabolik sendroma gidiste artisa sebep olmaktadir (11).

Metabolik Sendrom (MetS) ise insiilin direnciyle bagslayan bir siirecin
dislipidemi, abdominal obezite, yiiksek kan basinci ve glukoz intolerenst veya
diyabetes mellitus (DM) ile harmanlandig1 6liimciil bir endokrinopatidir. MetS,
sendrom X ve insiilin direnci sendromu olarak tanimlanmaktadir (12). MetS;
diyabetes mellitus (DM), inme, kardiyovaskiilker hastaliklar (KVH) ve kronik
bobrek hastaliklariin  (KBH) etyopatogenezinde rol oynamaktadir ve bu
hastaliklarin mortalitesi ile iligkilidir (13).

Metabolik sendrom ve bircok kardiyometabolik hastaligin ana sebebi
olabilen insiilin direncinin altin standart gdsterim yOntemi hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp metodudur. Bu yontem invaziv bir yontemdir bu nedenle maliyet
etkin degildir ve klinik pratikte yeri sinirlidir (14). Bu yontemin sinirlt kullanim
aragtirmacilar farkli, daha az maliyetli ve klinik kullanim1 daha basit yontemler
kullanmaya yonlendirmistir. Aclik plazma glukozu ve insiilinin kullanildig:
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) daha ¢ok tercih edilmektedir (15).

Son zamanlarda HOMA-IR gibi maliyet etkin ve klinik pratige daha uygun
Trigliserid Glukoz Indeksi (TyG) kullanilmaya baslanmustir. TyG indeksi’nin
altin standart yontem ile karsilastirildigi bir ¢alismada yanlis negatiflik orani
diistik olarak tespit edilmistir ve insiilin duyarliligi azalmig bireylerin
belirlenmesinde yararli olabilecegi diigiiniilmiistiir (16). Bu c¢alismada, kronik
hastalig1 olan bireylerde kronik hastaliklarin bir insiilin direnci belirteci olan TyG

indeksine etkisinin arastirilmast amaglanmastir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kronik Hastahk

2.1.1 Kronik Hastallk Tanimi ve Epidemiyolojisi

Kronik hastaliklar, uzun vadede seyir gosteren rahatsizliklardir. Bulasici
olmayan hastaliklar (BOH) olarak da bilinirler. Genetik, fizyolojik, ¢evresel ile
davranigsal etkenlerin birlesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadirlar. Baglica BOH tiirleri
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢esitli kanser tiirleri, kronik solunum yolu
hastaliklar1 (kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astim gibi) ve diyabet yer alir.

DSO 2023 verilerine gore bulasict olmayan hastaliklar nedeniyle her yil 43
milyon insan Olmektedir, bu da diinyadaki tiim Oliimlerin %75'ine denk
gelmektedir. Ayrica, her yil 70 yasina gelmeden bulasici olmayan hastaliklardan
dolay1r 17 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir (3). Tiirkiye’de ise bu oran
%86’d1r ve en biiyiik etken kalp damar hastaliklaridir (4).

Yasam siiresinin uzamasi, tani ve tedavi yontemlerinin gelismesi, koruyucu
saglik hizmetlerinin Oneminin artmasi, pek ¢ok {lilkede bulasici hastaliklarin
kontrol altina alinmasi, hizli kentlesme nedeniyle olan stres faktorleri, gelisen
teknoloji ile fiziksel aktivitenin azalmasi, beslenme davranislarindaki degisimler
gibi yasam tarz1 degisiklikleri kronik hastaliklarin insidans ve prevalansinda artisa
neden olmustur (1).

Her yas grubundan, bdlgeden ve iilkeden insanlar bulasict olmayan
hastaliklardan etkilenebilir. Genellikle bu hastaliklar yaslilikla iliskilendirilse de
70 yasindan 6nce gerceklesen 17 milyon BOH’ a bagli 6liimiin %86' sinin diisiik
ve orta gelirli iilkelerde meydana geldigi gozlemlenmektedir. Cocuklar,
yetiskinler ve yaslilar, sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik, tiitiin dumanina
maruz kalma, alkol kétiiye kullanimi veya hava kirliligi gibi risk faktorlerine karsi
savunmasiz kalmaktadir (3).

Kronik hastaliklarin artigi, hizli ve plansiz kentlesme, sagliksiz yasam
tarzlarinin yayginlagmasi ve niifusun yaslanmasi gibi etkenlerle tetiklenmektedir.
Sagliksiz beslenme ve yetersiz fiziksel aktivite, yiiksek tansiyon, yiiksek kan

sekeri, ylksek kan lipitleri ve obezite gibi metabolik risk faktorlerine yol



acmaktadir. Bu risk faktorleri, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar gibi erken
oliime neden olabilecek bulagici olmayan hastaliklarin baglica sebeplerindendir.
Bu metabolik risk faktorleri arasinda, yiiksek kan basinci diinya genelinde onde
gelen metabolik risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve 6liimlerin %19'u buna
atfedilmektedir. Yiiksek kan sekeri, asir1 kilo ve obezite ise bunu takip eden
onemli risk faktorlerindir (3).

Tiitlin kullanimi, fiziksel hareketsizlik, sagliksiz beslenme ve alkoliin zararli
kullanim1 gibi degistirilebilir davranislar, bulasici olmayan hastaliklarin riskini
artiran Onemli faktorlerden sayilmaktadir. Bu davranislar, cesitli saglik

sorunlarina yol agarak, genel saglik iizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir (3).

2.1.2 Kronik hastahiklar ve Onemi

Kronik hastaliklar, bu nedenle diinya genelinde saglik sistemleri {izerinde
onemli bir yilik olusturan ve giderek artan bir saglik sorunu olmaktadir. Bu
hastaliklar, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilmekte ve saglik
kaynaklarinin biiylik bir kismimi tiiketmektedir. Kronik hastaliklarin etkili
yonetimi hem saglik hizmetleri saglayicilar1 hem de politika yapicilar icin kritik
bir dncelik haline gelmistir (17).

Kronik hastaliklar, yaygin olmalarinin yan1 sira, uzun vadede kalic1 patolojik
degisiklikler olusturarak siirekli saglik sorunlarina yol agmakta ve kronik yasam
kalitesini 6nemli Olciide etkilemektedir (18). Bu hastaliklar, fiziksel islevlerin
bozulmasina, gilinliik yasam aktivitelerinde sinirlamalara, bagimsizligin kaybina,
agriya, duygusal degisimlere ve 6z kimlikte degisikliklere neden olmaktadir (19).
Bu hastaliklara sahip bireyler, zaman zaman diisiik verimlilikle ¢aligmak zorunda
kalabilir veya ise devamsizlik yasayabilirler. Kronik hastaliklarin psikososyal

etkileri bireyler iizerinde etkili olmaktadir (20, 21).

2.1.3 Kronik hastaliklarin Yonetimi

DSO'niin Bulasici Olmayan Hastaliklar (BOH) Departmani, bu hastaliklardan
kaynaklanan erken oOliimleri ve morbiditeyi azaltmak i¢in kiiresel liderlik,
koordinasyon ve teknik destek saglamaktadir. 2019'da BOH'lar1 onleme ve

kontrol etme amaciyla 2013-2020 Kiiresel Eylem Plani'nin siiresini 2030'a kadar



uzatmistir ve 2023-2030 Uygulama Yol Haritasi'nin gelistirilmesi c¢agrisinda
bulunulmaktadir (22). BOH, Birlesmis Milletler 2030 Siirdiiriilebilir Kalkinma
Glindeminde biiyiik bir kiiresel sorun olarak kabul edilmektedir. Giindem, 2030
yilina kadar bulasict olmayan hastaliklar sebebiyle gerceklesen erken Sliimlerin
ticte bir oraninda azaltilmasi hedefini belirlemektedir (3).

Kronik hastaliklar1 kiiresel olarak azaltmanin gelecegi, yerel saglikta
baslamaktadir ve kiiresel saglik esitsizliklerini ele almak gibi ortak c¢abalarla da
miimkiin olmaktadir. Kiiresel saglik yerel sagliktan etkilenmektedir, yerel
kiireselin bir parcast kabul edilmektedir. Kiiresel saglik i¢in, bireysel davranig
degisikliginin siirdiiriilebilir olabilmesi ve kronik hastaliklarin yapisal ve sistemik
belirleyicilerini ele alan stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir (23).

Artan BOH yiikii sebebiyle Birlesmis Milletler (BM)’in 2018 yilinda
gerceklesen iist diizey komisyonunda BOH’ a kars1 kiiresel bir yanit olusturmasini
hizlandirmistir. Bu toplanti, riskli davranislarin degistirilmesinin yani sira yapisal
degisimlere vurgu yapmis ve iilkelerin BOH' lar1 azaltma hedeflerine oncelik
vermeleri gerektigini vurgulamaktadir (24).

Yerel saglik politikalarinda birinci basamak hizmetleri basi ¢ekmektedir.
Etkili bir uygulama i¢in birincil saglik hizmetleri sisteminin diizgiin ve adil bir
sekilde caligmasi1 gerekmektedir. Yiiksek riskli hastalarin tespiti ve uzun siireli
tedavileri, bu temel saglik hizmetleri diizeyinde uygulanacak stratejilerle

saglanmalidir (21).

2.1.4 Tiirkiye’de kronik hastahklar

Bulasict olmayan hastaliklar, bireylerin is giicli piyasasina tam katilimlarini
engellemekte ve kendileri, bakim verenleri ve devletler lizerinde yaptig1 etkiler
neticesinde makroekonomik etkileri bilyiik olmaktadir. Uretkenlik {izerindeki
katk1 azalmasi1 da ¢ok hissedilir oranlarda olmaktadir. Kronik hastaliklara bagl
oliimler, bireylerin gelecekteki is giicii katkilarinin kaybolmasina yol agmaktadir.
Ayrica, BOH' lardan muzdarip bireyler, zaman zaman diisiik kapasiteyle ¢alismak
zorunda kalabilir veya ise devamsizlik yasayabilirler. Diisik ve orta gelirli

iilkelerde 2011-2030 doneminde, BOH' larin 21 trilyon ABD dolar1 kadar



ekonomik cikti kaybmna neden olmasi beklenmektedir; bu kaybin yaklasik iigte
biri kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanacaktir (20).

Tiirkiye’deki oliimler nedenlerine gore incelendiginde, 2023 yilinda %33,4 ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ilk sirada yer almaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan kaynakli Oliimler alt 6liim nedenlerine gore incelendiginde,
oliimlerin %42,4'liniin iskemik kalp hastaliklari, %24,1'inin diger kalp hastaliklari,
%18,6'sinin  serebro-vaskiiler hastaliklar kaynakli oldugu goriilmektedir. Tiim
oliim nedenlerinde %15,0 ile iyi huylu ve koétii huylu tiimérler, %13,2 ile solunum
sistemi hastaliklar1 siradaki kronik hastaliklardandir (25).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2019 da yapilan “20-79 Yas
Grubuna Ait Yasa Standardize Diyabet Prevalansmin  Uluslararasi
Karsilagtirmast” calismasinda Tiirkiye Tipl ve tip 2 DM prevalanst %11,1, tim
DSO Avrupa Bolgesi %6,4 olarak bildirilmistir (138).

Bulasic1 olmayan Hastaliklarin 2017 de Saglik Bakanligi tarafindan yapilan
“Tirkiye Hane halki Saglik Arastirmasi: Bulasici Olmayan Hastaliklarin Risk
Faktorleri Arastirmasi”nda On Bes Yas ve Uzeri Bireylerde Kolesterol ve Aglik
Trigliserid Diizeylerinin Cinsiyete Gore Dagilimi (%):

o Total Kolesterol:

o 190 mg/dl ve tizeri: Erkeklerde %20,9, kadinlarda %28,5 ve toplamda
%24,7.
o 240 mg/dl ve tlizeri: Erkeklerde %6,5, kadinlarda %9,5 ve toplamda
%38.0.
e Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) Diisiikligii:
o Erkeklerde %55,6, kadinlarda % 49,1 ve toplamda %52,3.

e Aclik Trigliserid:

o 150 mg/dl ve tizeri: Erkeklerde %30,2, kadinlarda %21,0 ve toplamda
%25,6.

o 180 mg/dl ve tizeri: Erkeklerde %19,9, kadinlarda %13,6 ve toplamda
%16,7 olarak saptanmistir (26).



2.1.5 Kronik hastaliklar ve Birinci Basamak Saghk hizmetleri

Aile hekimligi disiplini saglik bakim sistemi i¢cinde normalde ilk tibbi temas
noktasidir, hastalarina agik ve ilgili kisinin yasi, cinsiyeti veya diger herhangi bir
ozelliginden bagimsiz olarak sinirsiz erisim saglayarak tiim saglik sorunlariyla
ilgilenme olanagi saglar. ‘Normalde’ denilmesinin sebebi yiiksek siddetli
travmalarda ilk tercih olmamakla beraber diger cogu saglik sorunlarmin
¢oziimiinde ilk temas noktast olmasidir (27).

Birinci basamak saglik hizmetleri, kronik hastaliklarin 6nlenmesi, erken tani
ve tedavisi, ayrica gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesi gibi tim
asamalarda kritik bir rol oynar. Ilk asamada gerceklestirilecek sigara birakma
programlari, egzersiz Onerileri ve diyet diizenlemeleri gibi miidahaleler hem
saglik agisindan hem de maliyet etkinligi bakimindan biiyiik 6nem tagir (28).

Birincil bakima dayal bir saglik sisteminin 6nemi, saglik ve ekonomik agidan
sundugu cesitli avantajlarla kanitlanmaktadir. Tiim diinyadaki veriler géz oniine
alindiginda birinci basamaga yeterli erisme sahibi bireylerde ve iilkelerde tiim
nedenlere baglh 6liim oranlarinin azalmasi ve kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
hastaliklarina bagli 6liim oranlarinin azalmasi etkinliginin bir kaniti olmaktadir
(29).

Acil servislere basvurularin azalmasi ve daha iyi bir koruyucu saglik hizmeti
sunulmasi, kanser taramalarinin zamaninda yapilarak kanserlere bagl insidans ve
oliim oranlarinin azalmasi gibi faydalar saglamaktadir. Birinci basamakta daha az
test yapilmasi, hasta memnuniyetinin yiiksek olmasi, ila¢g kullaniminin hasta
bazinda azalmasi ve bakim maliyetlerin diismesi verimligin kanitlarindandir.
Birinci basamaklar yiiksek gelir esitsizliklerinin oldugu bdlgelerde saglik
esitsizliklerini de azaltmaktadir. (29).

Yiiksek kaliteli bir birincil saglik hizmetinin en 6énemli 6zelliklerinden birisi
maliyet etkinliginin yani sira aile hekimi tarafindan bu hizmetin diger saglik

personelleriyle koordine bir sekilde yiiriitiilmesiyle saglanmaktadir (27).



2.1.6 Multimorbidite ve komorbidite

Multimorbidite, tek bir kiside birden fazla kronik rahatsizligin ayn1 anda bir
arada bulunmasi durumudur. Multimorbiditenin bulundugu durumlarda, ¢oklu
saglik problemlerinin her birine komorbidite denilmektedir (30). Birden g¢ok
saglik sorunu olan hastanin izlenmesi i¢in, en iyi donatilmis ve konumlanmig
hekim aile hekimidir. (31).

Multimorbiditeli hastanin bakimi; Oncelikle kisiye yonelik, siirekli ve
esgidiimlii olmalidir (32).Aile hekimligi sorunlara biitiinciil yaklagimiyla buna
uygun bir daldir (27).

Komorbidite, kronik hastalig1 olan kiside, yeni farkli bir tibbi durumun ortaya
cikmasidir. Baska bir deyisle var olan veya incelenen hastaligin disinda, belirli
hastalik gruplarinin veya ek hastaliklarin gelismesi komorbiditeyi ifade eder
(33,34).

Aile hekimi, uzmanlik dalinin kendine 6zgii felsefesi dogrultusunda hastay1
merkez alarak ¢evresiyle olan iligkisini de g6z Oniinde bulundurmaktadir.
Boylece, hastanin sagligini ve hastaliklarini etkileyen tiim unsurlar1 kapsamli bir
sekilde degerlendirmis olur. Aile hekiminin hastay1 tanimasi ve saglik ge¢cmisine
hakim olmasi, biitiinciil bir yaklasim benimsemesi ve gerektiginde iiglincii
basamak bir hekimin goriislinii yonlendirebilmesi, multimorbidite yOnetiminde
kritik bir rol oynamaktadir. Bu oOzellikler, aile hekimini hasta bakiminda
vazgecilmez bir konuma getirmektedir (35).

Irlanda da 2011 ii¢ adet birinci basamak saglik merkezinde yapilan bir
calismada multimorbiditeli hastalarin yayginligin1 ve iligkili saglik hizmeti
kullanim1 incelenmistir. Birincil bakimda, 50 yas istii hastalarin %66,2'sinde
birden fazla saglik sorunu oldugu bildirilmistir. Bu durum hem birincil hem de
ikincil bakimda saglik hizmeti kullanimin1 ve maliyetleri 6nemli Olciide
artirmakta ve bu artig, kronik rahatsizlik sayisinin artmasiyla paralel olarak
biiytimektedir. Birincil bakim konsiiltasyonlari, hastane ayakta tedavi ziyaretleri,
hastane yatiglar1 ve genel saglik hizmeti maliyetleri iizerindeki bu etkiler, yas,
cinsiyet ve sosyoekonomik durum gibi faktorlerden bagimsiz olarak

goriilmektedir (36).



Tip 2 diyabetle iliskilendirilen komorbiditeler arasinda hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi, mikrovaskiiler hastaliklar ve depresyon
bulunmaktadir (37).

Diyabetli hastalarin diyabetsiz hastalara oranla birden fazla hastaliga ayni
anda sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Bu artan risk, yiliksek glikoz seviyeleri
ve insiilin direncine uzun siire maruz kalmanin, mikro damarlar, makro damarlar
ve bagisiklik yanit1 iizerindeki etkilerinin bir sonucudur. Bu durum, bir¢ok organ
sisteminde temel sorunlara yol agabilir. Uzun vadede bu etkilesimler, ¢esitli saglik

komplikasyonlarinin gelisme olasiligini artirmaktadir (38).

2.2 Diabetes Mellitus

2.2.1 Diabetes Mellitus tanimi ve Epidemiyolojisi

Diyabet, relatif veya mutlak insiilin eksikligi ya da periferik dokularda instilin
direncinin gelismesi sonucunda ortaya c¢ikan, birgok organi etkileyen ve
multisistemik tutulumlara yol agan, hiperglisemi ile karakterize edilen kronik bir
metabolizma bozuklugudur (37).

Diinya Bankasi gelir simniflandirmasina gore diyabetli yetiskin sayis1 2021'de
536,6 milyon (%10,5 prevalans), 2045'te ise 783,2 milyon (%12,2 prevalans)
olarak Ongoriilmektedir. 2021 yili i¢in diinya genelinde 20-79 yas arasindaki
yetiskinlerde diyabet prevalansi, mevcut tahminlere gore, 2030 ve 2045 yillarina
kadar olan projeksiyonlarla birlikte yaslanan niifus nedeniyle diyabet
prevalansinda %16'lik bir artis dngoriilmektedir. Diyabetli kisi sayisindaki artisin
2045 yilina kadar %94'iniin diisiik ve orta gelirli iilkelerde gergeklesecegi tahmin
edilmektedir (5).

Diyabetli yetigkin sayis1 2021'de 536,6 milyon (%10,5 prevalans), 2045'te ise
783,2 milyon (%12,2 prevalans) olarak ongoriilmektedir. Diyabetli yetiskinlerin
20-79 yas aralifinda neredeyse yarisinin (%44.7; 239.7 milyon) durumlarindan
habersiz olduklar1 tespit edilmistir. Diyabetli kisilerin komplikasyonlar1 6nlemek,
erken Oliimleri azaltmak ve yasam kalitesini artirmak i¢in miimkiin oldugunca
erken teshis edilmeleri hayati 6neme sahiptir. Diyabetin geg¢ teshis edilmesi, daha

fazla saglik hizmeti kullanimina neden olmaktadir. Bu durum komplikasyon

10



riskini daha yiikseltmektedir ve bu da zaten baski altinda olan saglik sistemleri
iizerinde ek bir yiik olusturmaktadir (5).

Diyabetin klinik teshisinin diisiik oranlari, genellikle saglik hizmetlerine
erisim eksikliginden ve mevcut saghk sistemlerinin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, diyabeti daha erken tespit etmek ve Onleyici
danismanlik, teshis ve klinik bakimin kapsamini genisletmek i¢in dogrulanmig
diyabet risk skorlarin1 kullanarak ucuz tarama stratejilerine acil ihtiya¢ oldugu
kanisina varilmaktadir (5).

Tiirkiye'de gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligsmasi'nin ilk fazi olan TURDEP-I'de
(1998-1999), diyabet prevalansinin %7,2 oldugu saptanmistir. Daha sonra yapilan
TURDEP-II (2010) c¢alismasinda, diyabet sikliginin %90 oraninda artarak
%13,7’ye yiikseldigi bildirilmistir. Bu, diyabetin Tiirkiye'de yayginlastigini ve
onemli bir halk saglig1 sorunu haline geldigini gostermektedir.

Bu artigin sebepleri arasinda, yasam tarz1 degisiklikleri, obezite oranlarindaki
yiikselis ve fiziksel aktivitenin azalmasi gibi faktorler sayilabilir. Ayn1 zamanda
beslenme aligkanliklarinin degismesi ve hizli kentlesme de bu artis1 etkileyen

diger unsurlar arasinda yer almaktadir (39)

2.2.2 Semptomlari, Tani ve Siniflandirma

Diyabet, farkli belirtilerle kendini gosterebilir ve bu belirtiler iki ana grupta
toplanabilir: sik goriilen (klasik) semptomlar ve daha nadir karsilasilan
semptomlar. Klasik semptomlar arasinda en yaygin olanlar sik idrara ¢ikma
(poliiiri), asir1 susama hissi (polidipsi), asirt yemek yeme (polifaji) ya da bazi
durumlarda istahsizlik yer almaktadir. Bunun yaninda, hastalar genellikle halsizlik
ve ¢abuk yorulma gibi semptomlardan da yakinirlar. Agiz kurulugu ve gece sik
idrara ¢ikma (noktiiri) gibi belirtiler de yaygindir (37).

Daha az goriilen belirtiler arasinda ise bulanik goérme, nedeni agiklanamayan
kilo kayb1 ve tekrarlayan enfeksiyonlar bulunur. Ozellikle mantar enfeksiyonlar
ve inatc1 enfeksiyonlar diyabetli bireylerde sikca goriilebilmektedir. Ayrica bazi

hastalar, viicutta genel bir kasint1 hissi yasayabilir.
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Bu belirtiler, diyabetin habercisi olabilir. Bu tiir sikayetleri olan kisilerin
zaman kaybetmeden bir saglik uzmanina bagvurmalar1 erken tani agisindan kritik
oneme sahiptir. Stipheli ya da diyabete iliskin semptom varliginda aclik plazma
glukozu (APG), rastgele plazma glukozu (PG), 75 gr oral glukoz tolerans testi
sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glukoz (2. st PG) diizeyi ve/veya HbA1C
tetkiki yapilarak tani1 konulmaktadir (37). Cizelge 2.1’de diabetes mellitus ve
glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri (TEMD-2022)
verilmistir.

Cizelge 2.1. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger
Bozukluklarinda Tani Kriterleri (TEMD-2022)

Test Asikar DM Izole BAG Izole BGT | BAG + YRG
BGT

APG (=8 st | 2126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl | 100-125 -

aclikta) mg/dl mg/dl

OGTT 2.st | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 -

PG(75¢ mg/dl mg/dl

glukoz)

Rastgele PG | >200 mg/dl + | - - - -
Diyabet
semptomlari

HbA1C** >%6.5 (>48 - - - %5.7-6.4
mmol/mol) (39-47

mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile 'mg/dl’ olarak
ol¢iiliir. ’Asikar DM’ tanisi igin dort tani

kriterinden herhangi birisi yeterli iken *Izole BAG’, ’Izole BGT’ ve "BAG + BGT’ igin
her iki kriterin bulunmasi sarttir.

**Standardize metodlarla ol¢tilmelidir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi-2022

Buna gore tani; APG, OGTT, HbAlc ve rastgele plazma glukozunun 200
mg/dl {izerindeyken diyabet semptomlarinin varligi yontemlerinden biri ile
konulabilir. Tami i¢in tarama testi sonuclarmmin iki kez anormal olarak
sonuglanmast ve ayni veya farkli bir yontemle Ol¢limiin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Baska bir deyisle ¢ok agir diyabet semptomlarinin bulundugu
durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, ayn1 veya farkli bir yontemle
dogrulanmasi gerekmektedir. (37)

Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA) Diabetes

Mellitusu dort ana grupta siniflandirmaktadir. Primer diyabet formlart tip 1
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diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet iken spesifik diyabet tipleri sekonder
diyabet formlarin1 olusturur.

