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Ozet

OBEZITE POLIKLiNiGINE BASVURAN HASTALARDA TiROiD STIMULAN
HORMON ILE TRIGLISERID VE GLUKOZ INDEKS ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Instlin direnci ekzojen ya da endojen instiline karsi bozulmus
biyolojik yanit olarak tanimlanir. Son zamanlarda instilin direncinin tiroidin
fonksiyonel anormallikleri arasinda iliski olabilecegi sorgulanmaktadir.
Calismamizda “Hipotiroidi instilin direnci birlikteligi var midir?” sorusuna
yanit aradik. Bizim bu retrospektif calismadaki amacimiz, TSH dtizeyleri ile
insutlin direnci tanisinda kullanilmas: 6nerilen, kolayca hesaplanabilen ve
dustk maliyetli bir marker olan TyG indeks arasinda iliski olup olmadigin

degerlendirmekti.

Yontem: Calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim
Arastirma Hastanesi Dahiliye Obezite Poliklinigi’ne Nisan 2016- Ekim 2017
tarihleri arasinda basvuran 1155 kisi arasindan diyabet veya
hiperlipidemisi olmayan, TSH degeri 0,5 ile 10 arasinda olan ve trigliserid,
aclik plazma glukoz degerleri bakilmis olan 604 hasta retrospektif
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin dosyalarinda kayith olan aclik plazma
glukozu, trigliserid, TSH sonuclar1 kaydedilmistir. Daha sonrasinda TyG
indeks [TyG indeks=In(aclik trigliseridi(mg/dl)xachk plazma
glukozu(mg/dl)/2)] duzeyleri hesaplanarak TSH ve TyG indeks arasindaki

iliski incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 604 kisinin yas ortalamas1 45,07+13,31 yil olup
% 85,30 (n=515) kadindir. Bu kisilerin boy uzunluklar1 125,2 ile 195 cm
arasinda degismekte olup, ortalama 161,41+£8,60 cm, kilo 6lctimleri 56 ile
183,4 kg arasinda degismekte olup, ortalama 95,37+18,98 kg ve BMI
Olctimleri 23,37 ile 64,08 kg/m?2 arasinda degismekte olup, ortalama
36,57+6,36 kg/m? olarak saptanmistir. TSH 6lctimleri 0,5 ile 10 arasinda
degismekte olup ortalama 2,07+1,33 olarak saptanmistir. Trigliserid
diizeyleri 32 ile 901 arasinda degismekte olup ortalama 132,81+£79,98
olarak; aclik kan sekeri Olcimleri 68 ile 292 arasinda degismekte olup,

ortalama 96,76+14,78 olarak saptanmistir. TyG indeksleri 7,39 ile 11,58
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Ozet

arasinda degismekte olup, ortalama 8,63+0,52 olarak saptanmistir.
Kisilerin TSH degerleri ile trigliserid ve glukoz indeksi arasinda pozitif yénlt

zayif iliski istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (r=0,03; p=0,042).

Sonucg: Otiroid ve subklinik hipotiroidili hastalar1 dahil ettigimiz
calismamizda TSHnin artmasiyla beraber TyG indeksin artmasi hipotiroidi
ile insulin direncinin beraberligini gosterir. Bu ylUzden hipotiroidili
hastalarda insllin direnci agisindan TyG indeksin degerlendirilmesinde

fayda vardir.

Anahtar Kelimeler: Instilin direnci, TSH, TyG indeks



Abstract

ASSESSING THE RELATIONSHIP BETWEEN TRYGLICERIDE GLUCOSE
INDEX AND THYROID STIMULATING HORMONE IN PATIENTS WHO
APPLIED TO THE OBESITY POLYCLINIC

Objective: Insulin resistance is defined as an impaired biological response
to exogenous or endogenous insulin. Recently, it has been questioned
whether there is a relationship between insulin resistance and functional
abnormalities of thyroid. In our study, we search for answer to the question
“Is there any relation between hypothyroidism and insulin resistance?”. Our
aim in this retrospective study was to find out whether there is a
relationship between TSH levels and TyG index which is an easily
calculated, low cost marker and is recommended to be used in the

diagnosis of insulin resistance.

Method: Our retrospective study included 604 patients, with no diabetes or
hyperlipidemia, TSH levels between 0,5 and 10, and triglyceride and fasting
plasma glucose rates are checked. These patients were selected among
1155 people who applied to Istanbul Medeniyet University Goztepe Training
and Research Faculty Obesity Polyclinic between April 2016 and October
2017. Fasting plasma glucose, triglyceride and TSH results were recorded
from the patients' files. Subsequently, the relationship between TSH and
TyG index was investigated by calculating the TyG index [TyG
index=In(fasting triglycerides(mg/dl)xfasting plasma glucose(mg/dl)/2)]

values.

Results: The average age of 604 subjects studied was 45,07 + 13,31 years
and 85,3% (n = 515) of which were females. Subjects’heights ranged from
125.2 to 195 cm with a mean of 161.41 £ 8.60 cm; weight measurements
ranged from 56 to 183.4 kg with a mean of 95.37 * 18.98 kg; and BMI
measurements ranged from 23,37 to 64.08 kg/m?2 with a mean of 36.57 +
6.36 kg/m?2. Measurements of TSH ranged from 0.5 to 10 with a mean of
2.07 + 1.33. Triglyceride levels ranged from 32 to 901 with a mean of
132.81 + 79.98; fasting blood glucose measurements ranged from 68 to 292
with a mean of 96.76 = 14.78. The TyG indexes ranged from 7.39 to 11.58,
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Abstract

with a mean of 8.63 £ 0.52. It is regarded as statistically meaningful that
there is a positively weak relationship between the TSH values, triglyceride

and glucose index of the subjects (r=0,03; p=0,042).

Conclusion: In our study in which we involved euthyroid and subclinical
hypothyroid patients, the increase in TyG index with a corresponding
increase in TSH indicates the association between hypothyroidism and
insulin resistance. Therefore, it is beneficial to assess the TYG index in

hypothyroid patients in terms of insulin resistance.

Key Words: Insulin resistance, TSH, TyG index
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Instlin direnci bircok organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere
yol acan kompleks hticresel bir bozukluktur, gerekli olan instilin miktarinin

normalden fazla oldugu bir durumdur (1).

Literatiirde tiroid stimtilan hormon (TSH) diizeyinin instilin direnci (ID) ile
iliskili olabilecegi arastirilmistir. Bu sebeple TSH ile ID’nin gdstergesi olarak
kullanilan HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment for Insulin Resistance)
duzeyleri degerlendirilmis ve aralarinda net bir iliski oldugu gosterilememis

olsa da hipotiroidi ve instlin direnci beraberligi dikkat cekicidir (2,3).

In vivo ve in vitro olarak instilinin total leptin diizeylerini arttirdiklari ve
[D’ne neden oldugu gosterilmistir (4). TSHnin adipozitler Uizerine direkt
etki ederek leptin sekresyonunu stimtle ettigi godsterilmistir (5). Boylece
artan yag kitlesi ile birlikte ID, serum leptin konsantrasyonlar: tizerine etki
ederek TSH metabolizmasina katkida bulunabilir. Leptin ve tiroid aksi
arasindaki iliski ile bu mekanizmalar beraberinde hipotalamik- hipofizer-
tiroid-adipoz aks kavraminin olusumuna neden olabilir. Ayni1 zamanda
adipoz dokudan kaynaklanan bazi hormonal veya humoral mediatorlerin
hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini stimule ettigi ve TSH sekresyonunu
arttirdigina yonelik calismalar da mevcuttur (6,7). Suphelenilen ana

mekanizma leptin ve tiroid hormonlar1 arasindaki muhtemel iligkidir (8).
Bu calismalar TSH ile ID arasinda iligkili olabilecegini diistindtirmuistiir.