DSO’niin DM smiflandirmasina gére. Tip 1 DM’de genellikle mutlak insiilin
noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi olmaktadir. Tip2 DM Insiilin direnci
zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir. Gebelikle iligkili
hiperglisemi (Gestasyonel Diyabet (GDM) ve Gebelikte Diyabet) ve diger
spesifik tiirler belli bir sebebe bagli olarak ortaya ¢ikmis tiirlerdir. Baska bir tip ise
tanimlanmamus alt tipler olarak adlandirilmaktadir (37).

Tip 1 diabetes mellitus, genellikle otoimmiin mekanizmalarla pankreastaki f3
hiicrelerinin harabiyeti sonucu gelisen mutlak insiilin eksikligi ile karakterize bir
hastaliktir. Tip 2 diabetes mellitus, insiilin direnci ve buna bagl olarak insiilin
sekresyonunda azalma ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Yetigkinler
arasinda en yaygin goriilen diyabet tiiriidiir (9).

Gebelik siirecinde 24-28. haftalar arasinda gestasyonel diyabet (GDM)
taramasi ve tanist i¢in OGTT uygulanmaktadir. Bu siirecte, tan1 koymak i¢in hem
iki asamali hem de tek asamali yaklasimlar kullanilabilmektedir. GDM tanisinin
erken konulabilmesi amaciyla, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilmasi
onerilmektedir. Bu sayede, annenin kan sekerindeki olas1 ylikselmeler zamaninda
tespit edilerek, hipergliseminin olumsuz etkilerinden fetiisii korumak amaciyla
gerekli Onlemler alinabilir. Erken tani, annenin ve bebegin sagligini koruma
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (37).

Diger diyabet formlar1 arasinda; geng yasta erigkin tipi diyabet olarak bilinen
MODY, pankreatit veya travma gibi durumlar, genetik defektlere bagh insiilin

salimim bozukluklar1 ve bazi enfeksiyonlar yer almaktadir (9).

2.2.3 Prediyabet ve Tarama

Prediyabet, glikoz veya HbA1C diizeyleri diyabet kriterlerini karsilamayan
ancak normoglisemi ile diyabet arasinda bir yerde bulunan yiiksek glikoz
diizeylerine (disglisemi) neden olan anormal bozulmus karbonhidrat metabolizma
hastaligidir. Bu durum, sadece diyabete ilerleme riski tasimakla kalmaz, ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger kardiyometabolik bozukluklar i¢in

de 6nemli bir risk faktorii olusturur.
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Prediyabetli kisiler, BAG ve/veya BGT ve/veya HbAIC 5,7-6,4% (39-47
mmol/mol) varligi ile tanimlanmaktadir. Prediyabet, obezite 6zellikle (abdominal
veya viseral obezite), yiiksek trigliseritler ve/veya diisik HDL kolesterol ile
dislipidemi ve hipertansiyon ile iligkilidir. Prediyabetin varlig1 kardiyovaskiiler
risk faktorleri i¢in kapsamli taramay1 gerektirmektedir (40).

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, HbAlc diizeyleri %5,7-6,4 (39-46
mmol/mol) olan prediyabetiklerin asikar hastalik gelisimi icin risklerinin yiiksek
oldugunu belirtmektedir (41). Cizelge 2.2 de asemptomatik bireylerde diyebet ve
prediyabet taramasi kriterleri gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Asemptomatik yetiskinlerde diyabet veya prediyabet taramasi-
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2024

‘ Kriter H Aciklama

1. Asir kilolu veya
obez bireylerde test
onerilir

BMI >25 kg/m? (Asyali Amerikalilar i¢in >23 kg/m?) ve
asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasi varsa

- Birinci derece akrabada diyabet dykiisii

- Yiiksek riskli etnik kdken (Afro-Amerikan, Latin, Yerli
Amerikali, Asyali Amerikali, Pasifik Adal)

- Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

- Hipertansiyon (>130/80 mmHg veya ileri diizeyde goren)
Risk Faktorleri - Diisiitk HDL diizeyi (<35 mg/dL veya <0,9 mmol/L) ve/veya
yiiksek trigliserit diizeyi (>250 mg/dL veya >2,8 mmol/L)

- Polikistik over sendromu

- Fiziksel hareketsizlik

- Insiilin direnci ile iliskili klinik durumlar (siddetli obezite,
akantozis nigrikans)

2. Prediyabeti olan HbAlc >%S5,7 (=39 mmol/mol), BAG veya BGT varliginda

bireyler yilda bir kez test yapilmali

3. Gebelik Diyabeti - .

(GDM) Gegirenler Omiir boyu her 3 yilda bir test yaptirmali
4. Genel Popiilasyonda

Test Baslangict 35 yasinda baslamali

5. Normal Test [k degerlendirmeye gore daha sik olabilecegi gbz dniinde
Sonuclarinda Takip bulundurularak, en az 3 yilda bir test tekrarlanmali

6. Yiiksek Riskli HIV || Y{iiksek risk, pankreatit Oykiisii gibi faktorler varsa test
Pozitif Kisiler diisiiniilmeli

‘Amerikan diyabet dernegi (ADA)-2024

Diyabet gelismeden once birgok kisi prediyabet asamasindan ge¢mektedir. Bu

evrede bireylerde heniiz diyabet tanist konmamistir, ancak yasam tarzi ve
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beslenme gibi alanlarda gerekli dnlemler alinmazsa tip 2 diyabet riski oldukga
yiiksektir. Prediyabetik kisilerin her yil yaklasik %5-10'unda tip 2 diyabetin
semptomlar1 ortaya c¢ikmaktadir (42). Bu nedenle prediyabeti tanima, diyabet
tedavisinin en 6nemli basamagini olusturmaktadir. Prediyabet erken fark edilip
zamaninda miidahale edildiginde, tip 2 diyabete ilerleyisin dogal siireci
durdurulabilmektedir (42).

Agsikar diyabet tanist konulmamis, ancak glukoz metabolizmasit bozuklugu
sliphesi olan hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanir. Tam
amaciyla standart olarak 75 g glukoz ile yapilan OGTT, aglik plazma glukozu
(APQG) testine gore daha duyarli ve 6zgiil bir yontemdir. OGTT nin ayn1 kiside
giinler arasinda degisken sonuglar verebilmesi, uygulanmasinin emek gerektirmesi
ve maliyetli olmas1 rutin kullanimini sinirlandirmaktadir. Ote yandan, APG’nin
daha kolay uygulanabilir ve diisiik maliyetli olmasi, klinik pratikte sik tercih
edilmesine neden olur. OGTT hem diyabet hem de prediyabet tan1 ve tarama

stireclerinde 6nemli bir yere sahiptir (42).

2.24 HbAlc

HbAlc, son ii¢ aylik ortalama kan sekeri diizeyini gdsteren bir hemoglobin
tirtidiir. Kandaki glukozun hemoglobine baglanmasi sonucu olusur ve bu nedenle
uzun vadeli glukoz kontroliinii degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. HbA1c‘nin
diyabet hastalarinda APG diizeyinde glukoz kontroliinde daha iyi bir gosterge
oldugu iddia edilmistir (43).

HbAlc, APG ve OGTT’ye gore aclik gerektirmemesi, yiiksek preanalitik
stabilitesi ve akut durumlarda degiskenlik gostermemesi gibi bazi avantajlara
sahiptir. Ancak, pahali olmasi ve hemoglobinopati, anemi, gebelik gibi durumlar
ile kan kaybi1 ve kan transflizyonu gibi faktorlerden etkilenmesi

dezavantajlarindandir (37).
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2.2.5 Diyabetin Komplikasyonlari ve Tedavisi

Diyabetin dogru yonetilememesi durumunda, zamanla yasam kalitesini
diisiiren ve yasam siiresini kisaltan cesitli komplikasyonlar gelisebilir. Diabetes
Mellitus komplikasyonlari, siirelerine gore akut ve kronik olarak ikiye ayrilir.

Akut komplikasyonlar arasinda diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar
hiperglisemik  durum, laktik asidoz ve hipoglisemi bulunur. Kronik
komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olmak iizere iki gruba
ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar, koroner arter hastaligi (KAH), Periferik
arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik; mikrovaskiiler komplikasyonlar ise
diyabetik nefropati, diyabetik noropati ve diyabetik retinopati seklinde siniflanir.

Tedavinin  temel amaci, kan sekeri diizeylerini  diizenleyerek
komplikasyonlarin gelisimini engellemektir. TEMD 2022 kilavuzuna gore,
diyabet hastalar1 i¢in glisemik kontrol hedefleri; 6giin dncesi aclik kan sekeri 80-
130 mg/dL, ikinci saat postprandiyal plazma glukozu ise 160 mg/dL altinda
olmalidir. Ayrica, HbAlc diizeyinin %7,0 veya daha diisiik olmas1 dnerilmektedir.
Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda uzun-dénem komplikasyonlarin azaltilmasi igin
glisemik hedefler hastanin 6zelliklerine ve klinik durumuna uygun olarak bireysel
bazda belirlenmelidir (37).

Diyabet hastalar1, kan sekeri seviyelerini normoglisemiye yaklastirmak i¢in
stirekli takip ve diizenli tedaviye ihtiya¢ duymaktadirlar. Tedavi, kilo kaybim
hedefleyen bir beslenme plani, fiziksel aktiviteyi tesvik eden yasam tarzi
degisiklikleri, 6z bakim uygulamalar1 ve komplikasyon riskini en aza indiren ilag
kullanimu ile baglar (44).

Insiilin direncini azaltmaya yonelik dnlemler ve varsa insiilin eksikliginde
disaridan vermek de tedavinin onemli asamalarindandir. Diyabet tedavisinde
multidisipliner bir yaklagim sarttir. En kritik adimlar, hastanin egitimi, dengeli bir
beslenme diizeninin oturtulmasi ve egzersiz aligkanliginin kazandirilmasidir (45).

Cizelge 2.3 de DM ve GDM’li bireylerin hedef degerleri gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Diyabetli ve Gestasyonel Diyabetli Bireylerde Hedef Degerler
Tablosu (TEMD-2022)

Parametre Hedef* Gebelikte Insiilin Gebelikte Insiilin

Kullanmayan Kullanan

ALC <%7 (53 < %06-6.5 (42-48 < %06-6.5 (42-48

mmol/mol) mmol/mol) mmol/mol)

APG ve 6giin

sncesi PG 80-130 mg/dl  ||< 95 mg/dl 70-95 mg/dl

1. st PG I- < 140 mg/dl [110-140 mg/dl

2. st PG l<160 mg/dl  |< 120 mg/dl [100-120 mg/dl

‘APG: Ac¢lik plazma glukozu, PG: Plazma glukozu
‘Tl’irkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi-2022

Ulkemizde tip 2 diyabet tedavisinde oral antidiyabetik (OAD) ilaglar ve
insiilin kullanilmaktadir. Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglar alti ana gruba
ayrilabilir:  biguanid grubu ilaclar (metformin), insiilin salgilatici ilaglar
(sulfaniliire, glinid grubu), tiazolidindion (glitazon) grubu ilaglar, alfa glukozidaz
inhibitorleri (akarboz), inkretin bazli ilaglar (GLP-1A, DPP4-I) ve sodyum glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I).

Oral antidiyabetiklerle yanit alinmadiginda ve bazi 6zellikli durumlarda
insiilin kullanilmaktadir. Antihiperglisemik ilaglarin se¢iminde, ilaglarin etkinligi
kadar yan etkileri, giivenlik sinirlari, belirli hasta gruplarindaki tercih edilme
durumlari, hastalarin ilaci tolere edebilme durumu ve ilaglarin maliyeti dikkate
almarak tedavi karar1 verilmektedir (37).

Tip 2 diyabetin risk faktorleri, degistirilemez ve degistirilebilir olarak iki
grupta ele alinmaktadir. Degistirilemez risk faktorleri arasinda genetik yatkinlik,
riskli etnik koken, yas ve cinsiyet yer alir. Degistirilebilir veya kontrol edilebilir
risk faktorlerine ise bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi
(BGT), dislipidemi, insiilin direnci gibi metabolik problemler, gestasyonel diyabet
(GDM), obezite, hipertansiyon, sagliksiz beslenme ve yetersiz fiziksel aktivite
dahildir (37). Bu risk faktorleri goz Oniinde bulundurularak, asemptomatik

bireyler icin bile tarama yapilmasi giincel kilavuzlarda 6nerilmektedir (40).
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2.3 Insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom
2.3.1 insiilin Direnci Tanim

Acglik sirasinda karaciger, kandaki glukoz seviyesini dengede tutmak ve
glukoz kullanan dokulara enerji saglamak i¢in glukoz salgilar. Bu siire¢, hepatik
glukoz iiretimi (HGU) olarak adlandirilir ve glikojenin parcalanmasi
(glikojenoliz) ile yag dokularindan elde edilen yag asitleri ve gliserol kullanilarak
glukozun sentezini (glukoneogenez) kapsar (46).

Yemek alimindan sonra pankreas B-hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin
anabolizmay1 tesvik eder ve katabolizma baskilanir. Glikoz metabolizmasinda
insiilin, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi ¢esitli glikoz tiikketen dokular1 glikoz alimi
icin uyarir ve ardindan karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusunda glikojen ve lipit
sentezini uyarir (47).

Insiilin, yag dokusunda glukoneojenik genlerin ekspresyonunu ve yag
yikimint (lipoliz) engelleyerek hepatik glukoz iiretimini (HGU) baskilar. Insiilin
direnci, baz1 dokularin normal insiilin seviyelerine yeterli yanit verememesi olarak
tanimlanmaktadir bu nedenle insiilinin normal iglevlerini siirdiirebilmesi i¢in daha
yiiksek seviyelere ihtiya¢ duyulur. Ozellikle, insiilinin HGU ve lipolizi
baskilamasi, plazma glukozunun hiicre i¢ine alim1 ve glikojen sentezinin artmasi
gibi glukoz diizenleyici etkileri, insiiline direngli dokularda normal plazma
seviyelerinde etkili olmaz (48).

Iskelet kasi, insiilinle uyarilan glikoz aliminda niceliksel olarak merkezi bir
rol oynarken, karaciger ve yag dokusu glikozla tetiklenen insiilin sinyallemesi
acisindan niteliksel olarak kritik bolgelerdir. Bu nedenle, bu dokular insiilin
direncinden sorumlu mekanizmalarin anlagilmasinda temel kabul edilmektedir.
Insiilinle uyarilan glikoz tiiketimi biiyiik 6lciide iskelet kaslarinda gergeklestirilir
ve bu nedenle kas insiilin direnci tiim viicut metabolizmasini etkileyebilmektedir
(49).

Karaciger, yemek sonrast Insiilin etkisiyle HGU’yii baskilayarak ve glikozun
glikojen olarak birikmesini uyararak karbonhidrat seviyelerini kritik bir sekilde
kontrol eder ve aglik sirasinda birincil glikoz iiretiminin kaynagidir (46). Insiilin

direncindeki artis; endotel disfonksiyonu, Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar
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ve metabolik sendroma gidiste artisa sebep olmaktadir (11). Prediyabette de
hiicreler insiilin gereksinimini karsilayabilmek i¢in serum insiilin seviyeleri artar
ve sonugcta hiperinsiilinemi ve hiperglisemi durumlari ortaya ¢ikar (10).

Metabolik sendrom (MetS), insiilin direnci ile baglayan ve dislipidemi,
abdominal obezite, yiiksek tansiyon ve glukoz intoleransi veya diyabetle birlesen
ciddi bir endokrin bozukluktur. MetS, ayrica sendrom X ve insiilin direnci
sendromu olarak da adlandirilmaktadir (12). MetS; diyabetes mellitus (DM),
inme, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik bdbrek hastaliklarinin
etyopatogenezinde rol oynamaktadir ve bu hastaliklarin mortalitesi ile iliskilidir
(13).

Insiilin direnci, tip 2 diyabet (T2DM) gelisiminden 6nce ortaya ¢ikmaktadir
ve bu siirecin temelinde yer alip genellikle dokularda ektopik yag birikimiyle
iligkili oldugunu gosterilmistir. Ayrica, insiilin direnci obeziteyle yakindan
baglantili olan metabolik sendromun gelisiminde yaygin bir patojenik faktordiir.
Bu nedenle, insiilin direncini hedefleyen farkli tedavi stratejilerinin uygulanmasi
onerilmektedir ve bu yaklasimin diyabet ve metabolik sendromun 6nlenmesi ve
tedavisinde daha etkili bir yontem oldugu diisiiniilmektedir (50).

DSO verilerine gore, 1980 yilinda 108 milyon olan diyabetli kisi say1si, 2019
yilinda 463 milyona ulasarak neredeyse dort katina ¢ikmigtir ve bu artiga paralel
olarak obezite oranlar1 da diizenli bir sekilde artmistir. Cogu iilkede genel
poplilasyonda hiperglisemi goriilme oranm1 %7 ile %14 arasinda degismekle
beraber 2000-2016 yillar1 arasinda diyabete bagl erken 6liim orani %5 oraninda
yiikselmistir (51).

Metabolik hastaliklarin temel ve yaygin bir nedeni olan insiilin direnci,
diyabet gibi metabolik bozukluklar icin terapotik bir hedef olarak ele
alinmaktadir. Ancak, insiilin direncine yol acan mekanizmayr net bir sekilde
aciklayan genel bir teori heniiz bulunmamaktadir. Bununla birlikte, giderek artan
kanitlar, ektopik lipid birikiminin, Endoplazmik Retikulumun (ER) stresi ve
plazmadaki inflamatuar sitokin seviyeleri gibi diger faktorlerden daha giiglii bir
sekilde diyabetik fizyoloji ile iliskili oldugunu ortaya konulmaktadir (52).

Insiilin direnci diyabetin yan1 sira kardiyovaskiiler hastaliklarm gelisiminde

de 6nemli bir rol oynamaktadir. Insiilin direncinin molekiiler mekanizmalari
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arasinda damar duvarinda yaptig1 fonksiyon bozukluklari, makrofaj birikimi,

ateroskleroz ve hipertansiyon gibi patolojik siiregler yer alir (53).

2.3.2 insiilin Direnci Tam1 Yontemleri

Insiilin direncini tanimlamada dogrudan ve dolayli yontemlerin yaninda bazi
formiiller kullanilarak hesaplanan cesitli indeksler ve testler gelistirilmistir.
Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp yontemi, insiilin direncinin teshisinde altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontemin yiiksek maliyetli, zaman
alict ve karmagsik olmasi nedeniyle genis capli epidemiyolojik arastirmalarda
uygulanabilirligi sinirlidir. Bu sebeple, insiilin direncini 6l¢gmede daha pratik ve
kolay uygulanabilir alternatif indeksler ve biyobelirtecler gelistirilmistir. Cesitli
formiiller kullanilarak hesaplanan bu indeksler ve testler, dogrudan ve dolayl

sekilde insiilin direncini tahmin etmede yaygin olarak kullanilmaktadir 15).

Cizelge 2.4. Dolayh Yontemler

1. Oral Glikoz Tolerans Testinde (OGTT) birinci saat insiilin diizeyi: Saglikli
kisilerde glikoz verildikten 1 saat sonra insiilin diizeyi 150 mU/ml altindadir. Eger

insiilin diizeyi 150 mU/ml {izerinde ise insiilin direncini gosterir.(54)

2. Achik insiilin/C-peptid orami: C-peptidin yar1 dmrii 10-11 dakikadir. Insiilinin
dolasimdaki yar1 émrii ise 4-8 dakikadir. Insiilin ile dolasimda bulunan C-peptidin

radyoimmunoassay yontemi ile dl¢iilmesiyle degerlendirilir.(54)

3. Achk glikoz/insiilin orani: Sabah aclikta Ol¢iiliir. Genellikle, biiyiik

popiilasyonlar lizerinde yapilan aragtirmalarda kullanilan bir yontemdir.(54)

4. Achk insiilin diizeyi: Sabah aglikta &lgiiliir. IR &l¢iimiiniin primer hedef
olmadigi1 olgularda kullanilir.(54)

5. OGTT’de birinci saat insiilin/glisemi oram bakilabilir (54).
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Cizelge 2.5. Dogrudan Yontemler

1. Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA): Bu yontem, genis bir hasta
popiilasyonunu hizli ve pratik bir sekilde degerlendirmeye olanak tanir.

Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi (HOMA-IR)= Aclik
insiilin (mU/1) x aglik glikoz (mg/dl) /405. HOMA-IR degerinin 2,7'nin iizerinde

olmas1 durumunda, IR oldugu diisiiiilmektedir.(15)

2. Siirekli Glikoz Infiizyonu Modeli Degerlendirmesi (CIGMA): Beta hiicre
fonksiyonlari, glikoz intoleransi ve IR hakkinda bilgi veren bir testtir. CIGMA ile
Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT) arasinda giiclii bir korelasyon
vardir(15).

3. Kantitatif Insiilin Duyarhhg Kontrol Indeksi (QUICKI): QUICKI, A¢lik
Immiinoreaktif insiilin Olgiimleri AIRI ve Aclik Plazma Glikozu (APG) iizerinden
hesaplanmaktadir. QUICKI=1/ log AIRI (mU/l) +log APG (mg/dl). Bircok
arastirmact QUICKI’nin IR’yi tanimlamada HOMA’dan daha iistiin oldugunu

diisiinmesine ragmen her iki 6l¢iim metodu birbirleriyle koreledir.(15)

4. Minimal model: Damar Ici Glikoz Tolerans Testi (IVGTT) yapilarak elde
edilen insiilin ve glikoz degerlerinden glikoz duyarliligini saptayabilen bir testtir.
Minimal model testi daha az invaziv olusu, Ozel egitim gormiis kisi
gerektirmemesi ve test sonuclariin duyarli olmasi nedeniyle 6zellikle bilimsel

aragtirmalarda daha yaygin kullanilmaktadir.

5. Hiperglisemik klemp: Rutin kullanimda yeri yoktur.

6. HECT(Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi): Periferik insiilin direncini
Olemek ve aragtirma amaglart i¢in kullanilan degerli bir test, genellikle insiilin
direncini degerlendirmede altin standart olarak kabul edilir. Bu test, yiiksek
insiilin seviyeleri olusturularak gerceklestirilir ve bu artmis insiilin diizeyi altinda
kan sekeri normal seviyede tutulmaya caligilir. Bu sirada, glikozun kullanim hizi
hesaplanir. Normal bireylerde glikoz kullannom hiz1 genellikle 4,7-8,8
mg/kg/dakika arasinda bulunurken, periferik IR olan bireylerde bu oran diisiis
gostermektedir (15).

7. Insiilin tolerans testi: Insiilin duyarliligini 6lgmek igin insiilinin damar igi olarak

uygulanmasinin ardindan glikoz seviyelerinin nasil azaldigimi gézlemlenmektedir

(15).
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Kocatepe tip dergisi-Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemik-6glisemik test yontemi, insiilin direncini 6lgmede altin
standart olarak kabul edilmesine ragmen, testin karmasik yapis1 nedeniyle yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Insiilin direnci, plazma glikozu ve trigliserid
seviyelerinin kronik olarak yiiksek olmasiyla iligkilidir. Bu yiizden, bu iki
parametrenin birlesimi insiilin direncini degerlendirmede kullanilabilmektedir.
TyG indeksi ek kan testleri veya 6zel denklemler gerektirmeyen daha basit ve

erisilebilir bir alternatif olmaktadir.
2.3.3 Insiilin Direnci Tespitinde Trigliserid/glukoz indeksi

Ilk olarak 2008 yilinda &nerilmistir. Goriiniiste saghikli bireyler iizerinde
yapilan genis bir kesitsel ¢alismada, TyG indeksinin ID’yi tespit etmede HOMA-
IR indeksinden daha iyi bir belirtteg oldugu (%84,0 duyarlilik ve %45,0 6zgiillik)
bulunmustur (55). 2010 yilinda Guerrero-Romero ve arkadaslari tarafindan g¢esitli
viicut agirligl ve glikoz toleransi derecelerine sahip 99 bireyi igeren kesitsel bir
calismada TyG indeksinin IR degerlendirmesi i¢in altin standart olan 6glisemik-
hiperinsiilinemi klemp testine kiyasla yiiksek duyarlilik (%96,5) ve 06zgiillik
(%85,0) gosteren optimum bir ara¢ oldugunu tespit etmislerdir (16).

Brezilyali bireyleri iceren kesitsel bir ¢alismada, 2011 yilinda T2DM veya
glikoz toleransi olan, TyG indeksinin ID'yi tahmin etmede HOMA-IR indeksinden
daha iyi bir belirte¢ oldugu dogrulanmigtir. Yapilan her iki ¢aligmada 6rneklem
biiytikliigii az oldugu icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag duyulmustur. Sonraki
kapsamli klinik c¢aligmalarda TyG indeksi, yiiksek riskli bireylerde IR'yi
degerlendirmek i¢in giivenilir ve erisilebilir bir indeks oldugu kanitlanmistir. IR,
bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) ve diabetes mellitus (DM) gelisiminde 6nemli
bir rol oynamaktadir (56). Lee ve ekibinin 2014 yilinda gerceklestirdigi prospektif
bir ¢alismada, diyabet durumunun uzun vadeli takibinde 5.354 diyabeti olmayan
orta yash Koreli kisi incelenmistir. TyG indeksinin en yiiksek ¢eyreginde diyabet
baslama riskinin, en diisiik ceyrege gore dort kattan fazla oldugu bulunmustur.
TyG indeksinin diyabet gelistirme riski ytliksek kisileri belirlemede yararli bir

belirte¢ olabilecegini diisiindliirmektedir. Bu calisma TyG indeksinin 0ngorii
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giicliniin, ID' ni degerlendirmede HOMA-IR indeksinden daha iyi oldugunu
ortaya koymaktadir (57).

David ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan bir ¢alisma, TyG
indeksinin 4820 kisi arasinda aglik kan sekeri (AKS) oOl¢iimiinden ve TG

seviyelerinden daha iyi bir DM' i hastay1 teshis etme giiciinii sahip oldugunu

ortaya koymaktadir (58).
Guerrero-Romero et al. David et al. confirmed a better predictive
confirmed the value of TyG power of TyG index in diagnosing subjects
index as a marker of IR developing DM
2008 A 2015 A 2016
A 2010 A 2016 A
Simental-Mendia et al. first Lee et al. suggested TyG index Laura et al. evidenced a positive
proposed TyG index as a as a marker to identify subjects association between the TyG index
surrogate of IR developing DM and CVD events

Sekil 2.1. Trigliserid-glikoz indeksinin (TyG) yararh gecmisi (59).

DM' ye ek olarak, ID ayn1 zamanda obezite, hipertansiyon, dislipidemi
(hipertrigliseridemi ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)) ve diger
metabolik sendrom (MetS) semptomlarinin da énemli bir isareti sayilmaktadir. ID'
nin bir belirteci olarak TyG indeksi kademeli olarak Kardiyovaskiiler Hastalik
(KVH)’ larin gelisimi ve koti sonuglartyla iligskilendirilmistir. Laura ve
arkadaslarinin 10 yillik takip siiresine sahip kohort calismasinda TyG indeksi ile
koroner kalp yetmezligi (KKY), serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter
hastaligi dahil KVH olaylar1 arasinda, karistirici faktorlerden bagimsiz olarak
pozitif bir iliski oldugunu 6ne siirmektedir (60).

Son zamanlarda, klinik pratikte de daha uygun maliyetli ve etkili bir secenek
olarak HOMA-IR yerine Trigliserid-Glukoz Indeksi (TyG) kullanimi artmaktadir.
TyG indeksi, trigliserid (TG) ve aglik kan sekeri seviyelerinin oOlgiilmesiyle
hesaplanan bir parametredir.

TyG indeksi "nin formiilii su sekildedir: In [aglik trigliseridi (mg/dl) x aclik
kan glukozu (mg/dl)/2]. Altin standart yontemle karsilastirildiginda, TyG

indeksinin yiiksek hassasiyet ve 0Ozgiilliige sahip oldugu bulunmustur. Yanlig
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negatif sonu¢ orani diisiiktlir ve insiilin duyarlili§1 azalmis bireyleri belirlemede
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (16).

Yapilan bir metaanaliz de TyG indeksinin Tip 2 DM riski ile dogrudan bir
iliskisi oldugunu ve klinik uygulamada kolay, etkin ve uygun maliyetli yontem
oldugu vurgulanmaktadir (61). Da Silva ve arkadaslar ise yaptiklar1 ¢calismada
TyG indeksinin semptomatik koroner arter hastaligi prevalansi ile iliskili
oldugunu bulmustur (62). Altun O. ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklart
DM’li hastalar lizerine bir c¢alisma sonucunda TY/HDL oranmnin ve TyG
indeksinin HbAlc ile pozitif korelasyon gosterdigini ve DM’deki dislipidemiyi
ongdrmede kullanilabilecegini tespit etmislerdir. Ozellikle Tyg indeksinin
HbAlc’nin kullanilamadigt yerlerde HbAlc yerine kullanilabilecegini
saptanmistir. Ayrica DM regiilasyonunda faydali olabilecegi kanaatine varilmigtir
(63).

Cin’de 2021 yilinda yapilan genis Olgekli TyG indeksi ile hipertansiyon
arasindaki iliskinin incelendigi bir metaanaliz de daha yiiksek TyG indeksinin
daha yiiksek HT olasilig1 ile iliskili oldugu saptanmaistir (64).

Bulasicit olmayan hastaliklardan olan hipotiroidi, kronik seyirli ve glukoz
metabolizmasi ile yakindan iligkili bir hastaliktir. Tiroid hormonlarindan serbest
T3’lin hepatik ve kardiyak glikojen depolari iizerinde anlamli etkisi
gosterilmektedir (65). Asikar hipotirodinin glukoz toleransi ve insiilin direnci
iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (66). Kirac ve arkadaslarinin
2021 yilinda subklinik hipoptiroidili obez hastalarda yaptiklart TyG indeksi ve
HOMA-IR nin kargilagtirilmasi konulu retrospektif c¢alismada insiilin direncini
gostermede TyG indeksinin HOMA-IR’den daha anlamli oldugu diisiiniilmektedir
(67).

2.4 Insiilin Direnci ve Dislipidemi

Dislipidemi, serum kolesterol, trigliserit, LDL ve VLDL'in artis1 ve
HDL'nin azalmasiyla karakterize bir plazma protein bozuklugudur (68).
Hiperkolesteroleminin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk

faktorii oldugu, 100 yili agkin bir siiredir bilinmektedir. Kolesteroliin ateroskleroz
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stirecine katkida bulundugu ve damar tikanikligia yol agan plaklarda yer aldig
ise ilk olarak 1913 yilinda ortaya konmustur (69).

Kan kolesterol ve lipit diizeyleri, Ozellikle genetik faktorlerin yani sira
beslenme, yas ve benzeri etkenlerden etkilenir. Hiperkolesterolemi sikliginin
iilkeler bazinda bilinmesi, kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmaya yonelik
saglik politikalarinin olusturulmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir (69).

Aterojenik dislipideminin ana bileseni olan trigliseritlerin iilkemizdeki
ortalama diizeyleri 139,2 mg/ dL (%95 GA 135.5-142.8) saptanmustir. Cinsiyete
gore degerlendirildiginde ise trigliserit ortalama diizeyi erkeklerde [151.3 (%95
GA 149.4-153.2) mg/ dL] kadinlara [129.8 mg/dL (%95 GA 125.2-134.4)] gore
belirgin yiiksektir (69).

Insiilin direnci hiperlipidemide énemli bir rol oynamaktadir. Calismalar, artan
TG diizeylerinin yiikselmis serbest yag asidi diizeylerini indiikleyebilecegini ve
yag dokusundan yag dis1 dokuya serbest yag asiti akisinin artmasini
destekleyebilecegini ve bunun ID’ye eslik edebilecegini ileri siiriilmiistiir (70).

Insiilin direnci ilerledikge, visseral yag dokusundaki lipoliz artar ve bu siireg
serbest yag asitlerinin dolasima salinmasina yol acar. Bu serbest yag asitleri
karacigerde trigliserit ve c¢ok diisikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretimini
artirtr ve aynm1 zamanda HDL ve LDL'deki kolesterol esterlerinin transferini
etkiler. Sonu¢ olarak, VLDL trigliserit alirken, HDL’deki trigliserit azalir; bu
durum, HDL kolesterol seviyelerinin diismesine neden olur. LDL molekiilleri ise
daha aterojenik bir yapiya biiriinerek lipoprotein lipaz tarafindan pargalanir, daha
kiigiilk ve yogun hale gelir, oksidasyona daha acik hale gelir ve ateroskleroz
gelisimini destekler. Bu mekanizmalar aterojenik dislipidemiye yol agar ve
yliksek trigliserit, diisik HDL kolesterol ve degisken LDL diizeyleri ile
karakterize edilmektedir (71).

Erken  Subklinik  Aterosklerozun  Ilerlemesi  (PESA)  calismasi,
kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmayan orta yaslt bireyler arasinda subklinik
ateroskleroz prevalansinin yaklasik %50 civarinda oldugunu ortaya koymustur.
Bu popiilasyonda risk altindaki bireyleri taramak onem arz ermektedir (72).
Subklinik aterosklerozun varligi ve yayginhigi kardiyovaskiiler risk faktorleri

(Erken Subklinik Aterosklerozun Ilerlemesi) bulunmayan LDL-K <160 ve <130
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mg/dl olan kisilerde, Hbalc bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmektedir
(72).

Tiirkiye’de lipit bozukluklari, 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir meta-analizde, eriskin niifusun yaklagik tigte
birinde hiperkolesterolemi (LDL-kolesterol >130 mg/dL), her iki kisiden birinde
diisitk HDL-kolesterol (kadinlarda <50 mg/dL, erkeklerde <40 mg/dL) ve tigte
birinde yiiksek trigliserit diizeyleri (>150 mg/dL) oldugunu gostermektedir (69).

Dislipideminin taranmasi gereken bir hastalik oldugunu vurgulanmaktadir.
Bir hastaligin taranabilmesi i¢in toplumda yaygin olarak goriilmesi, tedavi
edilebilir olmas1 ve kolay uygulanabilen, diisiik maliyetli bir tarama testinin
bulunmasi gerekir. Dislipidemi genellikle asemptomatik ilerler ve erken donem
ateroskleroza neden olabilir. Erken tani ve zamaninda alinan Onlemlerle
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskini azaltmak miimkiindiir.
Giliniimiizde kan lipidleri kolay, hizli, ucuz ve giivenilir bir sekilde
oOlgiilebilmektedir. Dislipidemi taramasi, gelecekteki ASKVH riskini gilivenilir
bicimde tahmin etmeye olanak tanimaktadir (73).

Hiperkolesterolemi, trigliserit ve HDL-K seviyeleri, aterosklerozun
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. INTERHEART c¢aligmasi,
dislipideminin ilk miyokard enfarktiislerinin %49'u ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (74). Dislipideminin tanist konulmadan 6nlenmesi ve etkin bir sekilde
yonetilmesi 1ile, kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan morbidite ve

mortalite oranlarini 6nemli 6l¢lide azaltabilmektedir (75).

2.5 Insiilin Direnci ve Hipertansiyon

Insiilin direnci sadece metabolik bir bozukluk degil, aym zamanda kan
basinct dengesini de etkileyebilen karmasik ve ¢ok yonlii bir sendromdur. Noro-
humoral ve ndro-immiin sistemlerdeki diizensizlikler hem insiilin direncinin hem
de hipertansiyonun gelismesinde onemli rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar,
insiilin sinyal iletimini engelleyerek kronik hafif bir inflamasyona yol agmaktadir.
Insiilin direnci ile baglantili molekiiler bozukluklar arasinda, insiilin reseptdriiniin
yapisi, sayisi, baglanma afinitesi ve/veya sinyal iletim kapasitesindeki kusurlar

yer almaktadir (76).
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Insiilin direnci, sol ventrikiil hipertrofisi, ateroskleroz ve kronik bobrek
hastalig1 gibi hipertansiyon kaynakli hedef organ hasarmin patogenezinde ve
ilerlemesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir (76). Insiilin, pek ¢ok islevi olan bir
hormon olarak lipid ve protein metabolizmasi, iyon ve amino asit taginimi, hiicre
dongiisti, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile nitrik oksit (NO) sentezi gibi ¢esitli
siirecler {izerinde dnemli etkiler gosterir (77). Sekil 2.2°de Insiilinin pleyotropik

etkisi sematize edilmistir.

lon and amino acid transport

Na* reabsorption

Amino acidtransport

Ca** influx
Vascular inflamation Metabolism
TNF Protein
IL-6 Lipid
IL-1 Glucose
Vascular function Cell Cycle
Nitric oxide Differentation
PAI-1 Growth
Free fatty acids Neuro-hormonal regulation Survival

Simpathetic nervous system

RAAS

Endothelin-1

Sekil 2.2. Insiilinin pleyotropik etkisi (76).

Insiilin; glikoz, protein ve lipid metabolizmasi, hiicre déngiisii, biiyiime ve
sag kalim, vaskiiler tonus ve inflamasyon, iyonlar ve amino asit degisimi/taginimi
ve noro-hormonal aktivite dahil olmak iizere farkli fizyolojik siiregleri diizenler.
Na ¥, sodyum; Ca ™", kalsiyum; RAAS, Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi;
TNF-a, timor nekroz faktorii-a; IL-6, interlokin-6; IL-1, interlokin-1; PAI-1,
plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 tizerinde etkilidir (76).

Vaskiiler sistemde insiilin, NO {iiretimini tetikleyerek damar genislemesine
(vazodilatasyon) yol agar; ancak insiilin direnci, bu NO sentezini ve dolayisiyla

vazodilatasyonu olumsuz etkiler. Insiilin direnci, artan doku anjiyotensin II
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(Angll) ve aldosteron aktiviteleri, ylikselmis sempatik sinir sistemi aktivitesi ve
oksidatif stres gibi ¢esitli mekanizmalar araciliiyla kan basincinin yiikselmesine
katki saglamaktadir (77,78). Sekil 2.3°de Insiilin tarafindan periferik vaskiiler

direnclerin diizenlenmesi ve insiilin direncinin etkileri sematize edilmistir.

Physiological conditions Insulin resistance
Angiotensin |l Angiotensin Il
Endothelin 1 Endothelin 1
Cytokines (IL 6, TNFa) Cytokines (IL 6, TNFa)
Norepinephrine Norepinephrine
Reactive oxigen species Reactive oxigen species

- Insulin l x- Insulin

Peripheral vascular resistances

Sekil 2.3. Insiilin tarafindan periferik vaskiiler direnglerin diizenlenmesi ve insiilin

direncinin etkileri (76).

Fizyolojik kosullarda insiilin, vazokonstriktor mediatorlerin (kirmizi oklar)
etkilerini antagonize eder (yesil oklar) ve normal vaskiiler tonusun korunmasina
katkida bulunur. Insiilin direnci (kirmizi oklar), insiilinin vazokonstriktor
mediatorlerin etkisini dengeleme yetenegini bozar ve bunun sonucunda vaskiiler
periferik direngler artar. (TNF-a, tiimor nekroz faktorii-a; IL-6, interlokin-6)

Insiilin direncine sebep olabilecek bir diger durumda Insiilin Reseptorii (IR)
fonksiyonundaki anormalliklerdir. Reseptor yapisi, sayisi, baglanma afinitesi
ve/veya sinyalleme kapasitesindeki kusurlar yer almaktadir. Hipergliseminin,

insiilin kaynakli IR tirozin otofosforilasyonunu ortadan kaldiran reaktif oksijen
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tiirlerinin (ROS) {iretimi yoluyla insiilin direncinin gelismesinden sorumlu oldugu
goriilmektedir (76).

Ang 11, anjiyotensin tip 1 (AT1) reseptorii araciligtyla etki ederek, NADPH
oksidaz tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesi yoluyla insiilinin
etkilerini inhibe eder. Insiilin direncinin yalnizca metabolik bir anormallik
olmadig1 yapilan caligmalarda, ayni zamanda kan basinct homeostazini da
etkileyebilen karmasik ve cok yonlii bir sendrom oldugu ortaya konulmustur.
Noro-humoral ve néro-immiin sistemlerin diizensizligi hem insiilin direncinin
hem de hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oynamaktadir (79). Bu
mekanizmalar, insiilin sinyal iletimini engelleyen kronik diigiik dereceli bir
inflamasyona ve ateroskleroza neden olur. Insiilin direncinin neden oldugu diisiik
dereceli inflamasyon; endotel disfonksiyonunun, hipertansiyon kaynakli hedef
organ hasar1 ve metabolik anormalliklerin gelismesinden sorumlu olan baslica
mekanizmadir. Bu durumun iki 6nemli belirleyicisi, proinflamatuar sitokinler olan
TNF-a ve interlokin-6 su¢lanmaktadir (80).

Insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki karsilikli iliskinin altinda yatan
molekiiler ve patofizyolojik mekanizmalar, metabolik ve hemodinamik
bozukluklar arasindaki baglantiy1 gii¢lendiren bir kisir dongiiye neden olmaktadir.
Insiilin direnci, hipertansiyonun yani sira T2D'nin patogenezinde ve ilerlemesinde
rol oynar. Insiilin direncinin neden oldugu diisiik dereceli inflamasyon, endotel
disfonksiyonunun, hipertansiyon kaynakli hedef organ hasarinin ve metabolik
anormalliklerin gelismesinden sorumlu olan baslica mekanizmadir (81).

Insiilin direncinin gelismesini 6nlemek icin biitiinsel bir stratejinin
benimsenmesi tesvik edilmektedir. Ozellikle, hipokalorik diyetin ve diizenli
egzersiz egitiminin insiilin duyarliligini iyilestirdigi iyi bilinmektedir. Her ikisi de
birincil ve ikincil kardiyovaskiiler hastalik onlenmesi i¢in Onerilmektedir (82).
Insiilin direncine bagh kardiyovaskiiler hastalik siirecinin &nlenmesi, farmakolojik
ve nonfarmakolojik tedavileri iceren biitiinlesik bir yaklagimi gerektirmektedir

(76).

2.6 Insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
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Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢apinda erken oOliimlerin &nde
gelen nedenlerindendir ve kiiresel hastalik yiikiine 6nemli bir katki saglamaktadir
(83). DSO’ne gore, KVH’lar bulasict olmayan hastaliklardan kaynaklanan
oliimlerin biiyiik ¢ogunlugundan sorumlu tutulmaktadir (3). Yas, erkek cinsiyeti,
obezite, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diyabet dahil olmak iizere KVH i¢in
cesitli risk faktorleri belirlenmis olsa da yapilan calismalarda bu risk faktorleri
olmayan bazi kisilerde de KVH gelisebilecegini gosterilmistir (84).

Birincil ve ikincil koruyucu oOnlemler yayginlasmis olmasina ragmen,
kardiyovaskiiler hastaligt (KVH) olan bireylerde, tekrar eden olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar ac¢isindan yiliksek risk altindadir (85). Bu nedenle,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski tasiyan bireylerin erken donemde tespiti,
risk siniflandirmasini ve tedavi yonetimini iyilestirmek agisindan énemli bir klinik
deger tasimaktadir (86).

Insiilin direnci (ID), viicudun insiiline karsi duyarliliginin ve yanitinin
azalmasi durumudur ve tip 2 diyabetin (T2DM) karakteristik bir 6zelligi olarak
kabul edilmektedir; hatta diyabet ortaya c¢ikmadan yillar once bile kendini
gosterebilmektedir (86). ID ve ilgili bozukluklar diyabetli ve diyabetsiz kisilerde
KVH gelisimine katkida bulunmaktadir (87). ID'i hiperglisemi, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi g¢esitli metabolik bozukluklar beraber bulunmaktadir ve
bunlarin hepsi KVH'1n kotii sonuglartyla giiglii bir sekilde iliskilidir (88).

Trigliserid-glikoz (TyG) indeksi, saglikli bireylerde aclik glikozunun sentetik
bir parametresidir ve insiilin direncinin gilivenilir bir belirteci olarak kabul
edilmektedir (89). Insiilin direncinin bir gostergesi olarak yiiksek TyG indeksinin,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligi (KVH)(90) olan bireylerde stabil koroner
arter hastalig1 (KAH), akut koroner sendrom (AKS)ve perkiitan koroner miidahale
sonras1 istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu ortaya konmustur
91).

Son c¢alismalarda TyG indeksinin diyabetsiz hastalarda ve genel
poplilasyonda ateroskleroz, miyokard infarktiisii (MI) ve KAH acisindan
ongoriicii bir rolii oldugunu bildirilmektedir (92).

TyG indeksi ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) arasindaki iligkinin altinda

yatan mekanizma heniliz tam olarak anlagilmamistir. Ancak, TyG’nin insan
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viicudundaki insiilin direncini (ID) yansitan, lipit ve glikozla iligkili iki risk
faktorlinii birlestiren bir indeks oldugu asikardir. Son arastirmalar, TyG indeksinin
ID'nin giivenilir bir gostergesi oldugunu belirlemis ve bu durum, TyG ile KVH
arasindaki iliskinin olasi1 bir agiklamasi olarak one siirtilmistiir (93).

Insiilin direnci, metabolik sendromun bir 6zelligidir ve KVH igin bir risk
faktorli oldugu kanitlanmistir. TyG indeksi, ID 'nin giivenilir bir alternatif belirteci
olarak tanimlanmistir ve bu, TyG indeksi ile KVH arasindaki iliskiyi a¢iklayabilir.
ID ve KVH'in altinda yatan molekiiler mekanizmalar arasinda metabolik
esneklik, endotel disfonksiyonu, pihtilasma bozukluklar1 ve diiz kas hiicresi
disfonksiyonu bulunur (59). Sekil 2.4’de Kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH)
trigliserid-glikoz (TyG) indeksinin Ongoriicti roliine katkida bulunan olas1

molekiiler mekanizmalar gosterilmistir.

TyG index = Insulin resistance

I
I I I

4 Lipid oxidation ¥ NO bioavailability 4 Platelet hyperactivity 4 Glycosylation end product
¥ Glucose metabolism 4 Mitochondrial ROS * Adhension- and TxA2-TF + Smooth muscle proliferation
¥ NO and PGI2 bioavailability 4 Collagen deposition

Metabolic flexibility } ’ Endothelial dysfunction ‘ ’ Coagulation disorders Smooth muscle cell dysfunction
Cardiac efficiency » Myocardial cell death Thrombosis and Cardiac fibrosis
+ Angiogenesis inflammation Ventricular stiffness

l

’ Cardiovascular diseases ‘

Sekil 2.4. Kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH) trigliserid-glikoz (TyG)

indeksinin 6ngoriicii roliine katkida bulunan olas1 molekiiler mekanizmalar (59)

Yapilan bir metaanaliz’de yliksek TyG indeksinin, koroner arter hastaligi,
miyokard infarktiisii (MI) ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile giiclii bir baglantisi
oldugu gosterilmistir. Bu durum, kan sekeri gibi TyG indeksini yiikselten
faktorlerin kontrolii ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilabilecegini

diisiindiirmektedir. Klinik uygulamada basit bir 6l¢iim olarak TyG indeksinin
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kullanimi  yayginlagtirlmasinin - halk saghigt agisindan, TyG indeksinin
degerlendirilmesiyle kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanist ve insidansinin
azaltilabilecegi disiiniilmektedir. TyG indeksinin diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini taramak amaciyla rutin saglik kontrollerine eklenmesi

onerilmektedir (94).

2.7 Insiilin Direnci ve Hipotiroidi

Tiroid hormon {iretimi, hipotalamus-hipofiz-tiroid aks tarafindan kontrol
edilir. Yeterli miktarda tiroid hormonu firetimi, biiyiime doneminde farklh
dokularin gelisimi ve yetigkinlikte birgok metabolik islevin diizenlenmesi
acisindan 6nem tagimaktadir (95).

Tiroid hormonlarinin viicutta bir¢ok hayati metabolik siiregte rol oynadigi
bilinmektedir. Bu roller arasinda bazal metabolizma hizin1 ve ATP tiiketimini
artirmak, adrenerjik reseptor ve katekolamin diizeylerini diizenlemek, iskelet kas1
ve yag dokusundaki karbonhidrat metabolizmasini kontrol etmek ve lipolizi tegvik
etmek yer alir (96).

Hipotiroidizmde adrenerjik aktivitenin diismesiyle bagirsakta glikoz emilim
oran1 azalir; bu durum, karaciger ve kaslarda glikojen yikiminin yani sira
glukoneogenez ve bazal insiilin salgisinda da azalma meydana gelir. Bununla
birlikte, yaygin periferik insiilin direncinin arka planinda, daha yiiksek serbest yag
asidi konsantrasyonu, azalmig glikoz alim1 ve artmis glikoz oksidasyonu ile iliskili
olan, insiilin salgilanmasinda yemek sonrasi bir artig goriiliir (97).Hipotiroidizmli
kisilerin kas ve yag dokusu hiicrelerindeki glikoz kullanimi insiiline direnglidir;
bu nedenle bu kisilerde yiiksek instilin seviyesi goriilmektedir.