Son yillarda yapilan calismalarda TyG indeks (Trigliserid ve glukoz indeksi)

ID’nin degerlendirilmesinde alternatif bir marker olarak gésterilmektedir.



Giris ve Amacg

Kolayca hesaplanabilen ve diisik maliyetli bir marker olan TyG indeks
In[aclik trigliseridi(mg/dl)xaclik plazma glukozu(mg/dl)/2] olarak hesaplanir
(9,10,11).

Calismamizda hipotiroidinin ID’ne yol acip acmadigini ve hipotiroidi ile ID

birlikteligi olup olmadigini degerlendirmeyi planladik.

Arastirmamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine Ekim 2017 tarihine kadar
basvuran butiin hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranip diyabet
veya hiperlipidemisi olmayan hasta grubu calismaya dahil edildi. Bu
hastalardan trigliserid, aclik plazma glukozu bakilan ve TSH degerleri 0,5

ile 10 arasinda olan hastalarda TyG indeks hesaplanda.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

Obezite 20. yuzyilin sonlarina dogru degisen yasam tarzi ve beslenme
aliskanliklar1 ile ulkemizde ve tim dinyada artan en O6nemli saghk
sorunlarindan biri haline gelmistir. Genetik ve cevresel faktorlerden
etkilenen ve alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanarak vicutta asirn miktarda yag birikmesi ile ifade edilebilecek

olan ciddi ve kronik bir hastaliktir (12).

Tablo 2.1: Obezitenin etiyolojisi (13)

Fiziksel Inaktivite Noéroendokrin Nedenler
Is ile ilgili olan Hipotalamik bozukluklar
Yashlik Cushing sendromu
Postoperatif dénem Hipotiroidi

Nutrisyonel Nedenler Polikistik over sendromu

Yuksek yagli, 6zellikle doymus yagh | Hipogonadizm
yuksek kalorili diyetler GH eksikligi
Iyatrojenik Nedenler s T
Instilinoma ve hiperinstilinizm
laclar (psikotropik, kortikosteroid) Leptin  yetersiZligi veya reseptér
Hipotalamik cerrahi sonrasi defekti
Genetik (Dismorfik) Nedenler
Otozomal resesif

X’e bagli kromozomal




Genel Bilgiler

Yag oraninin beyaz irktaki genc erkeklerde %25, gen¢ kadinlarda %35’in
lUzerinde olmasi ve cocuklarda ise uzunluga gbére agirhigs yansitan
cetvellerde agirligin 95. persentilin Uizerinde bulunmasi sismanlik olarak

degerlendirilmektedir (14).

Fiziksel aktivitede azalma, beslenme aliskanliklarinda degisiklik, cinsiyet,
yas, egitim durumu, evlilik, dogum sayisi ve genetik faktorler en énemli risk
faktorleridir. Obezite tanimlanirken en sik olarak kullandigimiz parametre
viicut kitle indeksi (VKI) dir. VKI, kilogram olarak viicut agirliginin
metrekare olarak boya béllinmesi ile hesaplanir. VKi'nin 30 ve tizerinde

olmas1 obezite olarak kabul edilir (15).

Tablo 2.2: Vicut kitle indeksine gore asir1 kiloluluk ve obezitenin
siniflandirilmas: (16)

Siniflama VKi(kg/m? )
Diisiik kilolu <18,5
Normal aralik 18,5-24,9
Asirn kilolu =225
Pre-obez 25-29,9
Obez sinif I 30-34,9
Obez sinif II 35-39,9
Obez sinif III 240

Obezitenin kardiyovaskuler, gastrointestinal, endokrin, solunum ve
lokomotor sistem olmak TtUzere bircok sisteme etkisi vardir. Metabolik
sendrom (MS), ID, tip 2 diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
dislipidemi, koroner arter hastaligi (KAH) icin predispozan faktérdur. Sikhigi
giderek artmakta ve 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer

almaktadir.

Vicut yag miktarinin 6lctilmesinde kullanilan dolayli yontemlerden biri
olan bel cevresi 6lcimu en altta kaburga kemigi ile krista iliyak kemik arasi
orta noktadan élciiltir. Olcim esnemeyen bir mezure ile yapilir. Android tip
(elma tipi) obezite denilen karin cevresindeki yag birikimi, kalcada ve
vicudun diger bolgelerinde yag birikmesinden daha risklidir. Bu tip santral

obezite daha cok erkeklerde goziikmekle beraber koroner kalp hastaliklar




Genel Bilgiler

ve diyabet acisindan O6nemlidir. Bel cevresinin erkeklerde >94 cm,
kadinlarda >80 cm olmasi koroner kalp hastaligi ve metabolik
komplikasyonlar icin hafif risk artisini; bel cevresinin erkeklerde >102 cm,

kadinlarda >88 cm olmas1 énemli risk artisini gésterir (17).

VKIi>25 kg/m? olan veya bel cevresi kadinlarda 80 cm, erkeklerde 94 cm
veya daha fazla olanlarda kilo aliminin éntine gecmek gerekir. Tip 2 diyabet,
HT ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) icin risk durumu fazla kilonun

derecesi ile de iligkilidir (18).

VKI 21 kg/m?*yi gecmeye basladiginda ilerleyici bir sekilde dislipidemi de
ortaya cikmaktadir (16).

Gunumutizde hiperlipidemi kavraminin yerini dislipidemi kavrami almistir.
(19) Ancak klinik kullanimda dislipidemi terimi siklikla hiperkolesterolemi
disindaki lipid bozukluklar1 igcin kullanilmaktadir. Bu nedenle de
dislipidemi dendiginde Trigliserid (TG) yuksekligi ve/veya HDL (Serum
Yuksek Dansiteli Lipoprotein) dusukltigt ile karakterize aterojenik

dislipidemi anlasilmaktadir.

KVH, Tip 2 DM, HT, kronik inflamatuvar hastalik, kronik bébrek hastalig,
sigara kullamimi, VKI >25 kg/m?veya bel cevresi erkeklerde >90 cm;
kadinlarda >80 cm olan hastalarda dislipidemi taramasi mutlaka

yapilmalidir (20).

Sekonder dislipidemilerde altta yatan en sik nedenler; alkol, obezite,
hipotiroidi, karaciger hastaliklari, kullanilan ilaglar, Cushing, sigara
kullanimi, diyabet, nefrotik sendrom, kronik boébrek yetmezligi, gebelik,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit sayilabilir. Ayirici taniyi
kolaylastirmak icin stiphelenilen ilgili hastalik g6z 6ntine alinarak anamnez
ve fizik muayeneden sonra oOncelikli olarak TSH, kan sekeri, HOMA-IR,
HbAlc, hematolojik testler, gerekirse diger hormon testleri, karaciger ve
boébrek fonksiyon testleri, lipaz, elektrokardiyogram, batin ultrasonografisi

degerlendirmek gerekir (20, 21).