Tiroid hormonlari, glikoz dengesinin saglanmasinda o6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu hormonlarin eksik ya da fazla olmasi glikoz homeostazin
bozabilmektedir. Hipotiroidizm, insiiline yanitin azalmasi sonucunda,
hiperinsiilinemi, periferik glikoz kullaniminda aksama ve insiilin direncine yol
acmaktadir (98). Bu nedenle hipotiroidizmin insiilin direnci i¢in bir risk faktorii
oldugu diisiiniilmektedir.

Dolasimdaki tiroid hormonlarinin seviyesinin azalmasi1 ve TSH seviyesinin

yiikselmesi sonucunda olusan primer hipotiroidizm (PHT), lipid dengesinin
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bozulmasi, steatojenik etki, visseral yag dokusunun genislemesi ve kronik
inflamasyonun tetiklenmesi gibi sistemik olumsuz etkilere neden olmaktadir (99).
Bu degisiklikler sonucunda insiilin direnci (ID) hepatik lipoprotein lipaz (LPL)
aktivitesinin zayiflamasiyla ve inflamatuar ve oksidatif stres bozukluklarinin
geligsmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (100).

Primer hipotiroidizmde = (PHT) yiiksek lenfosit-monosit  oraniyla
karakterizedir. Bu durum inflamasyonun varligim1 gostermektedir. Primer
hipotiroidizmde (PHT) goriilen bu inflamasyon, vaskiiler hasarin, endotel
disfonksiyonunun ve ateroskleroz  gelisiminin  tetiklenmesine  katkida
bulunmaktadir (101). PHT, dislipidemi indiiksiyonuyla da endotel hasarina
katkida bulunmaktadir. LDL artig1 bu durumu hizlandirir (102). Subklinik PHT'de
yikksek TSH diizeyinin serum trigliserid, kolesterol ve LDL ile pozitif, serum
HDL diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (103). Genis capli bir
kesitsel calismada artan TSH ‘in serum trigliseridi ile pozitif korelasyon
gosterdigini ortaya koymustur (104).

Yapilan baska calismalarda tiroid hormonlar1 ile ID’i gdsteren belirtecler
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmakta olup; bu, daha diisiik tiroid hormonu
seviyelerinin dokularin insiiline kars1 daha diisiik bir duyarliliga sahip olmasina
yol agtiginm1 gostermektedir (105).

Insiilin  direncini degerlendirmek igin ¢esitli lipid parametrelerinin
oranlanarak kullanildig1 baz1 indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler arasinda LDL-
K/HDL-K, TG/HDL-K, apoB/apoA-I orani, visseral adipozite indeksi (VAI), lipid
akiimiilasyon iiriinii ve TyG indeksi gibi 6l¢iimler bulunmaktadir. Yapilan bir
calisgmada bu indekslerden TyG indeksinin HOMA-IR ile giiclii korelasyon
gosterdigi bulunmustur (106).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu tanimlayicy, kesitsel calisma ve retrospektif calisma; Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda uzmanlik tezi olarak planlandi ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
03.11.2023 tarih ve TBAEK-19 sayili karari ile ‘“galismanin yapilmasinda

bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadig1” onay1 alinarak gerceklestirildi (Ek-1).

3.1 Arastirma Evreni, Orneklem Secimi ve Veri Toplama Zamani

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne
bagvuran 01.01.2022-01.07.2022 tarihleri arasinda kronik hastalik izlemi igin
gelen hastalar dahil edilmistir. Toplam 399 katilimciya ulagilacaktir.

. _ Nt2o? 0 qes
Orneklem hesabi: n= Eo-Dice? formiiliinden yararlanarak yapilan

orneklem hesabinda N:evrendeki birey sayist (3600), serbestlik derecesinde ve
saptanan yanilma diizeyinde t tablosundan bulunan teorik deger t :1,96 ,evren
standart sapmas1 ¢:10 alinarak orneklem kisi sayist n: 347 olarak bulunmustur.
Calismaya 399 kisi dahil edilmistir. Veri toplama islemi Ocak-Subat 2023

tarihlerinde gergeklesmistir.

3.2 Calismaya Alinma Kriterleri

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
Polikliniklerine basvuran 18 yas tizeri DM, HT, Hipotiroidi, Kardiyovaskiiler
Hastalik, Hiperlipidemi hastas1 olmak ve 18 yas istii saglikli kronik hastaliga

sahip olmamak

3.3 Cahismadan Dislama Kriterleri
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18 yas alt1 olmak, TSH degeri 0,5’den kiiclik olmak, sistemde yeterli kaydi

bulunmayanlar, diger kronik hastalig1 olan bireyler

3.4 Etik Kurul Onay1

Calismaya baslanmadan dnce etik kurulu onay1 alinmistir. Bu tez projesi
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
03/11/2023 tarih ve KAEK-929 sayili karar ile bilimsel ve etik a¢cidan uygun
goriilmustiir (Ek-1).

3.5 Verilerin istatistiksel Analizi

Veri IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS),
medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu oOrneklem sayisina bagl olarak
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Normal
dagilim gosteren bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda One-way
ANOVA, normal dagilim gostermeyen bagimsiz ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir. Kruskal Wallis
H testinin sonucuna gore, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi ¢alistirilmistir.
Bagimsiz iki grup analizlerinde, normal dagilim gostermeyen verilerde Mann
Whitney U Testi kullanilmigtir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ise
Pearson Ki-Kare Test ve Yates diizeltmesi kullanilmistir. Siirekli degiskenler
arasindaki korelasyon analizinde veri normal dagilim gostermedigi i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanilmustir. Trigliserit/Glukoz Indeksi’nin 4,5’ten biiyiik
olmasi ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in Lojistik Regresyon
Analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar Odds orani (OR) ve %95 giiven araliklari
ile sunulmustur. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmisgtir.
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4 BULGULAR

En genci 18, en yashst 93 yasinda olan katilimcilarin ortalama yasi

57,89+14,54  yil

olarak hesaplanmigtir.

Katilimeilarin - boy  ortalamalari

164,96+8,63 cm, kilo ortalamalar1 75,37+14,35 kg. ve viicut kitle indeksi
ortalamalar1 27,67+5,14 kg/m?>’dir. Katilimcilarin %66,2’si  kadin, %33,8’i

erkektir (cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Demografik Ozellikler

Degiskenler (n=399) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Yas (Y1) 57,89+14,54 59(48-68) 18-93
Boy (cm) 164,96+8,63 165(159-172) 145-185
Kilo (kg) 75,37+£14,35 75(65-84) 47-150
BMI (kg/m?) 27,67+£5,14 27(24-30,3) 16,2-56
Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 264 66,2

Erkek 135 33,8

Cizelge 4.2.°de katilimcilarin kronik hastaliklar1 goriilmektedir. En sik

goriilen kronik hastalik %50,4 ile hipertansiyon olmustur. Diyabetes Mellitus

tanis1 alan hastalarin oram1 %48,9'dur. Hiperlipidemi goriilen hastalarin orani

%37,1 iken, Hipotiroidi goriilme sikligi %22,8 ve Kardiyovaskiiler hastalik

goriilme siklig1 %20,3 olmustur.

Cizelge 4.2. Eslik Eden Hastaliklar

Degiskenler (n=399) Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon Yok 198 49,6
Var 201 50,4
Hipotiroidi Yok 308 71,2
Var 91 22,8
Kardiyovaskiiler Yok 318 79,7
Hastalik Var 81 20,3
Diyabetes Yok 204 51,1
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Mellitus Var 195 48,9
Hiperlipidemi Yok 251 62,9
Var 148 37,1

Calismada bes grup bulunmaktadir (¢izelge 4.3.). Higbir kronik hastaligi

olmayan kisilerden olusan “Saglikli Grup”ta yer alan katilimcilarin oram

%14,5’tir. Tek hastaligi olan hastalarin oram1 %31,6; iki hastalig1 olan hastalarin

orani %25,3; {li¢ hastalig1 olan hastalarin oran1 %19 ve dort ve lizeri hastalig1 olan

hastalarin oran1 %9,5’tir (Sekil 4.1.).

Cizelge 4.3. Calisma Gruplari

Degiskenler (n=399) Say1 (n) Yiizde (%)
Calisma Gruplari
Saglikli Grup 58 14,5
Tek Hastalig1 Olanlar 126 31,6
Iki Hastalig1 Olanlar 101 25,3
Ug Hastalig1 Olanlar 76 19,0
Dért ve Uzeri Hastaligi Olanlar 38 9,5
38;9,5%
58; 15%

101; 25,3%

= Saghkh Grup
iki Hastaligi Olanlar
= Dért ve Uzeri Hastaligi Olanlar

76; 19% "

Tek Hastaligi Olanlar
Ug Hastaligi Olanlar

126; 31,6%

Sekil 4.1. Calisma Gruplari

Cizelge 4.4.’te ise calismada ele alinan tiim laboratuvar parametrelerine

iliskin istatistiki bilgiler yer almaktadir.
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Cizelge 4.4. Katilimcilarin Laboratuvar Degerleri

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Hemoglobin 399 13,194+1,72 13,3(12,3-14,3) 3,2-18,1
Glukoz 399 105,914+38,69 95(87-110) 62-375
Trigliserit 399 131,74+80,81 113(80-160) 29-570
HbAlc 399 5,96+1,18 5,7(5,4-6,2) 3,6-13,7
TSH 398 2,29+2.24 1,76(1,24-2,66) 0,01-26,1
Serbest T4 399 1,3+0,29 1,26(1,14-1,42) 0,23-3,29
Direkt LDL 399 120,36+37,97 117(92-150) 39-242
HDL 399 53,51+£13,92 51(43,7-62,8) 12-96
ALT 399 18,73+11,05 16(12-22) 3-116
AST 399 20,45+10,59 19(15-23) 5-176
Sistolik Tansiyon 399 125,06+16,01 120(120-130) 90-240
Diyastolik Tansiyon 399 78,14+10,49 80(70-80) 50-180

3,92 ile 6,13 arasinda degisen degerler alan Trigliserit/Glukoz Indeksi’nin
ortalamasi 4,68+0,32°dir (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Katilimcilarin Trigliserit/Glukoz Indeksi

Degiskenler (n=399) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Trigliserit/Glukoz Indeksi 4,68+0,32 4,67(4,47-4,86) 3,92-6,13
Cizelge 4.6.°da calisma  gruplarma gore biyolojik  6zelliklerin

karsilastirilmasina iliskin analizler yer almaktadir. Yas (p<0,001), kilo (p=0,004)
ve viicut kitle indeksi (p<0,001) calisma gruplarina gore anlamli farkliliklarin
goriildiigli degiskenler olmustur. Anlamli farkliligin hangi c¢alisma gruplari
arasinda oldugunu anlayabilmek amaciyla Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi
uygulanmistir. Buna gore, saglikli grupta yer alan katilimeilarin yasi diger ¢caligma
gruplarinda yer alan hastalarin yaslarina gore anlaml sekilde diisiik ¢cikmistir. Bir
hastalig1 olan hastalarin yasi ise, iic hastali§i olan hastalarin ve dort ve iizeri
hastaligt olan hastalarin yaslarina gore anlamli sekilde diistiktiir. Saglikli
katilimcilarin kilolar, ii¢ hastalig1 olan hastalarin ve dort ve iizeri hastaligi olan
hastalarin kilolarina gére anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir. Son olarak, saglikli

katilimcilarin viicut kitle indeksi degerleri iki hastalig1 olan, ii¢ hastalig1 olan ve
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dort ve ilizeri hastaligi olan hastalarin viicut kitle indeksi degerlerine gore; bir
hastalig1 olan hastalarin orani ise iki hastalig1 olan hastalarin oranlarina gore

anlaml sekilde diistiktiir.
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Cizelge 4.6. Calisma Gruplarina Gére Demografik Ozellikler

Cahsma Gruplari Post-Hoc
Degiske p Analiz
nler Sonuglari
Saghkh 1 Hastahk 2 Hastahk 3 Hastahk 4+ Hastahk
Grup (n=58) (n=126) (n=101) (n=76) (n=38)
Yas (Yil) 43(37-46) 58(47-66) 62(53-68) 67(57-72) 64(58-68) <0,001% 1<2,34,5/
2<4,5
Boy (cm) | 165,64+8,37 165,814+8,91 | 164,08+8,67 | 164,93+8,43 | 163,5+8,42 0,4474 -
Kilo (kg) 67,5(60-79) 73(65-82) 75(68-87) 75(67-83) 77,5(67-85) | 0,004% 1<3,4
BKi 24(22-28) 26(23,9-30) | 28(25-32,03) 28(24,38- 28,96(26,17 <0,001* | 1<3,4,5/2<3
(kg/m’) 31,95) 31)
Cinsiyet 0,081%*
Kadin 45(65,7) 77(52,4) 71(60,9) 44(46,7) 27(55,5)
Erkek 13(13,2) 49(30,7) 30(21,5) 32(31,5) 11(16,5)

*Kruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQR)
AOne-way ANOVA, Ort+SS
*Pearson Ki-Kare test, n(%).
Post-Hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar1 soyledir:
1: Saglikli Grup

2: Tek Hastalig1 Olanlar

3: Tki Hastalig1 Olanlar

4: Ug Hastalig1 Olanlar

5: Dort ve Uzeri Hastaligi Olanlar

—i-

Otanlar Hasta

nnnnnnn

........
Olsalas

hnd)

BMI
4

aaaaaaaaa
i

Sekil 4.2. Calisma Gruplarina Gére Yas, Kilo ve BKI
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Laboratuvar degerleri arasinda Glukoz (p<0,001), Trigliserit (p<0,001),
HbAlc (p<0,001), Serbest T4 (p=0,014), Direkt LDL (p<0,001), HDL (p=0,006)
ve Sistolik Tansiyon (p=0,010) calisma gruplarinda anlamli farkliliklar gdsteren
parametrelerdir (¢izelge 4.7).

Glukoz, Trigliserit ve HbAlc saglikli grupta yer alan katilimcilarda, diger
tiim caligsma gruplarina gore anlaml sekilde diisiik degerler almistir. Bir hastaligi
olan hastalarin Glukoz degerleri, dort ve {lizeri hastalig1 olan hastalarin degerlerine
gore anlamli sekilde diisliktiir. HbalC parametresinde ise bir hastaligi olan
hastalarin degerlerinin, iki hastali§1 olan, ii¢ hastaligi olan ve dort ve lizeri
hastaligt olan hastalarin degerlerine gore anlamli sekilde diisik oldugu
goriilmektedir. Serbest T4 parametresi saglikli gruptaki katilimcilarda, dort ve
iizeri hastalig1 olanlara gore anlamli sekilde diisiiktiir. Direkt LDL ise bir hastalig1
olan hastalarda ve iki hastaligi olan hastalarda dort ve iizeri hastaligi olan
hastalara, li¢ hastali1 olan hastalara ve saglikli katilimeilara gére anlamli sekilde
yiiksektir. 3 hastalig1 olan hastalarin HDL degerleri saglikli katilimcilara gore
anlaml sekilde daha diisiikkken, anlamli farkliligin goriildiigii son parametre olan
sistolik tansiyon saglikli grupta 2 hastalig1 olan ve 3 hastalig1 olan hastalara gore

anlamli sekilde diisiiktiir (Sekil 4.3).
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Cizelge 4.7. Calisma Gruplarina Gore Laboratuvar Degerleri

Calisma Gruplar Post-
Degisken | ny/ny/ny/ny/ns 1 2 3 4+ p Hoc
ler Saghkh | Hastahk | Hastah | Hastahk | Hastahk Analiz
Grup k Sonugl
arl
Hemoglo | 58/126/101/76 | 13,05(12, | 13,5(12,5 | 13,2(12, | 13,2(12,3 | 12,75(12, | 0,606 -
bin /38 3-14.4) -144) | 3-143) | 5-143) 1-14,1)
58/126/101/76 | 87(82- | 93,5(87- | 97(90- | 98,5(88,5 | 111(94- | <0,00 | 1<2,3.4,
Glukoz /38 93) 104) 108) -124) 128) 1 5/2<5
58/126/101/76 | 78,5(62- | 107(78- | 116(94- | 129,5(95, | 139(96- | <0,00 | 1<2,3.4,
Trigliserit /38 118) 158) 164) | 5-175,5) 195) 1 5
58/126/101/76 | 5,2(5- 56(53- | 5,854 | 6(57- | 62558 | <0,00 | 1<2,3,4,
/38 5,6) 5,9) 6,4) 6,7) 6,9) 1 5/
HbAlc 2<3,4,5
58/125/101/76 | 1,5(1,15- | 1,85(1,25 | 2,01(1,2 | 1,62(1,34 | 2,04(0,95 | 0,126 -
TSH /38 1,97) 2,61) | 4-2,84) 2,5) -3,08)
Serbest 58/126/101/76 | 1,22(1,08 | 1,25(1,14 | 1,26(1,1 | 1,29(1,15 | 1,37(1,25 | 0,014 | 1<5
T4 /38 -1,35) -1,44) | 3-144) | -142) -1,54)
58/126/101/76 | 110,5(84 | 127,2(10 | 126(100 | 107(87,5 | 98,5(75- | <0,00 | 5<2,3/
Direkt /38 -127) 2-157) -158) -141,5) 112) 1 1<2,3/
LDL 4<23
58/126/101/76 | 58(45- | 53,25(44, | 53(44,2- | 48,75(41 | 47,25(40 | 0,006 | 4<1
HDL /38 65) 9-65,3) 63,2) -56) -58,7)
58/126/101/76 | 14(11- 16(12- 16(12- 16(13- 16(13- | 0,140 -
ALT /38 19) 19) 23) 26) 23)
58/126/101/76 | 17(13- 1916- | 20(16- | 20(16- | 18,5(14- | 0,062 -
AST /38 22) 23) 24) 23,5) 22)
Sistolik 58/126/101/76 | 120(110- | 120(120- | 125(120 | 125(120- | 122,5(11 | 0,010 | 1<3,4
Tansiyon /38 125) 130) -130) 130) 0-130)
Diyastoli | 58/126/101/76 | 75(70- 80(70- | 80(70- | 80(70- 75(70- | 0,190 -
Kk /38 80) 80) 85) 85) 85)
Tansiyon

KKruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQR)
Post-Hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar soyledir:
1: Saglikli Grup

2: Tek Hastalig1 Olanlar
3: Tki Hastalig1 Olanlar
4: Ug Hastahig1 Olanlar

5: Dért ve Uzeri Hastaligi Olanlar
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Sekil 4.3. Calisma Gruplarina gGore bazi Laboratuvar Degerleri
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Calisma gruplarina gore istatistiki acindan anlamli sekilde farklilastig
goriilen Trigliserit/Glukoz indeksi degerlerinin hangi calisma gruplarinda farklilik
gosterdigini anlayabilmek amaciyla Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir
(p<0,001; Cizelge 4.8). Saglikli grupta yer alan katilimcilarin indeks degeri diger
calisma gruplarinda yer alan hastalarin indeks degerlerine gore anlamli sekilde
diistiktlir. Bir hastalig1 olan hastalarin Trigliserit/Glukoz indeksi degerleri ise ii¢
hastalig1 olan ve dort ve lizeri hastaligi olan hastalarin indeks degerlerine gore

anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir (Sekil 4.4.).

111} EES——

Trigliserit/Glukoz indeksi

Saghkh Grup Tek Hastah@n iki Hastah@n TU¢ Hastahgx 4 ve Uzeri
Olanlar Olanlar Olanlar Hastahg Olanlar

Sekil 4.4. Calisma Gruplarina Gére Trigliserit/Glukoz Indeksi

Cizelge 4.8. Calisma Gruplarina Gére Trigliserit/Glukoz indeksi

Calisma Gruplar Post-
Degiskenler 1 2 3 4+ P Hoc
Saghkh | Hastahk | Hastah | Hastahk | Hastahk Analiz
Grup (n=126) k (n=76) (n=38) Sonugla
(n=58) (n=101) r1
Trigliserit/Gluk | 4,42(4,25 | 4,63(4,44 | 4,7(4,55 | 4,79(4,57 | 4,81(4,65 | <0,001 | 1<2,34,
oz Indeksi -4,59) -4,81) -4,87) -4,97) -5,04) K 5/2<4,5

¥Kruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IOR)

Post-Hoc analiz sonug¢larimin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar: soyledir:
1: Saglikli Grup

2: Tek Hastalig1 Olanlar

3: ki Hastalig1 Olanlar

4: Ug Hastalig1 Olanlar

5: Dért ve Uzeri Hastalig1 Olanlar
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Calismanin bu boliimiinde kronik hastaligi olan hastalarin tamami hasta grubu
olarak yeniden siiflandirilmistir. Saglikli ve hasta olmak {izere iki grupta yer alan
katilimcilarin biyolojik 6zellikleri karsilastirilmis ve analiz sonuglar1 Cizelge 4.9.
ile sunulmustur.

Biyolojik ozellikler arasinda yas (p<0,001), kilo (p=0,001) ve viicut kitle
indeksi  (p<0,001) c¢alisma gruplarinda anlamli  farkliliklar  gosteren
parametrelerdir. Anlamli farkliligin goriildiigli parametrelerin  tamami hasta

grubunda daha yliksek degerler almistir (Sekil 4.5).

Cizelge 4.9. ikili Calisma Gruplarina Gére Biyolojik Ozellikler

Calisma Gruplar
Degiskenler Saghkh Grup Hasta Grubu (n=341) p
(n=58)

Yas (Yil) 43(37-46) 62(53-69) <0,001*
Boy (cm) 167(160-172) 165(158-170) 0,425*
Kilo (kg) 67,5(60-79) 75(66-85) 0,001+
BMI (kg/m?) 24(22-28) 27,68(24,54-31) <0,001*
Cinsiyet 0,066*

Kadin 45(77,6) 219(64,2)

Erkek 13(22,4) 122(35,8)

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
*Pearson Ki-Kare Test, Yates Diizeltmesi, n(%).
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Sekil 4.5. ikili Calisma Gruplarina Gére Yas, Kilo ve BKI
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Glukoz (p<0,001), Trigliserit (p<0,001), HbAlc (p<0,001), TSH (p=0,016),
Serbest T4 (p=0,037), Direkt LDL (p=0,017), ALT (p=0,026), AST (p=0,012) ve
Sistolik Tansiyon (p=0,004) hasta grubunda yer alanlarda, saglikli katilimcilara
gore anlamli sekilde yiiksek degerler almistir (Cizelge 4.10 ; Sekil 4.6.).

Cizelge 4.10. ikili Calisma Gruplarma Gére Laboratuvar Degerleri

Calisma Gruplar

Degiskenler ni/n; Saghkh Grup Hasta Grubu p*

Hemoglobin 58/341 | 13,05(12,3-14,4) 13,3(12,3-14,3) 0,927
Glukoz 58/341 87(82-93) 97(89-112) <0,001
Trigliserit 58/341 78,5(62-118) 119(87-166) <0,001
HbAlc 58/341 5,2(5-5,6) 5,8(5,4-6,3) <0,001
TSH 58/340 1,5(1,15-1,97) 1,86(1,25-2,69) 0,016
Serbest T4 58/341 | 1,22(1,08-1,35) 1,28(1,14-1,45) 0,037
Direkt LDL 58/341 110,5(84-127) 119(94-152) 0,017
HDL 58/341 58(45-65) 50(43-62) 0,062
ALT 58/341 14(11-19) 16(13-23) 0,026
AST 58/341 17(13-22) 19(16-23) 0,012
Sistolik Tansiyon 58/341 120(110-125) 120(120-130) 0,004
Diyastolik Tansiyon | 58/341 75(70-80) 80(70-85) 0,055

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
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Sekil 4.6. ikili Calisma Gruplarina Gére Bazi1 Laboratuvar Degerleri

Hasta grubunda yer alan hastalarm Trigliserit/Glukoz Indeksi degerleri

[4,69(4,52-4,89)],

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001; Cizelge 4.11; Sekil 4.7).

Cizelge 4.11. ikili Calisma Gruplarina Gére Trigliserit/Glukoz Indeksi

saglikli katilimcilarin  degerlerine gore [4,42(4,25-4,59)]

Calisma Gruplar
Degiskenler Saghkh Grup Hasta Grubu p*
(n=58) (n=341)
Trigliserit/Glukoz indeksi 4,42(4,25-4,59) 4,69(4,52-4,89) | <0,001

“Mann Whitney U test, Med(IOR)
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Trigliserit/Glukoz Indek:

Saghkh Grup Hasta Grubu

Sekil 4.7. Ikili Calisma Gruplarina Gore Trigliserit/Glukoz Indeksi

Cizelge 4.12°de Trigliserit/Glukoz Indeksi ile bazi parametreler arasindaki
korelasyon analizlerinin sonuglar1 sunulmustur. Analiz sonuglarinda belirtilen “r”
degeri korelasyon katsayisidir. Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda deger alir.
Buradaki +1 pozitif tam iliski, -1 ise negatif yonlii tam iliskiyi isaret eder.
Korelasyon katsayist sifira yaklastikca iliskinin kuvvetinin zayif oldugu, -1 veya
+1’e yaklastiginda ise iligkinin kuvvetlendigi bilinmektedir. Buna gore r=0,00
“iliski yok”, r=0,01-0,29 “diisiik diizeyde iliski”, r=0,30-0,70 “orta diizeyde
iliski”, r=0,71-0,99 “yiiksek diizeyde iliski” ve r=1,00 “miikemmel iliski” olarak
yorumlanir. Burada bahsedilen pozitif yonlii iliski, iliskinin direkt ve dogrusal
oldugu anlamina gelmektedir. Bagka bir ifadeyle degiskenler birlikte artryor veya
azalryorsa, burada pozitif yonlii bir iliskiden bahsetmek miimkiindiir. iliskinin
negatif yonde olmasi ise, ters yonlii bir iligkiyi ifade etmektedir. Aralarindaki
hareket farkli yonlerde olan degiskenlerden birisinin degeri artarken, digerinin
degerinin diismektedir.

Trigliserit/Glukoz Indeksi ile yas (r=0,241; p<0,001), BMi (r=0,308;
p<0,001), HbAlc (r=0,414; p<0,001), Direkt LDL (r=0,194; p<0,001), Sistolik
Tansiyon (r=0,120; p=0,017) ve Diyastolik Tansiyon (r=0,114; p=0,023) arasinda
anlamli ve pozitif yonlii iliskiler saptanmustir. Trigliserit/Glukoz Indeksi ile BMI
ve HbAlc parametreleri arasindaki iligkilerin diizeyi orta iken, diger iligkilerin

tamamu diisiik diizeylidir (Sekil 4.8.).
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Cizelge 4.12. Trigliserit/Glukoz Indeksi ile Bazi Parametreler Arasindaki

Korelasyon Analizi

Yas BMI | HbAl | TS | Direkt | Sistolik | Diyastol
C H LDL | Tansiy ik
on Tansiyo
n
Trigliserit/Glu | r | 0,241 | 0,308 | 0,414 | 0,05 | 0,194
koz Indeksi *x *x *x 6 *x 0,120* | 0,114*
p| <0,00 | <0,00 | <0,00 | 0,26 | <0,00
1 1 1 9 1 0,017 0,023

SSpearman Rho Korelasyon Analizi.

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir
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Trigliserit/Glukoz Indeksi 4,5 ve altinda olan katilimcilar ile 4,5’in iizerinde
olan katilimcilarm yer aldig1 iki grupta yas (p<0,001), kilo (p=0,001) ve BMI
(p<0,001) parametreleri istatistiki agidan anlamli sekilde farklilasmistir (Tablo
13). Bu parametrelerin tamanu Trigliserit/Glukoz Indeksi 4,5’in iizerinde olan

katilimcilarda daha yiiksek degerler almistir (Sekil 4.9).

Cizelge 4.13. Trigliserit/Glukoz Indeksi Diizeyine Gére Biyolojik Ozellikler

Trigliserit/Glukoz Indeksi

Degiskenler <4,5 (n=111) >4,5 (n=288) p
Yas (Yil) 48(41-66) 61(53-68) <0,001*
Boy (cm) 165(160-171) 165(158-172) 0,197*
Kilo (kg) 70(61-78) 75(67-85) 0,001*
BMI (kg/m?) 25(22-28,37) 28(25-31,15) <0,001*
Cinsiyet 0,546*

Kadmn 76(68,5) 188(65,3)

Erkek 35(31,5) 100(34,7)

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
*Pearson Ki-Kare test, n(%).

Sekil 4.9. Trigliserit/Glukoz Indeksi Diizeyine Gore Yas, Kilo ve BKI

1) N B 1 B

Yas (i)
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Sekil 4.9. Trigliserit/Glukoz Indeksi Diizeyine Gore Yas, Kilo ve BKI
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Cizelge 4.14’te Trigliserit/Glukoz Indeksi diizeyine gore laboratuvar
degerlerine iliskin yapilan analiz sonuglar1 goriilmektedir. Anlamli farkliliklarin
gorildigl, Glukoz (p<0,001), Trigliserit (p<0,001), HbAlc (p<0,001), Direkt
LDL (p<0,001), ALT (p<0,001), Sistolik Tansiyon (p=0,001), Diyastolik
Tansiyon (p=0,001) ve LDL Yiikii (p<0,001) degerleri Trigliserit/Glukoz Indeksi
4,5’in iizerinde olan hastalarda; HDL (p<0,001) ise Trigliserit/Glukoz indeksi 4,5
ve altinda olan hastalarda daha yiiksek degerler almistir (Sekil 4.10).

Cizelge 4.14. Trigliserit/Glukoz Indeksi Diizeyine Gére Laboratuvar Degerleri

Trigliserit/Glukoz indeksi

Degiskenler ni/n; <4,5 >4,5 p"
Hemoglobin 111/288 13,2(12,1-14,1) 13,4(12,4-14,35) 0,226
Glukoz 111/288 87(82-92) 99(91-118,5) <0,001
Trigliserit 111/288 67(56-79) 135,5(106,5-175) | <0,001
HbAlc 111/288 5,5(5,1-5,8) 5,8(5,4-6,4) <0,001
TSH 110/288 1,65(1,27-2,49) 1,83(1,23-2,69) 0,387
Serbest T4 111/288 1,25(1,12-1,42) 1,27(1,14-1,42) 0,926
Direkt LDL 111/288 107(84-130) 120,5(96-154,5) 0,001
HDL 111/288 60,8(50-71,7) 49,15(41,6-58,85) | <0,001
ALT 111/288 14(11-18) 16(13-23) <0,001
AST 111/288 19(15-22) 19(15,5-24) 0,113
Sistolik Tansiyon 111/288 120(110-125) 125(120-130) 0,001
Diyastolik Tansiyon 111/288 75(70-80) 80(70-85) 0,001
LDL Yiiki 111/288 | 5368(7134-3869) 7128(9349-5521) | <0,001

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
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Sekil 4.10. Trigliserit/Glukoz Indeksi Diizeyine Gére Bazi Laboratuvar

Degerleri
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Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten biiyiik olma durumunu etkileyebilecek
risk faktorleri Lojistik Regresyon Analiziyle incelenmis ve bulgular Sekil 4.15. ile
gosterilmistir.

Tek degiskenli analiz, yas (p<0,001), kilo (p<0,001), BMIi (p<0,001),
Hipertansiyon varligi (p<0,001), Diyabetes Mellitus varligt (p<0,001),
Hipelipidemi varligr (p=0,003), Kronik Hastalik varligi (p<0,001), HbAlc
(p<0,001), Direkt LDL (p<0,001), HDL (p<0,001), ALT (p=0,001), Sistolik
tansiyon (p=0,003) ve Diyastolik tansiyon (p=0,002) parametrelerinin
Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten biiyiik olmasini 6ngérmede 6nemli risk
faktorleri oldugunu gostermistir. Buna gore, Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten
biiyiik olma riski yas 1 birim arttiginda 1,044 kat; kilo 1 birim arttiginda 1,036
kat; BMI 1 birim arttiginda 1,143 kat; Hipertansiyon varhginda 3,309 Kkat;
Diyabetes Mellitus varliginda 3,219 kat; Hiperligidemi varliginda 2,117 Kkat;
Kronik Hastalik varliginda 5,804 kat; Glukoz 1 birim arttiginda 1,084 kat;
Trigliserit 1 birim arttiginda 1,171 kat; HbAlc 1 birim arttiginda 2,611 kat; Direkt
LDL 1 birim arttiginda 1,011 kat; HDL 1 birim arttiginda 0,945 kat; ALT 1 birim
arttiginda 1,049 kat; Sistolik Tansiyon 1 birim arttiginda 1,026 kat ve Diyastolik
Tansiyon 1 birim arttiginda 1,042 kat artmaktadir.

Cok degiskenli analizde ise, HbAlc (OR: 1,807, %95 CI: 1,133-2,882;
p=0,013), Direkt LDL (OR: 1,014, %95 CI: 1,006-1,023; p<0,001), HDL (OR:
0,947, %95 Cl: 0,927-0,966; p<0,001) ve ALT (OR: 1,035, %95 CI: 1,002-1,071;
p=0,040) Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten biiyiik olma durumu i¢in bagimsiz

risk faktorleri olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.15. Trigliserit/Glukoz indeksi >4,5 Olmas: ile ilgili Risk Faktérleri icin
Lojistik Regresyon Sonuglari

Degiskenler Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

p OR %95GA p OR | %95GA| p
Yas <0,001 1,044 | 1,027 | 1,061 | 0,157 | 1,016 | 0,994 | 1,039
Boy (cm) 0,173 0,982 | 0,958 | 1,008 - - - -
Kilo (kg) <0,001 1,036 | 1,017 | 1,054 | 0,422 | 0,986 | 0,951 | 1,021
BMI (kg/m?) <0,001 1,143 | 1,083 | 1,206 | 0,148 | 1,078 | 0,974 | 1,194
Cinsiyet (Erkek) 0,546 1,155 | 0,723 | 1,845 - - - -
Hipertansiyon Varligi <0,001 3,309 | 2,069 | 5,292 | 0,247 | 1,450 | 0,772 | 2,722
Hipotiroidi Varlig: 0,726 1,099 | 0,648 | 1,864 - - - -
5ziﬁig}iovaskﬁler Hastalik 0072 1731 | 0952 | 3.145 - - - -
BLZikgtes Mellitus <0,001 3219 | 2,008 | 5.162 0,097 1,740 0,905 3,344
Hiperlipidemi Varhigi 0,003 2,117 | 1,299 | 3,450 | 0,809 | 0,925 | 0,489 | 1,747
Kronik Hastalik Varhg | <0,001 | 5,804 | 3,220 10646 0,277 1,629 | 0,675 | 3,927
Hemoglobin 0,595 1,035 | 0912 | 1,174 - - - -
Glukoz <0,001 1,084 | 1,058 | 1,110 = - - -
Trigliserit <0,001 1,171 1,124 | 1,221 - - - -
HbAlc <0,001 | 2,611 | 1,785 | 3,818 | 0,013 | 1,807 | 1,133 | 2,882
TSH 0,671 1,023 | 0,921 | 1,137 - = - -
Serbest T4 0,414 0,739 | 0,357 | 1,529 = - - -
Direkt LDL <0,001 1,011 1,005 | 1,017 | <0,001 | 1,014 1,006 1,023
HDL <0,001 | 0,945 | 0,929 | 0,962 | <0,001 | 0,947 | 0,927 | 0,966
ALT 0,001 1,049 | 1,019 | 1,081 | 0,040 | 1,035 | 1,002 | 1,071
AST 0,944 0,999 | 0,979 | 1,020 - - - -
Sistolik Tansiyon 0,003 1,026 | 1,009 | 1,044 | 0,742 | 0,995 | 0,968 | 1,024
Diyastolik Tansiyon 0,002 1,042 | 1,015 | 1,069 | 0,213 | 1,028 | 0,984 | 1,074

LLojistik Regresyon Analizi.

Tek Degiskenli Analizde anlamli sonug saptanan parametreler Cok Degiskenli Analize dahil edilmistir.
Ancak “yiiksek dogrusal bagimlilik” durumundan dolay1, Glukoz ve Trigliserit parametreleri Cok
Degiskenli Analize dahil edilmemistir.

Cizelge 4.16. ve Cizelge 4.17°de saghkli katilimcilar ile hasta gruplar
arasinda Trigliserit/Glukoz Indeksi karsilastirmalarma yer verilmistir. Tablolarda
yer alan karsilastirmalar arasinda Saglikli grup ile Hipertansiyon ve Hipotiroidi
hastalarinin olusturdugu grup (p=0,062), Saglikli grup ile Hipotiroidi ve
Diyabetes Mellitus hastalarinin olusturdugu grup (p=0,064), Saglikli grup ile

Hiperlipidemi, Hipotiroidi hastalarmin ve Kardiyovaskiiler hastalarin olusturdugu
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grup (p=0,305) Saglikli grup ile Hiperlipidemi, Hipotiroidi ve Diyabetes Mellitus
hastalarinin olusturdugu grup (p=0,309) ve Saghkli grup ile Hipertansiyon,
Hiperlipidemi, Hipotiroidi hastalarin ve Kardiyovaskiiler hastalarin olusturdugu
grup (p=0,373) haricinde kalan karsilastirmalarda anlamli farkliliklar saptanmistir.
Anlamli farkliligin belirlendigi tiim karsilastirmalarda saglikli grupta yer alan

katilimeilarin Trigliserit/Glukoz Indeksi daha diisiik degerler almistir.
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Cizelge 4.16. Saglhikli Grup ile Hasta Gruplar1 Arasinda Trigliserit/Glukoz indeksi

Karsilastirmalari-I

n Trigliserit/Glukoz indeksi

Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon Hastalar1 201 4,73(4,57-4,92)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipotiroidi Hastalar1 91 4,65(4,47-4,83)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Kardiyovaskiiler Hastalar 81 4,75(4,56-4,89)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Diyabetes Mellitus Hastalari 195 4,77(4,59-4,96)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi Hastalar1 148 4,75(4,57-4,96)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Kardiyovaskiiler Hastalar ve Diyabetes Mellitus 8 4,86(4,72-4,97)
Hastalari

p* 0,002
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon ve Hipotiroidi Hastalar1 11 4,56(4,51-4,66)
p* 0,062
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus Hastalar1 28 4,74(4,64-4,84)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Diyabetes Mellitus ve Hiperlipidemi Hastalar1 24 4,75(4,57-4,95)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon ve Hiperlipidemi Hastalar1 7 4,69(4,51-5,08)
p* 0,013
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipotiroidi ve Diyabetes Mellitus Hastalar1 11 4,55(4,44-4,62)
p* 0,064
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler 7 4,83(4,56-4,9)
Hastalar

p* 0,003
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Kardiyovaskiiler Hastalar ve Hiperlipidemi 2 4,69(4,52-4,87)
Hastalar1

p* 0,149
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipotiroidi ve Hiperlipidemi Hastalar1 3 4,79(4,69-5,07)

p”

0,010

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
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Cizelge 4.17. Saglikli Grup ile Hasta Gruplar1 Arasindya Trigliserit/Glukoz

Indeksi Karsilagtirmalari-11

n Trigliserit/Glukoz

indeksi
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi, Hipotiroidi Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler Hastalar 1 4,17(4,17-4,17)
p* 0,305
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi, Hipertansiyon Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler Hastalar 16 4,6(4,39-4,79)
p* 0,035
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi, Hipotiroidi ve Diyabetes Mellitus Hastalar1 3 4,59(4,29-5,1)
p* 0,309
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi, Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus Hastalar1 32 4,92(4,68-5,03)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipotiroidi, Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus Hastalar1 7 4,91(4,47-5,08)
p* 0,006
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi, Hipotiroidi ve Hipertansiyon Hastalar1 4 4,83(4,61-5,04)
p* 0,010
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon, Hipotiroidi Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler Hastalar 3 4,78(4,55-4,83)
p* 0,039
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler Hastalar 6 4,81(4,65-5,12)
p* 0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hiperlipidemi, Diyabetes Mellitus Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler Hastalar 3 4,77(4,62-4,81)
p* 0,025
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipotiroidi, Diyabetes Mellitus Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler Hastalar 1 4,65(4,65-4,65)
p* 0,013
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Diyabetes Mellitus Hastalar1 ve 15 4,75(4,52-5,12)
Kardiyovaskiiler Hastalar
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Hipotiroidi ve Diyabetes Mellitus Hastalar1 14 4,8(4,62-4,96)
p* <0,001
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Hipertansiyon, Hiperlipidemi, Hipotiroidi Hastalar1 ve Kardiyovaskiiler 1 4,69(4,69-4,69)
Hastalar
p* 0,373
Saglikli Grup 58 4,42(4,25-4,59)
Tiim Hastaliklara Sahip Olanlar 8 4,95(4,74-5,17)
p* <0,001

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
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Calismanin son boliimiinde bazi laboratuvar parametreleri kategorilere
ayrilmis ve bu kategorilerde Trigliserit/Glukoz Indeksi karsilastirmalart
yapilmistir. Cizelge 4.18’de goriilen analiz sonuglarina gore, HbAlc (p<0,001),
Direkt LDL (p<0,001), HDL (p<0,001), BMi (p<0,001) ve Sistolik Tansiyon
(p=0,015) gruplarinda Trigliserit/Glukoz Indeksi anlamli sekilde farklilagmustir.

Anlamli farkliligin hangi gruplarda oldugunu gérmek amaciyla yapilan Post-
Hoc Bonferroni diizeltmesine gore, HbAlc degeri 6,4’iin ilizerinde olan hastalarin
Trigliserit/Glukoz indeksi degeri diger iki gruba goére en yiiksek; HbAlc degeri
5,7’nin altinda olan hastalarm Trigliserit/Glukoz Indeksi degeri ise diger iki gruba
gore en diisiik degerleri almistir. Direkt LDL degeri 159’un {iizerinde olan
hastalarda Trigliserit/Glukoz indeksi degeri Direkt LDL degeri 130’un altinda
olanlara gore anlaml sekilde ytliksektir. HDL degeri 40°1n altinda olan hastalarda
en yiiksek degeri aldig1 goriilen Trigliserit/Glukoz Indeksi, HDL degeri 60’m
iizerinde olanlarda ise en diisiik diizeydedir. BMI smiflamasma gére normal
grupta olan hastalarda Trigliserit/Glukoz Indeksi degerlerinin fazla kilolu
grubunda yer alan hastalara ve obez hastalara gore anlamli sekilde diisiik oldugu
goriilmiistiir. Son olarak, Sistolik tansiyon degeri 140’in {iizerinde olanlarda
Trigliserit/Glukoz Indeksi degerinin diger iki Sistolik tansiyon grubuna gore

anlamli sekilde yiiksek oldugu anlasilmistir (Sekil 4.11.).
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Cizelge 4.18. Baz

Parametrelere

Gore  Trigliserit/Glukoz

Karsilastirmalari
n Trigliserit/Glukoz indeksi
HbAlc
(1) <5,7 177 4,56(4,4-4,73)
(2) 5,7-6,4 144 4,68(4,52-4,85)
3) >6,4 78 4,89(4,69-5,09)
p~ <0,001
Post-Hoc Analiz Sonuglari 3>2>1
TSH
<4 363 4,67(4,47-4,84)
4-10 30 4,73(4,54-5,08)
>10 5 4,55(4,47-4,68)
p~ 0,320
Direkt LDL
(1) <130 248 4,62(4,42-4,82)
(2) 130-159 80 4,69(4,51-4,88)
3) >159 71 4,79(4,61-4,98)
p~ <0,001
Post-Hoc Analiz Sonuclari 3>1
HDL
(1) <40 67 4,89(4,69-5,11)
(2) 40-60 213 4,68(4,52-4,84)
3) >60 119 4,52(4,34-4,7)
p~ <0,001
Post-Hoc Analiz Sonuglari 1>2>3
BMI
(1) Zayif 1 4,68(4,68-4,68)
(2) Normal 87 4,48(4,3-4,71)
(3) FazlaKilolu 186 4,69(4,52-4,87)
(4) Obez 125 4,73(4,56-4,9)
p~ <0,001
Post-Hoc Analiz Sonuglari 3>2/4>2
Sistolik Tansiyon
(1) <120 94 4,65(4,42-4,83)
(2) 120-139 248 4,65(4,47-4,85)
(3) =140 57 4,75(4,61-4,93)
p~ 0,015
Post-Hoc Analiz Sonuglari 3>1,2
Diyastolik Tansiyon
<70 27 4,64(4,42-4,84)
70-89 319 4,65(4,46-4,84)
>90 53 4,72(4,56-4,95)
p~ 0,084

*Kruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IOR)
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5 TARTISMA

Kronik hastaliklar, bulasici olmayan hastaliklar olarak da adlandirilir ve
onemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Diinya genelinde, 6lim
ve sakatliklarin baslica nedenleri arasinda yer almakta ve giderek daha biiyiik bir
saglik yiikii olusturmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore bulasici
olmayan hastaliklar nedeniyle her yil 41 milyon insan 6lmektedir. 2008 verilerine
gore, toplam 57 milyon Oliimiin 36 milyonu kronik hastaliklara baglidir. Bu
saymnin 2030 yilinda 36 milyondan 55 milyona yiikselmesi beklenmektedir (3).

Kronik hastalik yonetimi, akut saglik sorunlariyla miicadeleden farklidir ve
bu nedenle birincil saglik hizmetlerinde kapsamli bir yaklasim gerekli olmaktadir.
Yapilan erken teshis ve zamaninda uygulanan tedavilerle kronik hastaliklarin
isleyisi  yavaglatilmakta olup olusabilecek komplikasyonlar en aza
indirilebilmektedir (107).

Gecmiste, saglik sistemleri genellikle hastalarin biitiinciil saglik ihtiyaglarina
odaklanmaktan ziyade, her bir hastali1 ayr1 ayr ele almayi tercih etmistir. Aynm
sekilde, risk faktorlerini belirlemeye ve etkili onleme ile tedavi yontemlerini
gelistirmeye yonelik arastirmalar da c¢ogunlukla tek bir hastalik siirecine
yogunlagmistir. Bu durum, c¢oklu hastaliklarin izlenmesi, etkili miidahaleler
gelistirilmesi ve entegre bakim yollarinin olusturulmasi gibi alanlarda 6nemli
zorluklara yol agmistir. Bu sebeple, bir¢ok saglik sistemi, birden fazla rahatsizligi
olan hastalara yonelik 6zel bakim saglamak iizere yeterince tasarlanmamis veya
donatilmamuistir (108).

Coklu hastalik arastirmalari, yasamin tiim evrelerini kapsayacak sekilde
tasarlanmali ve birden fazla hastaligin olusturdugu yiikiin, bireysel hastaliklarin
toplam etkisinden daha biiylikk oldugu karmasik saglik durumlarina
odaklanmalidir(109). Coklu (Multimorbidite) hastaliklarla ilgili artan farkindalik
ve endise, yalnizca hastaliklarin sayisini belirlemeye odaklanmaktan uzaklasip, bu
durumlarin hastalar ve saglik sistemleri iizerindeki etkilerini degerlendiren bir
literatiiriin gelismesini saglamigtir (110).

“Karmagik (kompleks)” ¢oklu morbidite olarak tanimlanan ve 4 veya daha

fazla eslik eden hastaligi bulunan bireylerin orani, yasla birlikte artis
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gostermektedir. Bu oran, 65 yas alt1 bireylerde %25 iken, 65-74 yas araliginda
%42'ye, 75 yas ve lizerinde ise %49'a ulagmaktadir (111).

Calismamizda  Akdeniz  Universitesi Aile Hekimligi Anabilimdali
polikliniklerine basvurmus 264 kadin 135’1 erkek 399 kisinin 01.01.2022-
01.01.2023 aras1 sistemde olan verilerini inceledik. Kronik hastalig1 olan ve
olmayan bireylerin yeni bir insiilin direnci (ID) gostergesi parametresi olarak
kabul gormiis TyG indeksinin kronik hastaliklarla nasil degistigini ve bu indeksi
artiran, degisimine katki saglayan laboratuvar verilerini ve biyolojik 6zelliklerini
incelemeyi hedefledik.

En genci 18, en yashst 93 yasinda olan katilimcilarin ortalama yasi
57,89+14,54 yil olarak hesaplanmigtir. Katilimcilarin  boy ortalamalari
164,96+8,63 cm., kilo ortalamalar1 75,37+£14,35 kg. ve viicut kitle indeksi
ortalamalar1 27,67+5,14 kg/m?>’dir. Katilimcilarin %66,2’si  kadin, %33,8’i
erkektir. Caligma kapsaminda hastalarimizindan 58 kisi saglikli kontrol grubuna
dahil edildi. Diger hastalarin 126’s1 tek kronik hastalig1 olanlar, 101’1 ¢ift kronik
hastalig1 olan, 76 kisi ii¢ adet kronik hastaliga sahip, 38 kisi ise dort ve iizerinde
kronik hastalifa sahip kisilerdi. Calismamizda kronik hastaliga sahip olan ve
olmayanlar arasindaki TyG indeksinin nasil degistigini ve laboratuvar verileriyle
iligkisini gézlemlemek istedik. Kronik hastaliklar kapsaminda 201 hipertansiyon,
195 diyabetes Mellitus, 148 hiperlipidemi, 91 hipotiroidi, 81 kardiyovaskiiler
hastaliga sahip kisinin verisi incelenmistir.