Silomikronlar en buytk ve dansiteleri dusik lipoproteinlerdir. Barsak
tarafindan olusturulurlar. Diyette emilen yaglar tasirlar. VLDL (Cok Dustk
Dansiteli Lipoprotein), karacigerde olusturulan trigliseridden zengin bir

partiktldir. TG’ler silomikron ve VLDL’nin majoér lipidleri olup karaciger
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periferik dokularda ve oOzellikle kasta bir enerji substrati olarak hizmet
ederler. HDL, TG’den zengin lipoproteinlerin metabolizmasinin yan trinu
ve periferik dokulardan esterifiye edilen kolesterolden olusur. Kolesterol,
LDL ve HDL’nin majér lipidi olup butltin lipoproteinlerde bulunur. Serum
kolesteroliniin %701 LDL’de %20 ‘si HDL’de ve kalan kismi diger

lipoproteinlerde bulunur (22).

TyG indeks hesaplanmasinda kullanilan TG degerinin ylksekligine sebep

olan hastaliklar asagida yer almaktadir.

TG yiiksekligine neden olan hastaliklar (20, 21, 23)
- Obezite

- Tip 2 DM

- Hipotiroidizm

- Kronik Boébrek Yetmezligi

- Asin alkol tuketimi

- Azalmis HDL duizeyi

- Sigara icme

- Menopoz

- Erkeklerde Puberte

- Uremi

- Beta-adrenerjik blokerler

- Safra asidi baglayan recineler

- Yuksek doz tiazid grubu ditiretik kullanimi
- Immunstpresifler

- Isotretionin

- Tiklopidin (Ticlid)

- Proteaz inhibitoérleri

- Steroidler

- Progestinler
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Sedanter yasam

- Stres

Oral 6strojen, oral kontraseptifler, gebelik

Cushing Sendromu, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus,

AIDS, Gaucher Hastaligi, Progeria (Werner Sendromu), Sepsis

MS’da visseral obezite ve ID etkisi ile gelisen dislipidemi, HDL kolesterol
dusutkliugta ve TG yuksekligi ile karakterizedir. LDL kolesterol genellikle
normal diizeylerde olmasina ragmen apolipoprotein B partiktlleri artmistir.
Bunun sebebi daha kolay okside olan ve daha fazla aterojenik 6zelligi olan

ktictik ve yogun LDL alt grubundaki artistir (24).

Ulkemizde 4309 eriskinde yapilan bir arastirmaya gére %43 bireyde total
kolesterol yuksekligi, %41,5 bireyde HDL dusukligl, %36,2 bireyde ise LDL
yuksekligi var iken %35,7 bireyde Trigliserid yuksekligi bulunmustur.
Erkeklerin %78,7’sinde, kadinlarin %80,4inde bu parametrelerden en az
birinin anormal oldugu belirlenmistir. Yine ayni1 ¢calismada Total Kolesterol,
LDL ve TG duzeylerinin yasla artmakta oldugu ve 46-65 yas araligindaki
bireylerde en yuksek degerlerde oldugu saptanmistir (25).

Trabzon’da yapilan bir arastirmaya gére LDL, TG ve Total Kolesterol/HDL
orani erkeklerde kadinlara goére daha ylksek bulunmus, HDL’nin ortalama
degeri kadinlarda daha yuksek olarak belirlenmistir. Total Kolesterol
yuksekligi %37,5, LDL yuksekligi %44,5, HDL duasuklugt %21,1 ve TG
yuksekligi %34,4 olarak bildirilmis ve erkeklerde dislipidemi prevalansinin
daha yuksek oldugu belirlenmistir (26).

PROVE IT TIMI-22 calismasinin bir alt analizinde , yliksek dozda statinlerle
LDL <70 mg/dl dizeyine ulasmasina karsilik, TG dtizeyi 2200 mg/dl olan
hastalardaki o6lim, miyokard infarktiisi veya akut koroner sendrom
riskinde TG duzeyleri <200 mg/dl olanlara gére %56lik artis saptanmistir
(27).

Bayturan ve arkadaslari ise statin calismasinin ortak analizinde LDL dtizeyi
<70 mg/dl'ye inmesine ragmen intravasklller ultrasonda koroner

plaklarinin ilerledigi saptanan bireylerde HDL duzeyinde yeterli artis



2.2

Genel Bilgiler

ve/veya TG duzeylerinde yeterli dists elde edilememesini énemli bir risk

olarak belirlemislerdir (28).

Yag dokusunu etkileyen oOnemli faktérlerden biri de tiroid organ
fonksiyonlaridir. Tiroid hormonlarinin termogenez Uzerindeki duizenleyici
etkileri nedeniyle obezite gelisiminde etkili olabilecekleri distinUlmustir
(29).

Hiperkolesterolemi ile hipotiroidi arasindaki iliski iyi bilinmektedir.
Subklinik hipotiroidinin de hiperkolesterolemiye sebep olduguna dair

kanitlar mevcuttur (30,31).

Tiroid hormonlarinin kilo aliminda, enerji dengesinin diizenlenmesinde rol
oynadigini goésteren cok sayida calisma yapilmistir. TSH serum seviyesi
normal referans araliklarinda da olsa hormon duizeyindeki hafif degisiklikler
kilo artisina sebep olabilmektedir. Baz1 calismalarda obez ve normal kilolu
kisiler karsilastirilmis ve TSH dlizeyinde adaptif oldugu distintlen hafif bir
yukselme goézlenmistir (32).

INSULIN DIRENCI

ID ekzojen ya da endojen instiline karsi; insulinin karbonhidrat, protein,
lipit metabolizmasi ile ilgili metabolik etkileri yaninda biytume, farklilagma,
deoksiribo ntikleik asit sentezi, gen transkripsiyonunun dtizenlenmesi ile
ilgili olan mitojenik etkilerine bozulmus biyolojik yanittir. Instlinin
metabolik etkileri, endojen olarak Uretilen glukozun baskilanmasi, periferik
glukoz tutulumunun (agirhkli olarak kaslarda) ve glukoneogenezin
uyarilmast ve de yag dokusundaki lipolizin baskilanmasidir. Normalde
instilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz Uretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
liretmek TUzere okside olmasini saglar. Insulin  direncinde instlinin
karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak
hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insulin
aracilign ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan insulin
direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak

kadar insulin salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle
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hipergliseminin 6nlenebilmesi icin beta htcreleri strekli olarak instlin
salgisin1 artirmaya yonelik bir caba icerisine girer. Sonuc¢ta normoglisemi
saglanirken insulin dtizeylerinde de normallere gére 1.5-2 kat yuksek bir
seviye olusur (33). Ozetle ID bircok organ sistemini etkileyen ve ciddi
metabolik defektlere yol acan kompleks hiicresel bir bozukluktur, normal
yanitin ortaya ¢ikmasi icin gerekli olan instlin miktarinin normalden fazla

oldugu bir durumdur (34).

ID terimi 1922’de insilinin tedaviye girmesi ile bazi hastalarda
hiperglisemiyi duzeltmek icin asir1i doz insulinin gerektigi durumda
kullanilmaya baslanmistir. Ik kez Himsworth ve Carr isimli arastiricilar
1936 yilinda obez diyabetiklerde ekzojen instiline yetersiz glisemik yanitla
kendini gbsteren bu durumu tanimlamak icin insulin insensitivitesi
(duyarsizligl) terimini kullanmislardir. Bu terim ID ile es anlamli kabul

edilmektedir. Giderek ID’nin icerigi ve énemi artmistir.