Caligmamizda hicbir kronik hastaligi olmayan kisilerden olusan “Saglikli
Grup”ta yer alan katilimcilarin oranm1 %14,5’tir. Tek hastalig1 olan hastalarin orani
%?31,6; iki hastalig1 olan hastalarin oram1 %25,3; {i¢ hastalig1 olan hastalarin orani
%19 ve dort ve iizeri hastaligi olan hastalarin oram1 %9,5’tir. Sonucta
calisgmamizda multimorbiditeli hasta oranm1  %53,9 olarak bulunmustur.
Multimorbidite prevalansinin, 6zellikle 65 yas iistii bireylerde %65-98’¢ ulastig1
tahmin edilmektedir (112).

Calisma verilerimizde inceledigimiz kronik hastaliga sahip kisilerde en sik
goriilen kronik hastalik %50,4 ile hipertansiyon olmustur. Diyabetes Mellitus
tanis1 alan hastalarin oram1 %48,9'dur. Hiperlipidemi goriilen hastalarin orani

%37,1 iken, Hipotiroidi goriilme sikligi %22,8 ve Kardiyovaskiiler hastalik
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goriilme siklig1 %20,3 olmustur. Bunlarin; 101 kisi iki adet kronik hastaliga sahip,
76 kisi 3 adet kronik hastaliga sahip ve 38 kisi ise 4 ve lizerinde kronik hastaliga
sahip olarak bulunmustur. iki hastalig1 olan grupta kadmlarin oram %60,9 (71
kadm), erkeklerin oran1 ise %21,5 (30 erkek) olmustur. Ug hastalig1 olan grupta
kadinlarin oran1 %46,7 (44 kadm), erkeklerin orani ise %31,5 (32 erkek) olarak
kaydedilmistir. Dort ve daha fazla hastaligi olan grupta kadmnlarin orani %55,5
(27 kadin), erkeklerin orani ise %16,5 (11 erkek) olarak saptanmaistir.

Bazi arastirmalarda, kadinlarin saghik agisindan karsilagtigi hastalik yiikii,
erkeklere oranla daha yiiksek tespit edilmistir. Kadinlar, erkeklere kiyasla daha
yiiksek bir oranda 4 veya daha fazla es zamanli komorbidite ile bagvurmaktadir
(%18'e kars1 %15,9) (113). Bizim hasta popiilasyonumuzda da daha fazla kadin
kronik hastaliga sahip bulunmustur.

Caligmamizda ise 264 kadin (%66,2) ve 135 erkek (%33,8) yer almaktadir.
Saglikl1 bireyler grubunda 45 kadin (%77,6) ve 13 erkek (%22,4) yer almaktadir.
Kronik hastalig1 olan bireyler grubunda ise 219 kadin (%64,2) ve 122 erkek
(%35,8) bulunmaktadir. Calismamizda kadinlarin sahip olduklar1 kronik
hastaliklar yilizdesinin erkeklere gore daha fazla oldugunu bularak benzer veriler
elde ettik.

Calisma gruplarmma gore demografik Ozelliklerin karsilagtirllmasina iligkin
analizler de saglikli grupta yer alan katilimcilarin yasi, diger gruplardaki
hastalarin yaslarima kiyasla anlamli derecede daha diisiiktiir (p<0,001). Bir
hastalig1 olan bireylerin yas1 ise, {i¢ hastalig1 olan bireyler ve dort ya da daha fazla
hastalig1 olan bireylerin yaslarima gore anlamli sekilde daha diisiiktiir. Saglikli
katilimcilarin kilolari, {i¢ hastalig1 olan bireylerin ve dort ve iizeri hastaligi olan
bireylerin kilolarina kiyasla anlamli bir sekilde daha diistiktiir (p=0,004). Son
olarak, saglikli katilimcilarin viicut kitle indeksi degerleri, iki, ii¢ ve dort ve lizeri
hastalig1 olan bireylerin viicut kitle indeksi degerlerine gore anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p<0,001). Ayrica, bir hastaligi olan bireylerin viicut kitle indeksi
orani, iki hastalig1 olan bireylerin oranina gore anlaml sekilde diistiktiir.

Kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan bireylerde yapilan bir ¢alismada
ateroskleroz olan ve olmayan grup verileri incelenmis ve gruplar arasinda VKI ve

kan basinci, glukoz ve total kolesterol agisindan anlaml farklar goriilmiistiir (72).
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Basgka Ornek g¢aligmalar da insiilin direnci ile VKI’nin baglantili oldugunu 6ne
stirmiislerdir (114),(58).

Yapilan bir arastirmada menopoz sonrasi kadinlarin, daha fazla eslik eden
hastalik gelistirme riski en yiiksek olan grup oldugu saptanmistir (115). ABD'de
yapilan bir arastirmada ise kadinlarda 1 veya 2 eslik eden hastalik daha sik
goriiliirken, erkeklerde ise 3 veya 4 eslik eden hastalik oraninin daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir (111). Bizim hasta verilerimize baktigimizda ise
kadmlarda 2 kronik hastalifa sahip olanlarin orani %60,9 ile en yiiksek
seyrederken, erkeklerde bu oran %21,5 olarak saptanmistir. Erkek hastalarimizda
ise en yiiksek oran %30,5 ile 3 kronik hastaliga sahip bireylerde ortaya ¢ikmustir.
Bizim ¢aligmamizda da ABD’deki ¢aligmaya benzer veriler elde edilmistir.

Kisilerin altta yatan saglik durumunu, multimorbiditeyi kapsamli bir sekilde
degerlendirerek incelemek; sag kalim siiresinin tahmin edilmesinde, tibbi bakimin
iyilestirilmesinde, prognozun belirlenmesinde, tedavi edilebilir durumlara erken
miidahale edilmesinde ve mevcut hastaligin kotiilesmesinin 6nlenmesinde kritik
bir rol oynamaktadir (116). Coklu kronik hastaliga sahip olmak, baslt basina bir
zorluk ve endise kaynagidir (117). Ozgiin hastaliklarin tedavisi i¢in birden fazla
uzmana bagvurulmasi, tekrarlamalara ve etkisiz miidahalelere yol agabilmektedir.
Ayrica, koordinasyon ve biitlinliik eksiklikleri nedeniyle tedavi maliyetlerini
onemli Ol¢lide artirabilmektedir. Bu durum, hastanin tedaviye olan gilivenini de
sarsmaktadir (32). Aile hekimlerinin tam kapsamli yaklasimiyla zamaninda ve
etkili yapilan birincil bakim, sagligin bozulmasini Onleyerek hastaneye yatis
riskini azaltabilir; akut hastalik donemlerini denetim altina almaya ve kronik
durumlarla bag etmeye yardimeci olabilir (118).

Tiirkiye Saglik Arastirmasi (TSA) 2019 yilinda yapilan ¢alisma kapsaminda,
arastirmaya katilan 65 yas ve lstili bireylerin bulasici olmayan hastaliklar ve risk
faktorleri prevalansi incelenmistir. Bulasici olmayan hastaliklar agisindan
kadmlarin  bulagici olmayan hastaliklar prevalansit erkeklerden yiiksek
bulunmugtur (119). Bu calismada yer alan kadinlarin %62’sinin, erkeklerin
%39’unun ve kadinlar ve erkekler birlikte degerlendirildiginde %51 inin ¢alisma
kapsamindaki yedi hastalik icerisinden es zamanli olarak iki ya da daha fazla

hastaliga sahip olmak seklinde tanimlanan multimorbidite durumunun var oldugu
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saptanmigtir. Bireylerin yaklasik %50’sinin bel bdlgesi rahatsizliklarina sahip
oldugu rapor edilmistir. Prevalansi en yiliksek olan diger hastaliklar sirasiyla;
boyun bolgesi rahatsizliklari, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, KOAH, bobrek
rahatsizliklar1 ve depresyondur (119).

Calismada kardiyovaskiiler hastaliklara sahip kadinlarin %41’inin aym
zamanda diyabete de sahip oldugu tespit edilmis olup bunlar tiim kadin
katilimcilarin %10’unu olusturmaktadir. KOAH’11 olan erkeklerin %42’sinin ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar1 da oldugu belirlenmis olup bu bireyler tiim
erkeklerin %6’sin1 olusturmaktadir. Risk faktorleri prevalansi acisindan kadinlar
ve erkekler birlikte degerlendirildiginde, en yliksek prevalansa sahip ilk ¢ risk
faktorii fiziksel aktivite eksikligi (%84), obezite (%69) ve hipertansiyon (%55)
olarak raporlanmistir (119).

Hipertansiyon, koroner-kalp hastaligt (KKH) ve akut serebrovaskiiler
hastalik, tip 2 diyabet (T2DM) ile birlikte genis bir multimorbidite ag:
olusturmaktadir. Bu hastaliklar, T2DM'nin en yaygin komorbiditeleri olarak
bilinmektedir ve bunun tersi de gegerlidir. T2DM de bu hastaliklarin her birinin
en sik goriilen komorbiditesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir (120,121). Bu
hastaliklarla ile ilgili yapilan ¢aligmalarda T2DM arasinda ¢ift yonlii, karsilikli
olarak giiclendirici bir iliski oldugu gdsterilmektedir (122).

Tip 2 Diyabet (T2DM) ile iligkili coklu morbidite, yalnizca hastalar iizerinde
degil, ayn1 zamanda aileler, toplum ve saglik sisteminde de dnemli sonuglara yol
acan genis kapsaml etkiler yaratmaktadir. Bu durum, saglik sistemi diizeyinde
karmasik ve ¢ok boyutlu taleplerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir (123).
Yapilan bir derleme sonucunda tip 2 DM ile iligkili hastaliklarda, lipid
metabolizmas1 bozukluklari, obezite ve hipertansiyon gibi kardiyometabolik risk
faktorleri, tan1 aninda en yaygin goriilen durumlar arasinda yer almistir
(124,125,111,126,127). Derlemeye gore, T2DM'ye ek olarak 3 rahatsizligi
bulunan bireylerin %51'inde hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezitenin bir
kombinasyonu vardir (126).

Hipertansiyon, tip 2 diyabet ile birlikte goriilen ve birden fazla hastalifin
(multimorbid) bir arada bulundugu durumlarda en yaygin olarak karsilasilan

hastalik olmustur (124, 111, 126, 127). T2DM'ye ek olarak 2 komorbid durumu
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olan bireylerde hipertansiyon, hiperlipidemi ile birlikte siklikla (%67,5)
bulunmugtur (111). Bizim c¢alismamizla benzer oOzelliktedir. Calismamizda,
multiborbid durumu inceledigimizde, iki hastaligi olan grupta en sik goriilen
hastaliklarin hipertansiyon (HT) ve diyabet (DM) oldugu, bu hastaliklara sahip 24
birey bulundugu tespit edilmistir. U¢ kronik hastaliga sahip bireyler grubunda ise
en sik goriilen kombinasyonun HT, DM ve Hiperlipidemi (HPL) oldugu ve bu
durumu tastyan 32 kisi (tim hastalarin %8’1) oldugu belirlenmistir. Dort ve tlizeri
hastalig1 bulunan bireyler arasinda ise, 15 kiside (3,75) Kardiyovaskiiler Hastalik
(KVH), HT, DM ve HPL kombinasyonunun mevcut oldugu gézlemlenmistir.

Prediyabet ve tip 2 diyabet, tarama ile erken tani konulabilen hastaliklar
arasinda yer almaktadir. Her iki hastalik da yaygin olup, ciddi klinik ve halk
saglig yiikleri olusturmaktadir. Tip 2 diyabet tanisindan 6nce genellikle uzun bir
semptomsuz donem bulunur. Klinik dncesi agamay1 belirlemek i¢in basit testler
kolayca erisilebilir (128).

Glisemik yiikiin siiresi, olumsuz sonuglarin giiglii bir Ongoriicilisiidiir.
Prediyabetten diyabete gegisi onlemeye yonelik etkili miidahaleler bulunmaktadir.
Prediyabetli kisilerde, miidahalelerin risk ve fayda dengesini kisisel ihtiyaclara
gore uyarlamak ve kisi merkezli hedefler belirlemek 6nemlidir (129).

Klinik 6ncesi asamada, tip 2 diyabet gelisiminin 6nciilii olan Insiilin
direncinin (ID) tahmin edilebilir hale getirilmesi gerekir. ID' nin zamaninda tespit
edilmesi ve yonetilmesi gerekiyorsa, risk altindaki popiilasyonun erken taranmasi
hayati énem tagimaktadir. Bunun i¢in TyG indeksi kullanimi ID' nin etkili bir
ongoriiciisii olarak kullanilmistir (130).

Hiperinsiilinemik-Oglikemik Kelepge (HIEC), insiilin direncini (IR) teshis
etmek i¢in altin standart bir test olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu testin bazi
dezavantajlar1 vardir; 6zellikle klinik ortamlarda uygulanmasinin sinirli olmasi ve
karmagik, zahmetli bir yontem gerektirmesidir. Bu nedenle, alternatif ve daha
pratik tahmin ediciler gelistirilmesi gerekmektedir (130,16,131) Trigliserid-glikoz
(TyG) indeksi insiilini direncini (16) ve metabolik olarak sagliksiz bireyleri

yansittig1 bildirilen bir bagka yeni parametredir (132).
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TyG Indeksi’nin formiilii su sekildedir: In [aglik trigliseridi (mg/dl) x aglik
kan glukozu (mg/dl)/2]. Altin standart yontemle karsilastirildiginda, TyG
indeksinin yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur (16,55).

Trigliserid Insiilin Indeksi hesaplamasinda cut-off degeri Salazar J.ve ark.
tarafindan 4.49 olarak belirlenmis olup, bu cut-off degeri icin ROC analizinde
senstivite %82.6 ve spesifite %82.1 (AUC=0.889, 95% CI: 0.854-0.924) olarak
bulunmustur. Bu calismaya gore 4.49 degeri ve iistii Insiilin Direnci (IR) lehine
kabul edilmektedir (133). Bu bulgular indeksin ilk olarak bildirilen bulgulariyla
ortismektedir. Bir aragtirmada, Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp yontemi ile
insiilin  direncini (ID) belirlemede bu indeksin ayirt edici yetenegi
degerlendirilmistir. Arastirma, %96,5 duyarlilik ve %85,0 6zgiilliikle, 4,68'lik bir
kesme noktas1 6nermektedir (16).

Bu indeks, hastanin metabolik durumunu daha dogru bir sekilde tahmin etme
potansiyeline sahiptir. Yapilan ¢aligmalar, bu indeksin metabolik olarak obez,
normal kilolu ve saglikli obez gibi atipik metabolik fenotipleri tanimada ve bu
durumlarin zamanla nasil degistigini belirlemede etkili oldugunu gostermektedir
(134). Biz de calismamizda maliyet etkin, kolay parametrelerle bakilabilen yeni
bir indeks olan TyG indeksini hasta popiilasyonumuzda farkli ve ¢oklu kronik
hastaliklardaki TyG indeks degerinin nasil degistigini gostermek istedik.
Calismamizda 3,92 ile 6,13 arasinda degisen degerler alan Trigliserit/Glukoz
Indeksi’nin tiim hastalardaki ortalamasini 4,6840,32 olarak bulduk.

Hasta grubunda yer alan hastalarm Trigliserit/Glukoz Indeksi degerleri
[4,69(4,52-4,89)], saglikli katilimcilarin degerlerine gore [4,42(4,25-4,59)]
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Saglikli grupta yer alan
katilimcilarin indeks degeri kronik hastali§i olan gruplarda yer alan hastalarin
indeks degerlerine gore anlaml sekilde diisiiktiir.

Calismamizda, trigliserit/glukoz indeksi degerleri farkli c¢aligma gruplar
arasinda anlamhi farkliliklar gostermektedir (p<0,001). Post-hoc analiz
sonuglarina gore, saglikli grup (n=58) ile bir hastalig1r olan grup (n=126), iki
hastalig1 olan grup (n=101), ii¢ hastalig1 olan grup (n=76) ve dort veya daha fazla
hastalig1 olan grup (n=38) arasinda 6nemli farklar bulunmustur. Post-hoc analiz

sonuclarina gore, saglikli grubun trigliserit/glukoz indeksi 4,42 (4,25-4,59) iken,
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bir hastaligi olan grubun indeksi 4,63 (4,44-4,81), iki hastaligi olan grubun
indeksi 4,7 (4,55-4,87), li¢ hastalig1 olan grubun indeksi 4,79 (4,57-4,97) ve dort
ve lizeri hastaligi olan grubun indeksi 4,81 (4,65-5,04) olarak bulunmustur. Post-
hoc analizde, saglikli grubun trigliserit/glukoz indeksi, diger gruplara kiyasla
anlamli derecede; bir hastalig1 olan hastalarin Trigliserit/Glukoz indeksi degerleri
ise li¢ hastalig1 olan ve dort ve iizeri hastaligi olan hastalarin indeks degerlerine
gore anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir.

Bu bulgular, TyG indeksinin kronik hastalig1 olan bireylerde arttigini ve
multimorbidite ile birlikte bu artisin devam ettigini gdstermektedir. Insiilin
direncini (ID) 6ngérmede kullanilan bu parametrenin klinik uygulamalarda daha
aktif bir sekilde kullanilmasiyla, multimorbidite ve komorbiditelerin dnlenmesine
yardimci olunabilir.

Navarro-Gonzalez ve ark (58). ile Cuda ve ark. (114) tarafindan yapilan
aragtirmaya gore TyG indeksi yas ve VKI arttikca artis gdstermektedir. Bizim
calismamizda da benzer bulgular saptanmis olup Trigliserit/Glukoz Indeksi ile yas
ve VKI arasinda anlamli ve pozitif bir iligki saptanmaistir.

MetS’un oOngordiiriiciilerinin karsilastirildigi Karahan Yilmaz ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada TyG indeksinin diger obezite ile ilgili parametrelerle
kiyaslandiginda her iki cinsiyette de daha iyi bir ongordiiriicii oldugu saptanmustir.
Bu calismada TyG indeksi hem erkeklerde (AUC = 0,894, kesme degeri = 9,3)
hem de kadinlarda (AUC = 0,901, kesme degeri = 8,3) en biiyiikk AUC'ye sahiptir.
TyG indeksi MetS'i ongdrdiirmede en yiliksek duyarlilik (0,829) ve en yiiksek
ozgilliige (0,843) sahip olarak bulunmustur (135). Trigliserit-glikoz indeksi, ac¢lik
kan sekeri (AKS) ve trigliserit (TG) diizeylerini igererek, metabolik sendrom
(MetS) bilesenlerini ve kardiyometabolik hastalik riski yiiksek bireyleri
tanimlamak i¢in kullanilabilir (136).

MetS lizerine yapilan baska bir ¢alismada TyG indeksinin metabolik
sendromu (MetS) tanimlamada etkili bir indeks oldugu ve TyG indeksi ile
antropometrik 6l¢iimlerin, MetS'in belirlenmesi ve tahmin edilmesinde 6nemli bir
gelisme sagladigr belirlenmistir (137). Calismamizin  demografik 6zellikler
arasinda, yas, kilo ve metabolik sendroma gidise yol gosterebilecek beden kitle

indeksi (BKI); saghkli ve kronik hastaligi sahip gruplar arasinda
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degerlendirildiginde  anlamli  farkliliklar ~ gosteren  parametrelerdir. Bu
parametrelerdeki anlamli farklarin tamami, hasta grubunda daha yiiksek degerler
seklinde gdzlemlenmistir. Trigliserit/Glukoz Indeksi ile BKI arasinda yapilan
korelasyon analizinde (r=0,308, p<0,001) ikisi arasina anlamli ve pozitif bir iligki
saptanmistir.

Antropometrik verilerden kilo ve BKI TyG indeksinin bir ¢aliymaya gore
belirlenen cut-off degeri baz alinarak yaptigimiz ikili incelemede TyG’nin 4,5
iizerinde oldugu katilimcilarda daha yiiksek degerlere sahip bulduk. Boyu ise
(p=0,197) ile anlaml1 bulamadik.

Yaptigimiz tek degiskenli analiz yas, kilo, BKI, Trigliserit/Glukoz Indeksinin
4,5’ten bliyiik olmasini 6ngérmede 6nemli risk faktorleri oldugunu gostermistir.
Buna gore, Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten biiyiik olma riski kilo 1 birim
arttiginda 1,036 kat; BKI 1 birim arttiginda 1,143 kat artmaktadir. Kilodaki artis
ve BKI’deki yiikselme, insiilin direnciyle baglantili metabolik bozukluklara
katkida bulunarak kardiyometabolik riskleri artirmaktadir.

Diabetes Mellitus, giinlimiizde en yaygin kronik hastaliklar arasinda yer
almakta ve giderek daha fazla sikligi artmaktadir. Ozellikle Tip 2 Diabetes
Mellitus, yalnizca kendi morbidite ve mortalitesini degil, ayn1 zamanda neden
oldugu komplikasyonlari1 da g6z Oniinde bulunduruldugunda, hastaligin
baslangicini engellemek veya ertelemek i¢in yeni yontemlerin bulunmasi énem
arz etmektedir.

Diyabet, ciddi saglik sorunlarindan biri olup, diinya genelinde onemli bir
halk saglig1 problemi yaratmaktadir. 2019 yili itibariyla, 20-79 yas aras1 yaklasik
463 milyon kisi diyabetle yasamaktadir ve bu oran diinya niifusunun %9,3’iine
tekabiil etmektedir. Diinya ¢apinda yaklasik yarim milyar insan diyabetle
yasamakta ve bu saymnm 2030 yilinda %25, 2045 yilinda ise %51 oraninda
artacaglt On goriilmektedir. Ayrica, diyabetli bireylerin yaklasik yarisi,
hastaliklarina dair bir farkindalik tasimamaktadir; yani, her iki diyabet hastasindan
biri hastaliginin farkinda degildir (138).

Caligmalar yiiksek risk tasiyan yetiskin gruplarinda Tip 2 Diyabetin

Onlenebilir veya ertelenebilir oldugunu giiglii bir sekilde ortaya koymaktadir
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(139). Diyabeti 6nlemek ve yonetilmesi noktasinda taramalar Onemli hale
gelmistir. TyG indeksi de bu taramalar i¢in kullanilabilecek yeni bir yontemdir.

Trigliserit/Glukoz 1Indeksi ile demografik ve laboratuvar verilerinin
korelasyon analizlerini inceledigimizde yas, BKI, HbAlc, Direkt LDL, Sistolik
Tansiyon ve Diyastolik Tansiyon arasinda anlamli ve pozitif yonli iliskiler
saptadik. Trigliserit/Glukoz Indeksi ile BMI ve HbAlc parametreleri arasindaki
iligkilerin diizeyi orta iken, diger iligkilerin tamam diistik diizeylidir. Saglikli grup
ve Kronik hastaligt olan grubun laboratuvar verilerini karsilastirdigimizda
Glukoz, trigliserit HbAlc ,TSH ,serbest T4, direkt LDL ,ALT, AST ve sistolik
tansiyon hasta grubunda yer alanlarda, saglikli katilimcilara gore anlamli sekilde
yiiksek degerler bulunmustur.

Trigliserit/Glukoz ~ Indeksi'nin  yiiksekligi, —metabolik hastalik ve
kardiyovaskiiler riski artiran bir durum oldugu bilinmektedir. Bulgularimizda;
TyG indeksi 4,5'in ilizerinde olan hastalar, daha yiiksek ac¢lik kan glukozu,
trigliserit, LDL, sistolik tansiyon ve ALT degerleri ile birlikte daha diisiik HDL
seviyelerine sahip bulunmustur. Bu parametrelerin tiimii, insiilin direnci,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar riskini artiran faktorlerdir.
Ozetle, TyG indeksi yiiksek olan hastalarda insiilin direnci ve kardiyovaskiiler
risk artmaktadir ve bu, klinik degerlendirmelerde 6nemli bir 6ngoriicli parametre
olabilir.