ID bir seri fizyojik durumlarda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite),
metabolik hastaliklar (tip 2 DM, obezite, esansiyel HT, aterosklerotik KVH,
ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ila¢c alimlarinda (kortikosteroid, bazi

oral kontraseptifler, ditiretikler) gértilen bir durumdur.

Endojen ID, normal veya artmis kan glukoz konsantrasyonu ile iliskili
artmis insuilin konsantrasyonudur. Bu insilin yapi ve biyolojik aktivite
olarak normaldir. Nadiren instlin gen mutasyonu goérilebilir. Bu durumda
olusan instlinin bioaktivitesi bozulmustur, ancak immuinoaktivitesi normal

olarak devam eder (35).

Ekzojen ID, hastalarda hiperglisemiyi diizeltmek icin ytiksek doz instilinin

gerekli oldugu durum olarak tanimlanabilir.

ID’nin erken dénemlerinde instilin konsantrasyonlarinda kompansatuvar
bir artis olur. Hiperinsulinemi, insulinin bazi biyolojik etkilerine kars:
direnci kompanse edebilmesine ragmen, insuilin duyarlhiliginin normal veya
minimal olarak bozuldugu dokularda instlin etkilerinin asiri olmasina yol
acabilir. (36) Normal glukoz konsantrasyonlarinda hiperinstlinemi, sol
ventrikll hipertrofisi, arterlerde intima-media kalinlagsmasi, sessiz koroner-

serebral infarktlar gibi kardiyovasktler komplikasyonlar ile O6nemli
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korelasyon gosterir. Artmis instlin seviyeleri arter duvarindaki hicre

proliferasyonu ve enflamatuvar yaniti1 artirir, aterogenezi hizlandirir (37).
Insiilin direnci etiyolojisinde rol oynayan faktorler:
Fizyolojik nedenler

1) Puberte

2) Yashlik

3) Hamilelik

4) Uzun sureli yatak istirahati

5) llaclar(Steroid, beta blokerler, ditiretik, oral kontraseptif)
Metabolik nedenler

1) Tip 2 DM

2) Kontrolstiz Tip 1 DM

3) Diyabetik ketoasidoz

4) Agir malnttrisyon

5) Obezite

6) Hiperinsulinemi

7) Asir alkol kullanimi

8) Dislipidemi

9) Instilin tedavisi sonrasi gelisen hipoglisemi
Endokrin nedenler

1) Tirotoksikoz

2) Hipotiroidi

3) Cushing sendromu

4) Feokromasitoma

5) Akromegali

6) Polikistik over sendromu
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Endokrin Dis1 Nedenler

1) Esansiyel Hipertansiyon

2) Kronik Giremi

3) Kronik karaciger yetmezligi

4) Romatoid artrit

5) Kronik kalp yetmezIligi

6) Miyotonik distrofiler

7) Neoplastik kaseksi

8) Kronik inflamasyon

9) Travma

10) Yanik

11) Sepsis

12) Cerrahi

13) Sigara kullanimi

14) Enfeksiyonlar

15) Sedanter yasam

Eksperimental nedenler

1) Kisa sureli hiperglisemi/hipoglisemi

2) Kisa sureli hiperinstilinemi/hipoinstilinemi

3) Asir1 miktarda parenteral yag infizyonu

4) Asir1 miktarda parenteral aminoasit inflizyonu
5) Kontraregulatuar etkili ila¢c/hormon inflizyonu
0) Asidoz

Klinik

ID bircok klinik tabloya neden olabilir. En yaygin formu ve en iyi bilineni tip

2 DM ve MS’dur.
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[D’nin tip 2 DM olmayan kisilerde ileride gelisebilecek tip 2 DM’nin énceden
tahmin edilmesinde O6nemli bir roli vardir. Beta hucrelerinden glukozu
normal diizeyde tutmak icin salinan fazla instlin bir slire sonra yetersiz

kalir ve asikar diyabet ortaya cikar (38).

Uzun stiren ID durumunda tip 2 DM, KVH, HT ve baz1 maligniteler (kolon,

meme, endometrial) gelisebilir.

MS, abdominal obezite ve/veya ID ile iliskili kardiyometabolik risk faktérleri
demetidir. MS’un tam kriterleri: Abdominal obezite [NCEP ATP III (Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III)’e gore bel cevresi
kadinda 88 cm, erkekte 102 cm, IDF (Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu)
gore kadinda 80 cm, erkekte 94 cm], HT (TA: 130/85 mmHg) veya
antihipertansif ilac kullanimi, hiperglisemi (AKS: 100 mg/dl) veya
antihiperglisemik ila¢ kullanimi, aterojenik dislipidemi; TG 150 mg/ dl,
HDL kadinda 50 mg/dl, erkekte 40 mg/dl veya bunlar icin ila¢ kullaniyor
olmak seklinde 6zetlenebilir (39, 40).

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insulinle uyarilmis glukoz salinimina direnc,
glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL, zalmis HDL duzeyleri ve
HT’dan olusan, beraberinde iskemik kalp hastaligi riskinin arttigi bulgular

butiintine “Sendrom X” adini vermistir (41).

MS, iDYle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya DM,
dislipidemi, HT ve KAH gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi

olimcul bir endokrinopatidir (42).

ID ile karakterize olan MS’lu hastalarda tip 2 DM ve obeziteyi kapsayan

metabolik bozukluklar icin risk mevcuttur (43).
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Tablo 2.3:

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri-Kilavuzlarin Onerileri

DSO, 1998

NCEP-ATP III,
2001

TEMD, 2005

IDF, 2005

Bel cevresi

Erkekte>102 cm
Kadinda>88 cm

Erkekte > 102 cm
Kadinda = 88 cm

Erkekte = 94 cm
Kadinda = 80 cm

Bel/kalca orani

Erkekte>0,9
Kadinda>0,85

VKi > 30 kg/m? > 30 kg/m? -
Trigliserid > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL
Erkekte<40 Erkekte<40 Erkekte<40
HDL Erkekte<35 mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Kadinda<40 mg/dL Kadinda<50 Kadinda<50 Kadinda<50
mg/dL mg/dL mg/dL

Kan basinci

> 140/90 mmHg

> 130/85 mmHg

> 130/85 mmHg

> 130/85 mmHg

Tip 2 diabetes
mellitus, bozulmus

Instilin direnci,
bozulmus glukoz

AKS = 110

Glukoz aclik AKS = 110 mg/dL tolerans: asikar mg/dL veya tip 2
glukozu,bozulmus diabetes I’ne§llitus diabetes mellitus
glukoz toleransi
idrar
albiimin/kreatinin >30 mg/g >30 mg/g -

orani

MS tanisinda pek cok siniflama vardir. Ik tanimlama 1998 yilinda DSO
(WHO/Diinya Saghk Orglitil) tarafindan yapilmis olup, instlin direnci
baslica risk faktérti olarak goérulmustir (44). 2001 yilinda NCEP ATP III
tarafindan yapilan tanimlamada ID tek bir kriter olarak gdsterilmemekle
beraber tek bir kriter yerine 3 kriterin olmasi kabul edilmistir (45). 2003’te
AACE (Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi), ATP III tanimlamasini
modifiye ederek ID’ni yeniden temel bir kriter olarak kabul etmistir (46). En
fazla kullanilan NCEP-ATP III ve IDF 2005 kriterleridir. NCEP-ATP III
kriterleri 2005 yilinda Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) ve Ulusal Kalp-
Akciger-Kan Enstitisti (NHLBI) ve IDF o6nerileri dogrultusunda yeniden
dizenlenmistir. ATP Il icin tanida S5 kriterden 3anin olmasi
yeterlidir. Abdominal obezite siklikla diger NCEP-ATP III kriterleri ile
birliktelik g6stermesinden dolayr tani icin zorunlu bir kriter olarak
gorilmemistir (47). IDF tanimlamasinda abdominal obezite tanimlama ic¢in

gerekli olmakla beraber NCEP-ATP IIl taniminda da gecen ek 2 faktor tani
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icin yeterlidir. IDF, abdominal obezite ile diger MS risk faktoérleri arasindaki

korelasyonda etnik faktorler oldugunu vurgulamistir (48).

Esansiyel HT, hiperandrojenizm (polikistik over sendromu), akantozis
nigrikans, lipodistrofi gibi ID olan bircok hastada kan seker seviyeleri

normal ya da hafifce artmistir.

ID’ne eslik eden metabolik ve kardiyovaskiiler risk faktérleri:
— Esansiyel HT

— Endotel disfonksiyonu

— HDL dtizeyinde azalma

— TG dizeyinde artma

— Apolipoprotein-B de artma

— K¢tk yogun LDL partiktillerinde artig

— Fibrinojen seviyelerinde artma

— PAI-1 duizeyinde ve trombosit agregasyonunda artma
— CRP ve diger enflamatuvar sitokinlerde artma

— MikroalbUiminuri

— Sol ventrikdl hipertrofisi

— Prematur ateroskleroz (KAH-inme)

- Urik asitte artma.

Tani

ID’ni degerlendirmede bircok yéntem kullanilabilir. Oglisemik instilin klemp
testi altin standarttir. Intravenoz glukoz tolerans testi, instilin tolerans testi

kullanilabilir, ancak rutin klinik pratikte kullanimi zor testlerdir (49).

ID dogrudan ve dolayli yéntemler yaninda bazi formiller kullanilarak
hesaplanan indeksler ile de oOlctlebilir. Hangi 06lcim metodunun
kullanilacagini belirlemede amacin ne olacagi (epidemiyolojik arastirmalar,
ilac etkinligi, patofizyolojiye yOnelik arastirmalar vb), maliyet ve

personel/ekipman sartlar gibi faktérler de cok énemlidir.
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Hiperinstilinemik Oglisemik Klemp Testi, HOMA, Insilin Duyarlilik
Indeksleri, Instilin-Glukoz-C peptid oranlari, Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT), Glukozun Stirekli Inflizyon Modeli, Minimal Model, Instilin Tolerans

Testi instilin direncini 6lcmek icin gelistirilen ydntemlerden bazilaridir.

Epidemiyolojik calismalarda sik olarak HOMA-IR, insulin duyarlhilk
indeksleri (QUICKI, Quantitative insulin sensitivity check index)

kullanilmaktadir (50).

Matthews ve arkadaslar tarafindan 1985’te tanimlanan HOMA testi, instilin
direnciyle birlikte [ hucre fonksiyonunu gosteren, uygulanmasi
digerlerinden daha kolay olan bir testtir. Bu yontemde aclik plazma glukozu

ve insulin dizeyleri kullanilarak instlin direnci hesaplanair.
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Tablo 2.4: instlin Direnci Olgme Metodlari (51)

Metod Yontem Avantaj Dezavantaj Kullanim yeri Yorumu
Glukoz/Insuli Aclikta 6lcim Basit-ucuz Diyabetiklerde glivenilir degil. Cok vakal Oran az"aldlkgfa direng
n arastirmalar yuksektir.

Bazal Instilin

Sabah aclikta 6l¢tim

Basit-ucuz

Genel kabul edilebilir bir rakam
vermez, kullanilan kite gére
rakam degisir.

Instilin direnci
6lcimUnun primer
hedef olmadig1
calismalarda

Rakam arttikca direnc
lehinedir.

HOMA

[Glukoz(mg/dl)xinstilin(uU/ml)]
/405

Basit-ucuz

1.Diyabetik ve glukoz intoleransi
olanlarda yamnilticidir 2.Karaciger
ve kas instlin direncini esit
kabul eder

Cok vakali arastirmlar

Rakam arttikca direnc
yuksektir.Her toplumun
kendi normalini bulmasi

gerekir ama >2.7 genel

olarak direnc kabul edilir.

QUICKI

1/[log(aclik
ins(uU/Ml)+log(achk
gluk(mg/dl)]

Basit-ucuz

Diyabetik ve glukoz intoleransi
olanlarda testin duyarhiligi azdir.

Cok vakali
arastirmalar

Rakam arttikca instlin
duyarhilig: artar.

Matsuda
indeksi

10000/ [(aclik gluk x aclik
ins) x (ortalama gluk x
ortalama ins)]

OGTT’den turetilirilave test
gerektirmez.Kasve karaciger
instlin direncini bir
aradadegerlendirir.

Diyabetik hastalarda sonuglar
guvenilir degildir.

Cok vakali
arastirmalar

Rakam kuculdukee instlin
direnci artar.

OGTT

75 gram glukoz 6ncesi ve

takiben 30-60-90-120 dk

glukoz (bazen beraberinde
instilin) 6lcimu

Diyabet tanisinda da kullanilir.

Inkretin etkisi, barsaklardan
emilim gibi faktérler sonucu
etkiler.

Klinik arastirmalar ve

rutin instlin 6lgimu

yapmaksizin gtinltik
pratikte

Pik instlin cevabi ne
kadar yuksekse veya egri
altinda alan
hesaplandiginda ne kadar
yuksekte direnc lehinedir.

Cok
orneklemli
intraventz

glukoz
tolerans testi

Glukozun flizyonunu takiben
belirli dakikalarda glukoz ve
instlin 6lctimu

Klemp teknigi gibi sabit glukoz
aralig1 periyodu gerektirmez (test
daha basittir).Beraberinde beta
hticre fonksiyonu da
degerlendirilmis olur.

Ozel bigisayar programi ve
deneyimli personel gerektirir.

Vaka sayisi az klinik
arastirmlarda

Komputerize sistem
araciligl ile yorumlanir.

Instilin
supresyon
testi

Somatostatin infizyonu ile
endojen insulin ve glukoz
sekresyonu baskilanir.3 saat
sture ile glukoz ve insulinin
flizyonu.Testin son 30
dakikasinda her 10 dakikada
bir seker ve insulin élcimu.

Sabit bir infiizyon hizi vardir,
klemp gibi ince bir ayar
gerektirmez.

Instilin diizeylerinin sabit
degerlerde oldugu ve endojen
retimin baskilandigi
farzediliyor.Kas instlin
duyarliligini
gosterir.Glukoztrinin varhig
sonuclan etkiler.

Klemp yerine de
kullanilabilir.Klempe
gore kismen daha
pratik oldugundan
vaka sayisi biraz daha
fazla arastirmlarda
kullanilabilir.

Plato (sabit) seker duzeyi
elde edildiginde daha
dustik seker degerleri

duyarlilig gosterir.

Hiperinstline
mik 6glisemik
klemp teknigi

Ayni anda glukoz ve instilin
inflizyonu ile sabit seker
dtizeyini koruma.Dolayisi ile in
edilen glukoz duyarliligin bir
gOstergesi

Doku glukoz kullanimi dogrudan
Olcultyor.

Suprafizy. Instilin dozu
kullaniliyor.Farkli infizyon
oranlarinda farkli sonuclar
verebiliyor.Zaman alici, 6zel

ekipman ve maliyet ister.