TyG indeksinin tip 2 diyabetin erken tanisi1 ve risk degerlendirilmesinde,
ozellikle aglik glikozunun normal bireylerde daha giiclii bir 6ngériicti oldugunu
ortaya koyan bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmada 43.197,32 kisi-y1l takip
siiresi boyunca 332 tip 2 diyabet vakasi gelismistir. TyG indeksi seviyeleri 8,31
veya daha fazla olan deneklerde diyabet riskinin giderek arttigin1 gdzlemlenmistir.
Baslangicta aclik glikozu normal olan <100 mg/dl olanlar arasinda, TyG indeksi
dordiincii c¢eyrekte olan deneklerin diyabet gelistirme olasiligi, alt ¢eyrekle
karsilastirildiginda 6,87 kat daha fazla bulunmustur(58).Yine TyG indeksinin
diyabet gelistirme riskiyle iligkili oldugunu ancak aglik plazma glikozunun daha
iyi bir belirte¢ oldugunu sdyleyen ¢alismalarda mevcuttur (140).

Ayan ve arkadaglarimin prediyabet ve diyabet olmayan gruplar arasinda

insiilin direncinin gdsteren parametreleri karsilastirdiklart retrospektif bir
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calismada 1433 hasta verisi taranmistir. Sonuglara gore diyabetik olmayan grupta
TyG indeksi ile HOMA-IR degeri cut-off degeri 2,5’un altinda alindiginda ikisi
arasinda pozitif anlamli bir korelasyon saptamistir. Prediyabet grubunun
korelasyon sonuglarina goére; HOMA-IR indeksi ile, TyG indeksi orani arasinda
pozitif bir korelasyon tespit edilmis olup diyabeti olmayan birinci grubun ayni
zamanda HbA 1c sonuglar1 ile TyG indeksi arasinda pozitif anlamli bir korelasyon
saptanmugtir (r=0,153; p<0,01). Prediyabete sahip grupta ise HbAlc sonuglart ile
TyG  indeksi arasinda  pozitif  anlamli  bir  korelasyon  tespit
edilmistir(141)(r=0,153; p<0,01). Biz de ¢alismamizda benzer veriler elde ettik.

Yaptigimiz ¢ok degiskenli regresyon analiz verilerine gére, HbAlc'nin artisi,
TyG indeksinin >4,5 olma olasiligini artirmaktadir. HbAlc’deki her 1 birimlik
artis, Trigliserit/Glukoz Indeksi'nin 4,5’in iizerinde olma olasiligim yaklasik 1,81
kat artirmaktadir (OR: 1,807, %95 CI: 1,133-2,882; p=0,013). Bu bulgular,
HbA 1c diizeylerinin, insiilin direncini gosteren TyG indeksini etkileyen bagimsiz
bir risk faktorii olarak belirlendigini gdstermektedir.

Calismamiz kapsaminda HbAlc diizeyine gore gruplar arasinda yapilan
analizde, HbAlc diizeyi arttikga TyG indeksinin (Trigliserit/Glukoz Indeksi)
ortalama degeri de artmistir. HbAlc diizeyi <5,7 olan grupta TyG indeksi
ortalamast 4,56 (4,4-4,73) olarak belirlenmisken, HbAlc diizeyi 5,7-6,4 olan
grupta bu deger 4,68 (4,52-4,85) olarak bulunmustur. HbAlc diizeyi >6,4 olan
grupta ise TyG indeksi ortalamasi 4,89 (4,69-5,09) olarak oSlciilmiistiir. HbAlc
diizeyine gore TyG indeksi arasinda anlamli bir fark oldugunu saptadik.HbAlc
diizeyi arttikca, TyG indeksinin de arttigmmi ve dolayisiyla insiilin direncinin
giiclendigini diisiinmekteyiz.

Diyabet, koroner arter hastaligi (KAH) i¢in en dnemli risk faktorlerinden biri
olarak goriilmektedir. Diyabetli hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar gelisimi
acisindan daha fazla risk altindadirlar (142). Kalict insiilin direnci, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin gelisimini
indiikleyebilmektedir. TyG indeksi de bu yolla kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimini destekleyebilir. Bu nedenle, gelecekte kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
gelistirme riski yliksek olan hastalarin belirlenmesi ve bu hastalara yonelik yogun

tedavi saglanmasi biliylik Oonem tasimaktadir. Hizla ulasilabilen ve gilivenilir
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belirteglerin saptanmasi, tekrarlayan kardiyovaskiiler riskin siniflandirilmasini
optimize ederek klinik pratikte dnemli faydalar saglayabilir.

Diyabet ve akut koroner sendromu (AKS) olan hastalarda Trigliserid-Glukoz
(TyG) indeksinin major kardiyovaskiiler olaylar (MACE) ile olan iligkisini
inceleyen bir ¢alismada, yliksek TyG indeksinin artmig Major Kardiyovaskiiler
Olay (MACE) riskiyle pozitif iligkili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada TyG
indeksi, BKI, HbAlc ve iirik asit ile pozitif; HDL-C ve eGFR ile negatif iligkili
bulunmugstur. Bizim ¢alismamizla bu verilerle tutarlidir (143). Calismamiz, TyG
indeksinin  yiiksek seviyelerinin kronik hastaliklardaki kotii  prognozu
ongorebilecegini  ve bunun belirli kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
aciklanabilecegini gostermesi agisindan bu ¢alismayla tutarhidir.

Kore’de yiliriitiilen bir ¢calismada TyG indeksinin yiiksek oldugu bireylerde
koroner arter kalsifikasyonu ilerlemesi riskinin diisik TyG seviyelerine sahip
bireylere kiyasla %82 daha yiliksek oldugunu bulunmustur (144). Bizim
calismamizda kardiyovaskiiler hastalik varligi TyG’nin 4,5’in  iizerine
yiikselmesini artirmamaktadir fakat kardiyovaskiiler risk faktorleri pozitif olan
hastalarda TyG indeks degerleri yiiksek bulunmustur. Kardiyovaskiiler hastalig
olan bireylerle saglikli grup karsilastirmasinda ise anlamli olarak TyG indeks
degeri yliksek bulunmustur.

Hipertansiyon, hiperlipidemi ve kan sekeri seviyeleri kontrol altina
alindiginda bile, T2DM'li hastalarda insiilin direncine biiytlik 6l¢iide bagli olarak
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski devam etmektedir (145). Hiperglisemiden
bagimsiz ID ateroskleroz sebebidir (146).

Kiimiilatif LDL ytikii; LDL Kolesterol x Yas parametreleri girilerek olciiliir.
Dolagimdaki LDL-K konsantrasyonunun yani sira, maruz kalma siiresi ve
dolayistyla LDL-K’n yasa bagh kiimiilatif yiikii, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH) olaylarinin bagimsiz bir dngoriiciistidiir (147).

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, LDL kolesterole uzun siireli
maruziyetin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iligkisi incelenmistir. Arastirma,
geng erigkinlik ve orta yas donemindeki kiimiilatif LDL ile zaman agirlikh
ortalama LDL seviyelerinin, orta yastaki LDL kolesterol diizeylerinden bagimsiz

olarak koroner kalp hastalig1 insidans riskini artirdigini ortaya koymustur. Erken
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yasta optimum LDL-K seviyelerinin korunmasinin, aterosklerotik KVH
gelistirmenin yasam boyu riskini azaltabilecegini digiindliirmektedir (148).
Calismamizda LDL vyiikii, Trigliserit/Glukoz Indeksi (TyG) >4,5 olan bireylerde
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda LDL yiikiiniin,
Trigliserit/Glukoz Indeksi (TyG) >4,5 olan bireylerde anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, insiilin direnci ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH)
riski arasindaki iliskiyi destekleyen 6nemli bir bulgudur.

TyG indeksi, insiilin direncinin dolayli bir gdstergesi olup, daha yiiksek
degerleri metabolik bozukluklar ve aterojenik dislipidemi ile iliskilendirilmistir.
LDL yikiiniin artis1, kiimiilatif LDL maruziyetinin uzun vadeli etkilerin
yansitabilir ve aterosklerotik siireglerin hizlanmasina katkida bulunabilir. Bu
sonug, daha yiiksek TyG seviyelerinin yalnizca LDL-K konsantrasyonunu degil,
ayni zamanda LDL partikiillerine uzun siire maruz kalmayir da artirarak
kardiyovaskiiler riski yiikseltebilecegini gostermektedir. Bu baglamda, insiilin
direnci olan bireylerde LDL yiikiiniin izlenmesi, ASKVH risk yonetiminde 6nemli
bir strateji olabilir. Bulgularimiz, TyG indeksinin sadece metabolik sendrom ve
tip 2 diyabetle degil, ayn1 zamanda lipid yilikii ve aterosklerotik siireclerle de
giiclii bir sekilde iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, LDL
ylikiiniin uzun vadeli kardiyovaskiiler risk degerlendirmelerinde dikkate alinmasi
gerektigi sdylenebilir.

Park ve arkadaglarinin, TyG indeksinin iskemik kalp hastaliklarini
ongdrmedeki roliinii arastirdigi bir calismada, (149) yliksek TyG indeksine sahip
bireylerde koroner arter hastaligi (KAH) gelisme riskinin, diisiik TyG indeksine
sahip bireylere kiyasla %128 daha fazla oldugu gdsterilmistir. Koroner arter
hastalig1 (KAH) olmayan, lipid diisiiriicii ila¢ kullanmayan bireylerin incelendigi
bir kohort ¢alismasinda; TyG yiiksekligi, yash bireylerde daha sik goriilmekte
olup, bu bireylerde viicut kitle indeksi (VKI) ve kilo daha yiiksek bulunmustur.
Calisma, TyG yiiksek olan grupta glukoz, HbAlc ve trigliserit diizeylerinin
belirgin sekilde yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, LDL seviyesinin artmis,
HDL seviyesinin ise diisiik oldugu saptanmistir (150). Bu calismay1 bizim
verilerimizle kiyasladigimizda benzer sonuglar elde ettik. Ancak, bizim

verilerimizde LDL yiiki, sistolik tansiyon ve ALT degerleri de ¢alisild1 ve TyG
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indeks degeri yiiksek olan bireylerde bu degerlerin daha yiiksek oldugu
gozlemlendi. Bu durum, aterojenik dislipidemiyi artirarak kardiyometabolik riski
yiikseltmektedir. Bununla birlikte, TyG yiiksekligi metabolik sendrom bilesenleri
ile de giiclii bir iliski gdstermekte ve bu durum, kardiyometabolik riskin arttiginm
disiindiirmektedir. Sonug¢larimizin  bu agidan literatiire Onemli bir katki
saglayacagini diisliniiyoruz.

Literatiirde TyG indeksinin kadin hastalar arasinda alkolik olmayan
steatohepatit (NASH) hastaligin1 teshis etmek i¢in olast bir belirte¢ oldugunu
gosteren bir calisma mevcuttur (151). Calismamizda da ALT degerinin TyG
indeksinin 4,5’in lizerinde anlamli yiiksek bulundu. Ayrica ¢ok degiskenli
analizde 4,5’in lzerinde c¢ikmasinda bagimsiz risk faktorii olarak sayilabilir.
ALT’nin bir birim artin TyG Indeksini 1,049 kat artirmaktadir. NASH
hastalarinda TyG indeksinin yiiksek bulunmasi, bu hastaligin tanist ve
prognozunun  degerlendirilmesinde = TyG  indeksinin  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Insiilin direnci yalnizca metabolik bir bozukluk degil, aym1 zamanda kan
basinci dengesini etkileyebilen karmasik ve ¢ok yonlii bir sendromdur (76). Japon
popiilasyonunda yapilan bir ¢alismaya gore, TyG indeksi ¢eyrekliklere ayrilmis ve
pre-hipertansiyon (pre-HT) ile hipertansiyon (HT) artisinda bir risk faktorii olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Bu calismada, TyG indeksinin yiiksek olmasi,
hipertansiyon riskinin artisiyla iliskilendirilmistir. Caligmada, hipertansiyon
insidans1 Q2 grubunda Q1 grubuna gore %122, Q3 grubunda Q2'ye gore %70, Q4
grubunda ise Q3'e gore %79,4 artmis olarak bulunmustur (152). Bizim
calismamizda TyG indeksini c¢eyrekliklere ayirmadik fakat yine bagka bir
caligmada cut-off deger kabul edilmis 4,5 degerine gore verilerimizi yorumladik.
Benzer olarak TyG indeksi yiiksek olan grupta sistolik kan basmcinin ve
diyastolik kan basincinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gordiik (p=0,001).
Bu TyG’nin kan basinc1 regiilasyonu {izerinde etkili bir faktdr oldugunu
destekleyen benzer bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

Baska bir uzun soluklu c¢aligmada ise belirli bir popiilasyon incelenmis olup
TyG indeksinin HT i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii olup olmadigi arastirmistir.

Calisma sonuglarina gore cox regresyon analizlerinde baglangigta daha yiiksek bir
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TyG indeksine sahip bireylerin, kanstirict faktorler dikkate alindiginda
hipertansiyon gelisimi riskinin belirgin bir sekilde arttig1 gosterilmektedir.
Sonuglar, TyG indeksinin hipertansiyonun ilerleyen donemlerdeki gelisimini
pozitif ve doza bagl olarak tahmin ettigini ortaya koymustur (153). Biz de
calismamizda hipertansiyonu olan bireyleri inceledigimizde, hipertansiyonu olan
bireylerde TyG indeksinin yiiksek olma olasilig1 ¢ok yiiksek olarak bulduk yani
TyG indeksinin 4,5’in {izerinde ¢ikma riski Hipertansiyon varliginda 3,309 kat
artis gostermektedir (OR: 3.309, p < 0.001). Ancak c¢ok degiskenli analizde bu
iligki anlamlilik gostermemistir (p = 0.247). Sonuglara goére TyG indeksinin rutin
kontrollere dahil edilmesi gerektigini ve bunun HT'nun 6nlenmesinde faydali
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cin’de yapilan bir tabakali TyG analizinde de yliksek diizeylerin HT riskinde
artisa sebep oldugu dogrulanmistir. Ayrica TyG’nin her 1 birimlik artisinda yeni
baslangicli hipertansiyon riskinde %17’lik bir artis gozlemlemislerdir (154).
Calisma TyG indeksinin ilerleyen yillarda hipertansiyon gelisme riskini nasil
artirdigin1  gosterirken, bizim c¢alismamiz TyG’nin hipertansiyon ile mevcut
iliskisini gostermektedir. Caligmamizda da benzer olarak TyG indeksi yiiksek olan
gruplarda hipertansiyon degerleri daha yiiksek bulunmustur. TyG yliksek olan
bireylerde obezite, HbAlc, yiiksek LDL ve diisiik HDL gozlenmistir. Calismamiz
benzer bulgular igermektedir. Bu durum TyG’nin kardiyometabolik riskleri
tahmin etmek i¢in gii¢lii bir biyobelirtec olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ateroskleroz, en yaygin kardiyovaskiiler bozukluklardan biri olup, 6liim
nedenleri arasinda 6nde gelmektedir. Bu hastalik, yasamin erken donemlerinde
baslayip uzun yillar subklinik seyreder; erkeklerde genellikle yasamin besinci
veya altinc1 on yillarinda, kadinlarda ise yaklagik on yil sonra belirgin hale gelir.
Erken tani ve yasam tarz1 degisiklikleri, aterosklerozun kontrol altina alinmasinda
biiyiik 6nem tasir.

PESA calismasinda, kardiyovaskiiler risk faktorleri (KVRF) olmayan 4.184
birey degerlendirilmis ve LDL kolesteroliin (LDL-K) ateroskleroz gelisimiyle
bagimsiz olarak iligkili oldugu bulunmustur. LDL-K seviyeleri arttikca
ateroskleroz goriilme sikliginda anlamli bir artis gozlemlenmis, 60-70 mg/dl

seviyelerinde %11 olan prevalans, 150-160 mg/dl seviyelerinde %64’e ulagmistir.
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Cok degiskenli analizlerde, erkek cinsiyeti, yas, LDL-K ve HbAlc diizeylerinin
hastalik varlig1 ile iliskili oldugu belirlenmistir. Calismanin en énemli sonucu, su
anda normal kabul edilen LDL-K seviyelerinin bile erken sistemik ateroskleroz ile
baglantili olabilecegi ve daha etkin LDL-K diigiirme stratejilerinin gerektigini
gostermesidir (72).

Aterojenik dislipidemi de yiiksek trigliserit, diisik HDL kolesterol ve
degisken LDL diizeyleri ile karakterize edilmektedir. Erken tan1 ve zamaninda
aliman Onlemlerle aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskini
azaltmak miimkiindiir. Bizim c¢alismamizda da TyG indeksi ile Direkt LDL
arasinda anlamli ve pozitif yonde korelasyon vardi. TyG indeksi yiiksek
bireylerde LDL seviyelerinin anlamli olarak daha yiliksek oldugunu bulduk.
Katilimeilarin LDL seviyelerine bakildigina >159 {istiinde olan degerlerde en
yiiksek TyG Indeks degeri saptadik. TyG indeks degeri <4,5 olan bireylerde LDL
yikii 5368 (7134-3869) iken, TyG >4,5 olan bireylerde bu deger 7128 (9349-
5521) olarak saptandi (p<0,001). LDL yiikiiniin artig1 aterojenik dislipidemiyi
artirmakta olup kisilerin kardiyovaskiiler hastalik riskinde artigsa sebep olmaktadir.

LDL yiikiiniin artmasi, dolasimdaki toplam LDL kolesterol miktarinin
yiikseldigini ve bunun ateroskleroz gelisme riskini artirabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle insiilin direnci ile iliskili olan Trigliserit/Glukoz
Indeksi yiiksek bireylerde LDL yiikiiniin daha fazla olmasi, metabolik
disfonksiyonun aterosklerotik siire¢ iizerindeki etkisini destekleyen onemli bir
bulgudur.

PESA calismasinda KVRF’siz popiilasyonda ateroskleroz, erkek cinsiyet,
yas, HbAlc ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (72). Bizim c¢alismamizda
aterosklerozun yeni 6n gordiiriiciilerinden (155) sayilan TyG indeksi ile yas ve
HbAlc arasinda pozitif yonde bir korelasyon mevcut olup ¢aligmayla benzerdir.
Cinsiyet agisindan bir fark saptamadik. LDL 'min her bir birim artisi, TyG
Indeksi’nin yiiksek olma olasiligini 1,014 kat artirmakta olarak bulduk. HDL
seviyesindeki her bir birim artisinin, TyG Indeksi’ nin 4.5’in iizerinde olma riskini
%35 oraninda azalttigmi verilerimizde gosterdik. Verilerimiz TyG indeksinin
subklinik atreoskleroz arasindaki iligkiyi inceleyen bir caligmayla da benzer

ozelliklerdendir. (156)
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Tiroid fonksiyon bozukluklari ve diabetes mellitus, kardiyovaskiiler sistem
iizerinde 6nemli etkileri olan en yaygin endokrin hastaliklar arasindadir. Tip 2
diabetes mellitus (DM) hastalarinda tiroid bozukluklarinin gériilme orani %9,9 ile
%48 arasinda degismekte olup yaygin olarak gozlemlenmektedir. Ayrica, bazi
aragtirmalar diyabetli bireylerin %13,4’linde tiroid bozukluklarinin yiiksek oranda
goriildiigiinii gostermistir. Ozellikle, DM’li kadinlarda (%31,4) bu bozukluklarin
yaygiligi, DM’li erkeklere gore (%6,9) belirgin sekilde daha fazladir (157).

T3 diizeylerinde kisa siireli bile olsa artisin insiilin direncine yol agabilecegini
caligmalarda saptanmistir (158). Diislik normal tiroid fonksiyonu, insiilin direnci
(ID) dahil olmak iizere ¢cok sayida metabolik risk faktoriiyle iliskili sayilmaktadir.

Diyabetsiz 6tiroid yetiskinlerde tiroid fonksiyonu ve TyG indeksi arasindaki
iliskiyi inceleyen bir calismada erkeklerde TyG Indeksi, sT4 ile negatif iligkili
bulunmustur. Erkeklerde TSH ile iliski saptanmamustir. Kadimlarda TyG Indeksi,
TSH ile pozitif iligkili saptanmistir. ST4 ile negatif bir iliski gosterse de karistirict
faktorler(yas, BKI, bel cevresi, sigara vs.) diizeltildiginde bu iligki istatistiksel
olarak anlamliligin1 kaybetmistir. Bu bulgular, TyG indeksi ile iligkili tiroid
fonksiyonu bilesenleri cinsiyetler arasinda farklilik gosterse de hem erkeklerde
hem de kadinlarda TyG indeksi ve diisiik-normal tiroid fonksiyonu arasinda
bagimsiz bir iligki oldugunu goéstermektedir (159). Bizim ¢alismamizda ise tek
degiskenli analizde TSH, st4 seviyeleri ile TyG >4,5 ile anlamli bir iliski
gosterilmemistir.

Literatiirde Choi ve arkadaslarinm tiroid fonksiyonlar1 ve ID’nin arasindaki
iliskiyi degerlendirdigi ¢alismada postmenopozal kadinlarda hipotiroidizm ile
TyG indeksinin korele oldugunu, HOMA-IR ’nin ise hipertiroidizm ile erkeklerde
ve postmenopozal kadinlarda korele oldugunu saptamislardir. TSH’ nin ise 6tiroid
hastalar da dahil olmak {izere tiim hasta gruplarinda TyG indeksi ile korele
oldugunu saptamislardir (160). Bizim calismamizda ise literatiirle uyumsuz olarak
hipotiroidi (HPT) varligi, TSH, sT4 ile TyG Indeksi arasinda iligki
gbzlemlenmemistir.

Kronik  hastaliklardaki TyG indeks degerlerini  karsilastirdiginmiz
calisgmamizda hipertansiyon hastalar1 (4,73), hipotiroidi hastalar1 (4,65),
kardiyovaskiiler hastalar (4,75), diyabetes mellitus hastalar1 (4,77), ve
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hiperlipidemi hastalar1 (4,75) saglikli gruptan (4,42) daha yiiksek TyG deger
ortalamasina sahip olmuslardir. Diyabet hastalar1 4,77 ile en yiiksek TyG degerine
sahiptir. Bunu ikinci sirada Hiperlipidemi (HPL) ve Kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) takip etmektedir. Bu durum ID’ nin diyabet hastalarinda mutlak varlig1 ve
indeksin parametrelerinin DM hastalarinda daha siklikla degigsmesinden kaynakli
olabilir.

Calismamizin  bazi kisithliklart bulunmaktadir. Ik olarak, bazi hasta
gruplarindaki 6rneklem biiytikliikleri kii¢iik oldugundan, bu gruplarda elde edilen
sonuglarin istatistiksel giivenilirligi daha diisiik olabilmektedir. Kii¢lik
orneklemler, genelleme yapmay1 zorlagtirabilir ve daha fazla varyasyon
gosterebilir. Ayrica, kesitsel oOzellige sahip olan c¢alismamiz, nedensellik
iliskilerini belirlemeyi zorlagtirmaktadir; dolayisiyla bulgular sadece iligkiyi
gosterebilir, ancak nedensel baglantilar kurmak i¢in ek c¢alismalar gereklidir.
Calismamizin yalnizca tek bir zaman diliminde veri toplanmasi, uzun vadeli
degisiklikleri inceleme imkani sunmamaktadir ve bu nedenle sonuglar zaman
icindeki degisimi gozlemlenemez. Diger bir kisitlama ise diyet, yasam tarzi,
genetik faktorler ve cevresel etmenler gibi potansiyel etkileyen faktdrlerin
calisgmamizda kontrol edilmemis olmasidir. Ayrica, hastalarin kullandigi ilaglarin
etkisi gbz Oniinde bulundurulmadigindan; bu ilaglar, O6zellikle diyabet ve
hipertansiyon hastalarinda, metabolik parametreler {lizerinde O6nemli bir etkiye
sahip olmaktadirlar. Calismamizda bireysel farkliliklar (bel ¢evresi, aile Gykiisii,
fiziksel aktivite diizeyi gibi) tam olarak kontrol edilmemistir ve bu faktorler de
sonuclar1 etkileyebilir. Son olarak, ¢alismanin yalnizca belirli bir hasta grubunu
icermesi, bulgularin tiim popiilasyona genellenebilirligini smirlamaktadir.
Gelecekteki caligmalarda daha genis Orneklem gruplari, uzun siireli izleme ve
karigtiricr faktorlerin dikkate alinmasi, bu kisithiliklar1 azaltarak daha giivenilir
sonuglar elde edilmesine yardimei olabilir. TyG indeksinin kronik hastaliklardaki
farkliligin1 inceledigimiz calismamizda kronik hastalik mevcudiyetinin TyG
indeks degerini artirdigin1 ve multimorbidite arttikca TyG indeksinin arttigin
gozlemledik. Kronik hastaliklarin erken tespiti ve tedavi izlemi noktasinda TyG
indeksinin gelecekte birinci basamakta siklikla kullanilacagini diistinmekteyiz.