Altin standart kabul
edilir.Az vakal
arastirmalara
kullanilir.

M=mg glukoz/kg-dk
Duyarlilik arttikca ‘M
degeri’yuiksek cikacaktir.
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Tedavi

Baslica tedavi stratejileri diyet, egzersiz ve ila¢ tedavisinden olusmaktadir.
Beslenme tedavisinin amaci insulin direncini dtzeltmek ve bagh
bozukluklar1 énlemektir. Hastalarda vicut agirliginin %5-10u kadar kilo
verilmesinin instilin direncini azalttigi gosterilmistir. Instlin direncinin
azaltilmasinda diyetin bilesimi de o6nemlidir. Diyetteki kalorinin %55%
karbonhidratlardan saglanmali bunlar da tam tahil Grtnlerini icermelidir,
%151 proteinlerden olusmali, balik ve bitkisel kaynaklardan zengin
olmalidir. Yaglar toplam kalorinin %25-35’ini olusturur, kalorinin %15-20’si
tekli doymamis yaglardan olusmali, c¢oklu doymamislar %10

gecmemelidir.

Fiziksel egzersiz dtizenli aerobik (yuirime, ytizme, bisiklet) ve anaerobik (kas
glclendirici) egzersizler ile insilin direnci ve baglh klinik tablolarda tedavi

edici etki gbostermektedir. Dlizenli egzersiz en az 30 dk/glin 6nerilmektedir.
Sigaranin birakilmasi da instilin direncini azaltmaktadir.

Instlin direncinin ilacla tedavisinde metformin ve tiyazolidindiyon gurubu
ilaclar yer almaktadir. Metformin instlin direncini azaltir ve bozulmus
glukoz toleransinda diizelmeye yol acar. Diyabeti olmayan temelde instlin
direnci olan hastalarda tip 2 diyabetin baslangicini geciktirir. Tedavi
kulavuzlarinda diyabet prevansiyonu icin Onerilen tek farmokolojik ajan

bugin icin metformindir (52).

Tiyazolidindiyon grubu ilaclar peroksizom proliferatér aktive reseptor
gamay1 aktive eder ve insulin direncinde genel bir azalmaya neden olurlar

(53).

Vanadate veya vanadium tuzlari, fenitoin, immunostpresanlar ve bezofibrat
tedavilerinin insdlin duyarliligini arttirdigit birka¢ kiicik calisma ile

gOsterilmistir.

Kardiyovaskuiler ve metabolik risk faktorlerinin azaltilmas: toplumda
saglikli beslenme egitimi ve fiziksel aktivitenin arttirilmas: ile saglanir. Bu
sUrecin saglikli yasam tarzinin 6émur boyu devam ettirilmesi gerektigi

unutulmamalidir.
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2.3. TIROID STIMULAN HORMON

Tiroid hormonu olan tiroksinin olusmasi ve kan dolasimina verilmesi hipofiz
6n lobundan salgilanan TSH adli hormonun etkisi ve kontrolti altindadir.
Kanda tiroid hormonu azaldiginda hipotalamustan tiroid releasing hormon
(TRH) salgilanir. TRH hipofiz 6n lobuna etki ederek TSH salgilanmasini
uyarir. TSH kan yoluyla tiroid bezine gelir. Tiroid bezindeki folliktil epitel
htcrelerinin kandan iyot alim glcini, buyuklik ve sayilarini arttirir.
Kolloid hizla hidrolize edilir ve kapillerlere tiroksin atilmasi saglanir. Kanda

tiroid hormonu seviyesi yiikseldigi zaman ise TSH salgilanmas1 durur.

Tiroid hormonlar1 viicutta bircok sistem Ttizerinde etkilidir. Na-K-ATPaz
lUzerinden oksijen tiketimi ve 1s1 Uretimini arttirarak kalorijenik etki
gosterir. Termogenezi arttirir ve disik dansiteli lipoprotein reseptérinin

ekspresyonunu arttitarak LDL kolesteroltin yikimini hizlandirir.

Katekolamin duzeyleri hipotiroidide artmis iken hipertiroidide azalmis veya
normal olarak bulunur. Tiroid hormon ytksek konsantrasyonlarinda artmis
oksijen ihtiyacini karsilamak TUizere eritropoez artar, eritrosit 2-3
difosfogliserat miktar: artar ve boylece dokulara oksijen verilmesi kolaylasir.
Tiroid hormonu arttiginda bagirsaklarda motilite hiz1 artarken, azaldiginda
motilite hizi azalir. Osteoblast ve osteoklast aktivasyonu ile iskelet ve kas
sisteminin normal gelisimini saglar. Hipertiroidide kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklar1 icin osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsitiri
gorulebilir. Gebelik sirasinda fetal beyin gelisimi icin c¢ok O©nemlidir.
Hipertiroidide protein turnoveri artar ve kas dokusunda kayip ile beraber

hareketlerde hizlanma olur.

Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin degerlendirilmesinde serum TSH
diizeyleri o6lcimti 6nemlidir. Serum tiroid hormon duzeyleri artmissa
baskilanmis, azalmissa yulkselmis olarak gozlenir. Ditirnal ritmi vardir.
Hipotiroidi, doku duzeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren
etkisizligi sonucu ortaya cikan bir hastaliktir. Hipertiroidi ise tiroid
bezinden tiroid hormon yapiminin artmasindan kaynaklanan tiroid hormon
fazlaligin1 ifade eder. Hipertiroidi durumunda TSH (<0,5 mlIU/L)

baskilanmistir.
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Primer hipotiroidi tanisinda TSH o6lcimt Onemlidir. Saglikli geng
popllasyonda TSH st sinirn 4 mlIU/L olarak belirlenmistir. Gebelik
planlayanlarda TSH ust sinin ilk trimester icin 2,5 mIU/L, ikinci ve tictinct
trimester icin 3 mIU/L olarak kabul edilmelidir. Yaslilarda TSH duzeyleri
azalabilir; 70-79 yas aras1 TSH st sinir1 6 mIU/L, 80 yas Uizerinde TSH Ust
sinirt 7,5 mIU/L olarak kabul edilebilir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidide
TSHnin inaktif formlarinin salimimi ytksek TSH duzeyi Olcimiine yol

acabilir (54).

Tiroid hormonlar1 metabolik yolaktaki rolleri ile bazal metabolizma hizin
belirler fakat tiroid hormonlarina bagli enerji temini bazal metabolizmadan
daha cok adaptif termogenezle iligkilidir. Adaptif termogenez kahverengi yag
dokusunda soguga maruz kalindiginda lokal Uretilen tiroid hormonlarina
bagli olarak oksidatif fosforilasyonun ayrismas: ile karakterizedir. Yapilan
calismalarda pek cok hipofizer hormon reseptérii yag dokuda gosterilmistir
(55). TSH ve adipozite arasindaki pozitif iligki hipotalamik-hipofizer-adipoz
aksinda asag dogru akisi gostermektedir. Aks feedback sistemini gerekli
kilar. Yag kitlesi artis1 (6zellikle visseral yag dokuda artis), cogu adipokinin

Uretimi ve salgilanmasinda artisa neden olur (56).

Yapilan calismalarda adipoz dokudan kaynaklanan bazi hormonal veya
humoral mediatérlerin hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini stimtle ettigi ve
TSH sekresyonunu arttirdig: ileri strtlmusttr (6, 57). SUphelenilen ana
mekanizma leptin ve tiroid hormonlari arasindaki muhtemel iliskidir. Yag
depolarinin miktarina paralel olarak leptin seviyeleri artar. Yag kitlesi ve
leptin seviyeleri arasindaki iliski dogrusaldan cok egriseldir ve yag kitlesi

artisi ile leptin cok daha fazla artis gosterir (8).

Obez premenopozal kadinlarda serum TSH konsantrasyonlar1 VKI ve serum

leptin diizeylerinin her ikisi ile iliskili bulunmustur (58, 59).

Leptinin hipotalamusta TRH ekspresyonunu yukar1 regule ettiginin
gosterilmesi tiroid hormon dtizeyleri ile VKI arasindaki iliskide leptinin rol

oynayabilecegini distindurmustir (60).

Morbid obez bireylerle yapilan bir calismada ise VKI ve TSH dtizeyi arasinda

bir iliski gosterilememistir (61).
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Tiroid fonksiyonu ve metabolik parametreler arasindaki iliski karmasiktir.
Yag dokusu miktar ve serum TSH duzeyleri arasindaki iligkiyi arastiran bir
derlemede 29 calismanin 18’inde bu iligkinin pozitif yénde oldugu
goOsterilmistir (62).

Yaklasik otuz bin kisiyi kapsayan HUNT calismasinda TSH degeri referans
araligr icinde (0.5-3.5 mUI/L) olan bireylerde lipid belirtecleri ile TSH
iliskisine bakilmistir. TSH artarken total serum kolesterolti, LDL kolesterol,
ve trigliserid duizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig

bulunmustur. TSH artarken HDL kolesteroltin azaldig tespit edilmistir (63).

Tromso calismasinda kadinlarda ve erkeklerde, TSH 3,5-10 mIU/L arasinda
olan bireylerin TSH duizeyi ile trigliserid, LDL kolesterol diizeyleri arasinda
pozitif iliski bulunmustur. Kadinlarda yas ve VKine uyarlandiginda
istatistiksel bir anlam bulunmamistir. T4 tedavisi sonrasi ise trigliserid
dizeyi ve serum kolesterolleri dismus, serum TSH duzeyi 0.2-2.0 mIU/L’ye

distince tedavi birakilmistir (64).

Michalopoulou ve ark. yaptigi bir calismada serum TSH duzeyi 2-4 mIU/L
arasinda olan ve tiroid antikorlar1 pozitif olan bireylerde serum kolesterol
duizeyleri, TSH duzeyi 0.4-1.99 mlIU/L arasinda olanlara goére yuksek
bulunmus, T4 tedavisi baslandiktan sonra ise antikorlar1 pozitif olan grupta

serum kolesterol ve trigliserid dlizeyleri dismustir (65).

TSH duizeyleri 2.5 mIU/L Ustlindeki bireylerin nasil takip ve tedavi edilecegi
tartisma konusudur. Serum TSH duzeyi 3 - 5 mIU/L arasindaki bireylerde
6nemli bir klinik anormallik saptanmamistir ve bu duzeyde L-T4 ile
tedavinin faydas: kanitlanmamistir. Bu gruptaki bireylerin serum TSH
duizeyleri senede bir kontrol edilmelidir (6zellikle tiroid antikorlar1 pozitifse)
(66).
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TIROID STIMULAN HORMON ve INSULIN DIRENCI ILISKiSI

In vivo ve in vitro olarak instilinin total leptin diizeylerini arttirdiklar ve ID’e

neden olduklar1 gésterilmistir (4).

Her iki cinsiyetten 34 hastanin alindigi bir calismada, hastalarin omental
adipoz dokularindan yapilan kultiirlerde, TSHnin insan adipoz dokusunda

leptin sekresyonunu gucli stiimule ettigi gésterilmistir (5).

Leptinin hipotalamus paraventrikiiler = nukleusunda  TRH gen
ekspresyonunu duzenledigi ve plazma TSH degisikliklerinin leptin
salilnimlarinin regiilasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir (67).
Leptinin hipotalamik pittiter tiroid aksi Uizerindeki etkileri primer olarak
arcuat nukleusdaki leptin duyarli néronlardan TRH néronlar1 Uizerine
inhibitor etkileri olan AGRP (agouti-related protein) ve NPY (neuropeptide Y)
gen ekspresyonunu inhibe etmek ve TRH néronlari tizerine uyarici etkileri
olan cAMP ve a-MSH mRNA'’y:1 stimtule etmek oldugu gosterilmistir (68,69).
Leptinin periventriktiler nuklesutaki TRH néronlarini, bu htcrelerdeki
leptin reseptorleri yoluyla direkt olarak etkiledigi de 6ne sturtlmusttr (70,
71). Sonug¢ olarak leptinin TRH’yi stimtle ederek TSH duzeylerini

arttirabilecegi distinulmektedir.

Adipoz doku buytk bir endokrin organdir, pek cok adipokin uretir ve
salinimina neden olur. Adipokinler karaciger, kas, pankreatik B-hticreler ve
beyin gibi diger dokularda metabolik veya inflamatuar etki gosterirler
(72,73). Guncel calismalar, insan ve diger memeli tlrlerinde adiposit ve
preadipositlerin TSH reseptorlerine sahip olduklarin1i gbésteren inandirici
kanitlar sunmustur (74, 75). Adipozitlerde TSH tarafindan sinyal Uretimi
cAMP-bagiml protein kinaz aktivasyonu araciligi ile olur (76). In vivo ve in
vitro calismalar yag dokuda TSH reseptorleri yoluyla TSHnin etkisinin
preadipozitlerden adipozitlere farklilagsmay: ve adipogenezisi indtiklemesi ile
oldugunu goéstermistir (74,77). TSH adipoz dokudan adipokinlerin sentez ve
salinimini direkt indtkler. TSHnin adipozitler tizerine direkt etki ederek

leptin sekresyonunu stimitile ettigi gosterilmistir (5).
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Adipositlerde tiroid sinyalinin transdiksiyonu ve TSH reseptdr ekspresyonu
iyi doktiimante edilmistir ve TSH ile adipozite arasindaki pozitif iliskinin

biyolojik 6nemi oldugu distntlmektedir.

Boéylece MS’da artan yag kitlesi ile birlikte ID, serum Ieptin
konsantrasyonlar1 Uzerine etki ederek TSH artisina katkida bulunabilir.
Leptin ve tiroid aks1 arasindaki kompleks iligki ile btittin bu mekanizmalar
beraberinde hipotalamik hipofizer-tiroid-adipoz aks kavraminin olusumuna
neden olabilir. Boyle bir aks, bir feedback sistemi gerektirecektir ve bdylece
serum TSH ve adipozite arasindaki pozitif iliski tersinden de

yorumlanabilecektir.

MS nedeniyle sirktlasyondaki artmis sitokinler tiroid fonksiyonunu ya
hipotalamik, hipofizer ya da tiroid seviyesinde suprese edebilecegi de

raporlanmistir (78).