Calismamizin mevcut haliyle literatiire katki saglayacagini diisiiniiyoruz.
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6 SONUC VE ONERILER

Saglikli grupta yer alan katilimcilarin yasi diger ¢alisma gruplarinda yer alan
hastalarin yaslarina gore anlaml sekilde diisiik ¢ikmistir. Bir hastaligi olan
hastalarin yasi ise, ili¢ hastalig1 olan hastalarin ve dort ve {izeri hastalig1 olan
hastalarin yaslarina gore anlamli sekilde diisiiktiir (p<<0,001).

Saglikli katilimeilarin kilolari, {i¢ hastaligi olan hastalarin ve dort ve lizeri
hastalig1 olan hastalarin kilolarina gore anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir
(p<0,001).

Saglikli katilimeilarin viicut kitle indeksi degerleri iki hastaligi olan, ii¢
hastalig1 olan ve dort ve {izeri hastalig1 olan hastalarin viicut kitle indeksi
degerlerine gore; bir hastaligi olan hastalarin orani ise iki hastaligi olan
hastalarin oranlarina gére anlaml sekilde diisiiktiir (p<0,001).
Multimorbiditeli hastalar daha fazla VKI'ya sahip ve kilolar1 daha olarak
bulunmustur. Saglikli ve tek kronik hastaliga sahip katilimcilar ise daha geng
olarak saptanmustir.

Bir hastalig1 olan hastalarin glukoz seviyeleri, dort ve lizeri hastali§i olan
hastalara gore anlamli sekilde daha diigiiktiir.

Bir hastaligi olan hastalarin HbA1C degerleri, iki, li¢ ve dort ve tizeri
hastalig1 olan hastalara kiyasla anlaml sekilde daha diisiiktiir. Hbalc degeri
de TyG indeks degeri gibi kronik hastalik varliginda artig gdstermektedir.

Bir ve iki hastalig1 olan hastalarda, dort ve lizeri hastaligi olanlara, ii¢
hastalig1r olanlara ve saglikli bireylere gore direkt LDL seviyesi anlaml
sekilde daha ytiksektir.

Uc hastalig1 olan hastalarin HDL seviyeleri, saglikli bireylere gore anlamli
sekilde daha diisiik gdzlemlenmistir. Ug ve iizerinde kronik hastalik varlig
dislipidemi yatkinligini artirmaktadir.

Saglikli grupta yer alan katilimcilarin TyG indeks degeri kronik hastaliga
sahip kisilerin indeks degerlerine gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(p<0,001). Kronik hastalik varlig1 insiilin direnci i¢in belirleyici bir risk

faktoradir.
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Sagliklt grubun TyG indeksi 4,42 (4,25-4,59) iken, bir hastalig1 olan grubun
indeksi 4,63 (4,44-4,81), iki hastalig1 olan grubun indeksi 4,7 (4,55-4,87), ¢
hastalig1 olan grubun indeksi 4,79 (4,57-4,97) ve dort ve tizeri hastalig1 olan
grubun indeksi 4,81 (4,65-5,04) olarak bulunmustur. Kronik hastalik sayis1
arttikca TyG Indeks degeri artis gostermektedir,

Bir hastaligi olan hastalarin Trigliserit/Glukoz indeksi degerleri ise ii¢
hastalig1 olan ve dort ve {lizeri hastalig1 olan hastalarin indeks degerlerine gore
anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir (p<0,001).

Saglikli grup ve kronik hastalik grubu arasinda biyolojik 6zellikler agisindan
yas, kilo ve BKI ile anlamli farklilik gdzlemlenmistir. Bu farklilik gdsteren
tim parametreler, kronik hastalik grubunda daha yiiksek degerler almistir.
Kronik hastalia sahip bireyler daha yaghdir ve fazla kilolu kategoridedir.
Kronik hastalik varligi durumunda, saglikli katilimcilara kiyasla glukoz,
trigliserit, HbAlc, TSH, serbest T4, direkt LDL, ALT, AST ve sistolik kan
basinci degerleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

Kronik hastalik grubunda yer alan bireylerin Trigliserit/Glukoz Indeksi
degerleri ortalamasi (4,69), saglikli katilimcilarin degerlerine (4,42) kiyasla
anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Trigliserit/Glukoz Indeksi ile yas, BKi, HbAlc, Direkt LDL, Sistolik kan
basinct ve Diyastolik kan basinci arasindaki korelasyon analizinde anlamli ve
pozitif yonlii iliskiler saptannustir. Trigliserit/Glukoz Indeksi ile BKI ve
HbAlc parametreleri arasindaki iliskilerin diizeyi orta iken, diger iligkilerin
tamamu diisiik diizeylidir. Insiilin direnci indeksiyle bazi kardiyometabolik
risk faktorleri arasinda olumlu iliski vardir.

HbAlc degeri 6,4’iin iizerinde olan hastalarin Trigliserit/Glukoz indeksi
degeri diger iki gruba gore en yliksek; HbAlc degeri 5,7 nin altinda olan
hastalarin  Trigliserit/Glukoz Indeksi degeri ise 5,7-6,4 arast ve >6,4
gruplarma gore en diisiik degerleri almistir.

BKi smiflamasina gére normal grupta olan hastalarda Trigliserit/Glukoz
Indeksi degerlerinin fazla kilolu grubunda yer alan hastalara ve obez hastalara
gore anlaml sekilde diisiikk oldugu goriilmiistiir. Obez olarak nitelendirilen

125 kisi 4,73 ort TyG degeriyle en yiiksek ortalamaya sahiptir.
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Direkt LDL degeri 159 un iizerinde olan hastalarda Trigliserit/Glukoz indeksi
degeri Direkt LDL degeri 130’un altinda olanlara gére anlamli sekilde ytiksek
saptanmuistir.

HDL degeri 40’1n altinda olan hastalarda en yiiksek degeri aldigi goriilen
Trigliserit/Glukoz Indeksi, HDL degeri 60’1n iizerinde olanlarda ise en diisiik
diizeydedir.

Sistolik kan basinci degeri 140’in {izerinde olanlarda Trigliserit/Glukoz
Indeksi degerinin diger iki Sistolik kan basinci grubuna (<120 ve 120-139)
gore anlamli sekilde yiiksek oldugu anlagilmstir.

Trigliserit/glukoz indeksi 4,5 ve altinda olan katilimcilar ile 4,5’in {izerinde
olan katilimeilarin yer aldigi iki grup arasinda, yas, kilo ve beden kitle indeksi
(BKI) parametrelerinde istatistiksel acgidan anlamli farklar vardir. Bu
parametrelerin tamami, trigliserit/glukoz indeksi 4,5’in {izerinde olan
katilimcilarda daha yiiksek degerler gostermektedir.

Trigliserit/glukoz indeksi diizeyine gore yapilan analizlerde, anlamh
farkliliklar saptanmistir. Glukoz, trigliserit, HbAlc, direkt LDL, ALT,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct ve LDL yiikii degerleri,
trigliserit/glukoz indeksi 4,5’in iizerinde olan katilimcilarda daha yiiksek
cikarken; HDL (p<0,001) degeri ise trigliserit/glukoz indeksi 4,5 ve altinda
olan katilimcilarda daha yiiksek bulunmusgtur.

Tek degiskenli analiz, yas, kilo, BKI, hipertansiyon varligi, DM varhigi,
hiperlipidemi varligi, kronik hastalik varligi, HbAlc, direkt LDL, HDL, ALT,
sistolik kan basmnct ve diyastolik kan basinci parametrelerinin,
trigliserit/glukoz indeksinin 4,5’in iizerinde olmasinit dngdérmede anlamli risk
faktorleri oldugunu ortaya koymustur.

Cok degiskenli analizde ise, HbAlc, Direkt LDL, HDL ve ALT degerleri
Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten biiyiik olma durumu igin bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur.

Trigliserit/Glukoz Indeksinin 4,5’ten biiyiik olma riski, yas 1 birim arttiginda
1,044 kat; kilo 1 birim arttiginda 1,036 kat; BKI 1 birim arttiginda 1,143 kat;
hipertansiyon varliginda 3,309 kat; DM varliginda 3,219 kat; hiperligidemi
varliginda 2,117 kat; kronik hastalik varliginda 5,804 kat; Glukoz 1 birim
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arttiginda 1,084 kat; Trigliserit 1 birim arttiginda 1,171 kat; HbAlc 1 birim
arttiginda 2,611 kat; Direkt LDL 1 birim arttiginda 1,011 kat; HDL 1 birim
arttiginda 0,945 kat; ALT 1 birim arttiginda 1,049 kat; Sistolik kan basinci 1
birim arttifinda 1,026 kat ve Diyastolik kan basinci 1 birim arttiginda 1,042
kat artmakta olarak bulunmustur.

Multiborbid durumu inceledigimizde, iki hastaligi olan grupta en sik goriilen
hastaliklarin HT ve DM oldugu, bu hastaliklara sahip 24 birey bulundugu
tespit edilmistir. Ug kronik hastalia sahip bireyler grubunda ise en sik
goriilen kombinasyonun HT, DM ve Hiperlipidemi (HPL) oldugu ve bu
durumu tagtyan 32 kisi oldugu belirlenmistir. Dort ve tizeri hastaligi bulunan
bireyler arasinda ise, 15 kiside Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH), HT, DM ve
HPL kombinasyonunun mevcut oldugu goézlemlenmistir. Bulgular literatiirle
benzer bulunmustur.

Kronik  hastaliklardaki TyG indeks degerlerini  karsilastirdigimiz
calismamizda hipertansiyon hastalar1 (4,73), hipotiroidi hastalar1 (4,65),
kardiyovaskiiler hastalar (4,75), DM hastalar1 (4,77), ve hiperlipidemi
hastalar1 (4,75) saglikli gruptan (4,42) daha yiiksek TyG deger ortalamasina
sahip olmuglardir. Diyabet hastalar1 4,77 ile en yliksek TyG degerine sahiptir.
Bunu ikinci sirada Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler hastaliklar takip
etmektedir.

Ikili kronik hastaliga sahip bireyler incelendiginde en yiiksek TyG degerine
kardiyovaskiiler hastalig1 ve diyabet hastaligina (4,86)sahip bireyler dikkati
¢cekmistir. Bunu ikinci sirada 4,83 TyG indeksi ile KVH ve HT hastalari
izlemektedir. Tiim hastalarin %8’1 4,92 TyG indeks ort ile HPL, HT, DM’ye
sahip bulunmustur. En yiiksek TyG degeri 4,95 ile tiim kronik hastaliga sahip

bireylerde bulunmustur.
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7 ONERILER

7.1 Erken Tan ve Miidahale

Calismamizda elde edilen bulgulara gore, Trigliserit/Glukoz (TyG)
indeksinin, insiilin direnci ve kardiyometabolik hastaliklar arasindaki giiglii
iliskisi géz Oniinde bulunduruldugunda, bu parametrenin klinik pratige dahil
edilmesi onemlidir. Ozellikle kardiyometabolik risk tastyan bireylerde, TyG
indeksinin diizenli olarak izlenmesi, erken donemde insiilin direncinin tespiti i¢in
etkili bir ara¢ olabilir. Erken tani, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi

hastaliklarin progresyonunu engellemek icin kritik bir asamadir.

7.2 Kronik Hastaliklarin Birlikte Yonetimi

Multimorbidite durumu, 6zellikle hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabetes
mellitus gibi hastaliklarin bir arada bulunmasi, tedavi siirecini daha karmasik hale
getirebilir. Bu nedenle, bu hastaliklarin birlikte yonetimi i¢in multidisipliner bir
yaklasim gereklidir. Kardiyometabolik hastaliklar1 olan bireylerde, Tedavi ve
takip siireclerinin birlestirilmesi, hastalarin daha iyi sonuglar elde etmesine olanak

tantyacaktir.
7.3 Kronik Hastaliklarin Tedavisinde Yasam Tarzi Degisiklikleri

Calismanizda, BKi ve Trigliserit/Glukoz indeksi gibi parametrelerin
yiiksekligi, kronik hastalik varliginda artis gostermektedir. Bu bulgu, yasam tarzi
degisikliklerinin  Onemini vurgulamaktadir. Diyet ve fiziksel aktivite,
kardiyometabolik hastaliklarin yonetilmesinde temel unsurlardir. Saglikli yasam
tarz1 modifikasyonlari, 6zellikle obezite ve metabolik sendrom gibi durumlar1 olan

hastalarda, tedaviye ek olarak dnerilmelidir.

7.4 Biyomarkerlerin Kullanim ve izlem

Calismamizda yer alan biyomarkerlerin (HbAlc, LDL, HDL, ALT)
oOlgiilmesi, insiilin direnci ve kardiyometabolik hastaliklar agisindan 6nemli veriler

sunmaktadir. Bu biyomarkerlerin klinik izlemde kullanilmasi, hastalarin risk
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profillerinin belirlenmesinde faydali olabilir. Ayrica, TyG indeksinin, diyabet,
hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi hastaliklarin seyrini izlemek igin biyomarker
olarak kullanilabilecegi g6z Oniinde bulundurularak, daha genis ¢aph

epidemiyolojik caligmalar yapilmasi onerilir.

7.5 Genetik ve Cevresel Faktorlerin incelenmesi

Calismamizda, yas, kilo ve BKI gibi faktorlerin TyG indeksiyle
iligkilendirilmis olmasi, bu faktdrlerin hastalik riskindeki roliinii gdstermektedir.
Ancak, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin de bu iligkilerde énemli bir rol
oynadigr unutulmamalidir. Bu baglamda, genetik analizlerin ve c¢evresel
etmenlerin daha kapsamli bir sekilde incelenmesi, hastaliklarin erken tani ve

tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirilmesine katki saglayabilir.

7.6 Daha Biiyiik Olcekli Cahismalar ve Prospektif Takipler

Calismamizda elde edilen bulgular, belirli bir grup hastayi incelemektedir. Bu
bulgularin genellenebilirligini artirmak i¢in, farkli hasta gruplarini iceren ve daha
biiyiik olcekli caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, prospektif caligmalarla TyG
indeksinin kardiyometabolik hastaliklar {izerindeki etkisi daha uzun siireli
izlemelerle degerlendirilmelidir. Bu tiir ¢aligmalar, TyG indeksinin tedaviye olan

yanit1 tahmin etme kapasitesini arastiran aragtirmalara temel olusturabilir.

7.7 Klinik Uygulamalarda Trigliserit/Glukoz indeksinin

Standardizasyonu

TyG indeksinin bir biyomarker olarak klinik pratige entegrasyonu, bu
parametrenin dogru bir sekilde uygulanabilmesi ic¢in ulusal ve uluslararasi
diizeyde standardizasyon gerektirir. Bu konuda daha fazla klinik yonerge ve
rehber gelistirilmesi, saglik profesyonellerinin TyG indeksini giinliik pratige dahil
etmelerini kolaylastirabilir. TyG indeksinin, insiilin direnci ve kardiyometabolik
hastaliklarin izlenmesi ag¢isindan kullanimi, yeni tedavi stratejileri ve risk

degerlendirme yontemlerinin olusturulmasina olanak taniyacaktir.

&5



7.8 Kronik Hastahklarin Toplum Saghg Uzerindeki Etkisi

Kronik hastaliklarin toplum genelindeki prevalansi arttik¢a, bu hastaliklarin
saglik sistemi iizerindeki ytikii de biliylimektedir. Calismamiz, kronik hastaliklarin
yonetiminde primordiyal bir yaklasimin Onemini vurgulamaktadir. Toplum
saghigina yonelik politikalar ve saglik hizmetleri, bireylerin erken donemde tan
almasin1 saglayacak stratejiler gelistirmeli, ayrica hastaliklarin kontrol altina

alinabilmesi i¢in multidisipliner yaklagimlar benimsenmelidir.
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9 OZET

Akdeniz Universitesi Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine Basvuran

Hastalarin Trigliserit/Glikoz Indeks Degerlerine Kronik Hastaliklarin Etkisi

Amag: Kronik hastaliklar, bireylerin yasam kalitesini diisiiriip saglik sistemine
yiik getirmektedir. Erken teshis, bu hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi agisindan
kritik &neme sahiptir. Calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Aile
Hekimligi Poliklinigine gelen hastalarimizin, Trigliserit/Glukoz (TyG) Indeks
degerlerinin kronik hastaliklarla iliskisini degerlendirerek, insiilin direnci ve
kardiyometabolik risk faktorlerinin erken teshisinde kullanilabilirligini aragtirmak
amaclanmistir. TyG Indeksi’nin diisiik maliyetli bir biyobelirte¢ olarak halk
sagliginda erken tan1 ve Onleyici saglik hizmetlerinde nasil rol oynayabilecegi
incelenmistir.

Yontem: Kesitsel Retrospektif olarak yiiriittigiimiiz ¢alismamiz poliklinigimize
basvuran n=399 kisinin etik kuruldan sistem verilerine ulagsmak i¢in izin alinarak
sistemden laboratuvar ve demografik verilerine ulasilarak yapilmigtir. Veriler
IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi kullanilarak
analiz edilmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgu: Calismamizda kronik hastalik sayisinm artisiyla birlikte TyG indeksi'nin
anlamli sekilde yiikseldigi belirlenmistir (p<0,001). Kronik hastaliga sahip
bireyler, saglikli bireylere kiyasla daha yasl olup, daha yiiksek viicut kitle indeksi
(VKI) ve kilo degerlerine sahiptir. Multimorbiditeli hastalarin ise daha yiiksek
VKi’ye sahip oldugu gdzlemlenmistir. Ozellikle diyabet, hiperlipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklara sahip bireylerde TyG Indeksi en yiiksek seviyede
Olciilmiigtiir. Ayrica, HbAlc, Direkt LDL, HDL ve ALT degerleri, TyG
Indeksi’nin 4,5’in iizerinde olmasmi &ngdren bagimsiz risk faktdrleri olarak
belirlenmistir. Trigliserit/Glukoz Indeksi ile yas, VKI, HbAlc, LDL, sistolik ve
diyastolik tansiyon arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir korelasyon tespit
edilmistir. Bu bulgular, kronik hastaliklarin metabolik risk faktorleri iizerindeki
etkisini ve TyG Indeksi'nin erken tani icin énemli bir gdsterge olabilecegini ortaya

koymaktadir.
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Sonu¢ ve Oneriler: Calismamiz kronik hastaligi olan ve olmayan saglikh
popiilasyonda insiilin direncinin yeni popiiler gostergesi olan TyG indeksinin
etkilerini degerlendirmistir. Bulgularimiz da kronik hastaligin varliginin TyG
degeri i¢in bir risk faktorii oldugunu ve hastalik sayist arttik¢a indeks degerinin
arttigin1 gdzlemledik. Insiilin direncinin erken tespiti kardiyometabolik ve iliskili
birgok hastaliklardan korunmada bas rolii tistlenir. Bu indeksin hizla klinik pratige
dahil edilmesi ve kapsamli ¢aligmalarin hizla artmasiyla multimorbiditenin ve

kronik hastalik yonetiminde genel sagliga katkis1 olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: insiilin Direnci, Trigliserit/Glukoz indeksi, Kronik hastalik,
Erken Tam
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ABSTRACT

The Impact of Chronic Diseases on the Triglyceride/Glucose Index Values of
Patients Attending the Family Medicine Polyclinic at Akdeniz University
Hospital

Objective: Chronic diseases significantly impair the quality of life of individuals
and impose substantial burdens on healthcare systems. Early diagnosis is critical
for the prevention and management of these conditions. The objective of this
study was to evaluate the relationship between the Triglyceride/Glucose (TyG)
Index values and chronic diseases in patients attending the Family Medicine
Polyclinic of Akdeniz University Hospital. Additionally, the study aimed to assess
the potential utility of the TyG Index in the early detection of insulin resistance
and cardiometabolic risk factors. The role of the TyG Index as a low-cost
biomarker in early diagnosis and preventive healthcare services was also explored.
Methods: This cross-sectional, retrospective study was conducted by obtaining
ethical approval and accessing laboratory and demographic data from the
hospital’s system for a total of 399 patients. Data analysis was performed using
IBM SPSS Statistics 25© (Copyright SPSS Inc., 1989-2017). A statistical
significance level of 0.05 was considered for the analysis.

Results: The study revealed a significant increase in the TyG Index with the
number of chronic diseases (p<0.001). Patients with chronic diseases were found
to be older, with higher body mass index (BMI) and weight values compared to
healthy individuals. Multimorbid patients demonstrated higher BMI values.
Notably, individuals with diabetes, hyperlipidemia, and cardiovascular diseases
exhibited the highest TyG Index levels. Furthermore, HbAlc, Direct LDL, HDL,
and ALT levels were identified as independent risk factors predicting TyG Index
values greater than 4.5. A significant positive correlation was observed between
the TyG Index and age, BMI, HbAlc, LDL, as well as systolic and diastolic blood
pressure. These findings underscore the influence of chronic diseases on
metabolic risk factors and suggest that the TyG Index may serve as a critical

marker for early diagnosis.
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Conclusion and Recommendations: This study evaluated the effects of the TyG
Index, a widely recognized marker of insulin resistance, in both healthy and
chronically ill populations. The findings suggest that the presence of chronic
diseases is a risk factor for elevated TyG Index values, with the index increasing
as the number of chronic conditions rises. Early detection of insulin resistance
plays a pivotal role in preventing cardiometabolic and associated diseases. Given
these results, we recommend the rapid integration of the TyG Index into clinical
practice and advocate for further comprehensive studies to enhance its application
in managing multimorbidity and chronic disease prevention, ultimately

contributing to overall public health.

Keywords: Insulin Resistance, Triglyceride/Glucose Index, Chronic Disease,

Early Diagnosis.
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10 EKLER
EK 1. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul

Onay1
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Ek 2. Asgari Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Katilimc1 / Gonitilliiniin Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin Adi:
‘Akdeniz  Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigine Basvuran

Hastalarin Trigliserid/Glukoz Indeks Degerlerine Kronik Hastaliklarin
Etkisinin Degerlendirilmesi

b. Arastirmanin Icerigi:

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Anabilim dalinda yiiriitiilen bir tez ¢alismasidir.Bu ¢alisma ile Akdeniz
Universitesi Aile Hekimligi poliklinigine bagvuran, calismaya katilmay1
kabul eden ve onam veren 18 yas lzeri kronik hastaligi olan ve
olmayan saglikli kisilerin kan tetkik verilerine sistemden ulasilarak
Trigliserit/Glukoz Indeks degerlerine kronik hastaliklarmin etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Sistem verilerinden yas, cinsiyet,
boy, kilo gibi sosyodemografik verilere ve kan tetkiklerinden
Trigliserit, Ac¢lik kan sekeri, ALT, Hbalc degeri, Tiroit fonksiyon
degerlerine bakilacaktir.

¢. Arastirmanin Amaci:

Bu arastirma ile Akdeniz Universitesi Aile Hekimligi polikliniklerine
bagvuran, calismaya katilmay1 kabul eden ve onam veren 18 yas {izeri
kronik hastalii olan ve olmayan kisilerin kan tetkik verilerine
sistemden ulasilarak Trigliserit/Glukoz Indeks degerlerine kronik
hastaliklarinin etkisinin degerlendirilmesi amaclanmaktadir.

d. Arastirmanin Nedeni:
(X) Tez galismasi
e. Arastirmamn Ongoriilen Siiresi: 12 ay
f. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilmcr/Goniillii Sayisi: 399

g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:

Deneysel islem yok.

2. Goniilliiniin/Katillmemin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler
ve Rahatsizhiklar:
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Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:

Beklenen risk ve rahatsizlik yok.

3. Goniilliiler/Katihmeilar icin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Calismanin katilimcilara genel saglik durumlarina yonelik tedavi ve sosyal destek
alaninda yarar saglayacag diisiiniilmektedir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin yiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
haklarim konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam
yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Dr. Hansa

Goger

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak
gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 giivencede oldugum,
masraflarimin Dr. Og. Gor. Hasan Hiiseyin AVCI tarafindan karsilanacagi bana
bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum
sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Cahsmay1 Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki,
Cahsmadan Cikarilma:

a. Aragtirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniilli olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekge gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Calismamn yiiriitiiciisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya
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da arastirma prosediiriine bagh olarak onaymm almadan beni calisma
kapsamindan c¢ikarabilir.

9. Gizlilik:

Calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan dnce goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde
okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve
s0zlii olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve
sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan
sonra ¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu
kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzasz:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzas::

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi:
Imzas::

Tarih:
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Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadz:

Imzas::

Gorevi:

Tarth:
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