Instlin-like growth faktérler (IGF) pek cok dokuda uretilmektedir ve bu
dokularda  otokrin/parakrin  yolla  hucrelerin  proliferasyon  ve
diferansiasyonunda 6nemli rol oynadiklar ileri strdlmustiar (79). Tiroid
hiicrelerinin biiytimesi ve diferansiasyonunun diizenlenmesinde énemli rolt
olan major hormon TSH’dir (80). IGF-1 tirositlerin TSH araciligi ile olan
proliferasyonu tizerinde etkilidir. Instilin/IGF-1 sinyal yolaginin, tiroid gen
ekspresyonu reguilasyonunu modtle ettigi biliniyor ve buna ek olarak tirosit
proliferasyon ve diferansiasyonunda etkili énemli bir cofaktér olduguda
distuntlmektedir (81). Hucre kulturlerinde insulin varliginda TSH’nin
mitojenik etkilerinin oldugu iyi bilinmektedir ve ayni zamanda apoptotik
hiicre éltimtntide baskilamaktadir (82). Onceki calismalarda, tirosit
kulturlerinde ve insan tiroid dokusunda, IGF-1 ve insulin reseptorlerinin
varligi gosterilmistir (83, 84). Instilin ve IGF-1 ytiksek derecede homoloji
gosteren farkli reseptorlere baglanirlar ve bir ortak intraselliller yolagi
paylasirlar. Hem IGF-1 hem de insulin reseptorlerinin aktivasyonu
intraselliiler tirozin kinaz yolag: ile insulin reseptér substrat-1 (IRS-1)in

fosforilasyonuna neden olur (85).
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INSULIN DIRENCININ DEGERLENDIRILMESINDE TRIiGLISERID
VE GLUKOZ INDEKS

Son yillarda yapilan calismalarda TyG indeks (Trigliserid ve glukoz indeksi)
instlin direncinin degerlendirilmesinde alternatif bir marker olarak
gosterilmektedir. Kolayca hesaplanabilen ve dlistik maliyetli bir marker olan
TyG indeks In[achk trigliseridi(mg/dl)xaclik plazma glukozu(mg/dl)/2]
olarak hesaplanir (9, 10, 11).

Yakin zamanda Cin’de yapilan bir arastirmada TyG indeksin non alkolik
yaglh karaciger hastaligi icin risk altindaki bireyleri saptamada etkili oldugu
gorulmustir. 8.571ik bir TyG esiginin, non alkolik yagh karaciger hastaligi
olan kisilerin saptanmasi icin son derece duyarli oldugu ve Cinli
eriskinlerde non alkolik yagli karaciger hastalig: i¢in tanisal bir kriter olarak
uygun olabilecegi bildirilmistir (86,11). Yapilan baska bir calismada TyG
indeksin tip 2 diyabet riski altindaki bireylerin erken tespiti icin yararh
oldugunu dusundiren sonuclara ulasilmistir. TyG indeksi normoglisemik
hastalarda tip 2 diyabetin potansiyel gelisiminde aclik plazma glukozu veya
trigliseridlerden daha iyi bir 6n goérdtrtct gibi géztikmektedir (87,11).

ID’ni yansitan basit bir énlem olan TyG indeksin kardiyovaskiiler olay
gelisme riski yluksek bireylerin erken belirlenmesinde de yararli olabilecegi

gorulmustur (88, 11).

TRIGLISERID VE GLUKOZ INDEKS ILE TIiROID STIMULAN
HORMON

Literatiirde TyG indeks ve TSH arasindaki iligskiye deginen bir calismaya
rastlanmadi. Leptin mekanizmasi ile iliskilendirilen instlin direnci ile TSH
iliskisini go6steren calismalar TyG indeks ile TSH arasinda bir iliski

olabilecegini dtistindurdu.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI, EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi'nde gerceklestirilmis olup, 2016 yili Nisan ay1
ile 2017 yili Ekim aylar1 arasinda takip edilmekte olan ve yas aralig1 18 ile
83 arasinda degisen 89 erkek ve 515 kadindan olusan 604 hasta calismaya
dahil edilmistir. Calisma 01.08.2017- 01.11.2017 tarihleri arasinda 90 giin
strede yapildi.

3.2. CALISMANIN AMACI

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigine kilo vermek amaciyla basvuran hastalarda
TyG indeks ile TSH dtizeyleri arasinda iliski olup olmadigini degerlendirmek

amaci ile yapilmistir.

3.3.VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMIi VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismamiz tek merkezli olarak gerceklestirilmis olup obezite polikliniginde
ilk basvurusunda glukoz, trigliserid, TSH dtzeyi bakilmis olan ve
stadiometre ile boy, biyoelektriksel impedans yontemiyle kilo ve yag
Olctimleri yapilmis olan hastalarin bilgileri arsiv dosya kayitlari kullanilarak
retrospektif kaydedildi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri,
antropometrik 6lctimleri, eslik eden kronik hastaliklari, yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, ila¢ kullanimi, aclik kan glukozu, trigliserid, tsh dtizeyleri ile bel

cevresi ve tedaviye baslamadan 6nceki boy, kilo 6lctimleri kaydedildi. Vlicut
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kitle indeksi Quetelet indeksi kullanilarak hastalarin kilolar1 boylarinin

karesine bolinerek [agirlik(kg)/boy? (m?)] hesaplandi.

Antropometrik 6lctimlerin yapildigi gliniin sabahi en az 8 saatlik gece
istirahati sonrasi, a¢c karnina ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik
impedans analizi uygulandi. islemde TANITA cihaz kullanildi. Bireylere bir
glin oO6ncesinden 7-8 bardak kadar su i¢cmesi, fazla cay, kahve ve sigara
kullanmamas1 sdylendi. Bireyin Uzerindeki metal sltis ve giyim esyalar
cikarildi. Bireylerin elbiseli ancak ayakkabi ve coraplarini ¢ikarmis sekilde
cihazin aliminyum tabanliklarina basarak dikey durumda durmasi istendi.
Daha sonra alet acilarak istenen bilgiler (boy, yas, cinsiyet) girildi ve 6l¢cim

gerceklestirildi.

Tum bireylerin 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08.00-08.30 arasinda glukoz,
trigliserid, TSH duzeyleri icin venliz kan o6rnekleri alindi. Parametrelerin
Olcimiu Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya

Laboratuarinda yapildi.

TyG indeks, aclik plazma glukozu ile trigliserid degeri kullanilarak
hesaplandi.

TyG indeks=In[aclik trigliseridi (mg/dl)xaclik plazma glukozu(mg/dl)/2]

Calismaya obezite poliklinigine basvuran 18 yasindan buytk olan,
diyabetes mellitus veya hiperlipidemisi olmayan, aclik kan glukozu,
trigliserid dtizeyi, TSH dizeyi bakilmis ve dtizeyi 0,5-10 arasinda bulunmus
olan hastalar dahil edildi. Diyabetes mellitus veya hiperlipidemisi olan, aclik
kan glukozu, trigliserid, TSH duzeylerine bakilmamis olan hastalar dahil

edilmedi.

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanilda. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira nicel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gbésteren degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Student’s t test, normal dagihim gbéstermeyen
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanilda.
Normal dagilim gosteren Ui¢c ve Uizeri gruplarin karsilastirmalarinda One-way

ANOVA test kullanildi. Degiskenler aras: iliskilerin degerlendirilmesinde
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Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. TyG
icin cut off noktasi belirlemede ROC curve analizive tani tarama testleri

kullanildi. Anlamlilik p<0,05 duizeylerinde degerlendirildi.

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul

onay1 alindi.(Karar No:2017/0241 Tarih:04.07.2017)
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BOLUM 4

BULGULAR

15.04.2016-15.10.2017 Istanbul
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite Polikliniginde

%85,30 (n=515) kadin, %14,7’si (n=89) erkek toplam 604 birey ile yapilmistir.

Calisma tarihleri arasinda Medeniyet

Calismaya dahil olan bireylerin yaslar1 18 ile 83 arasinda degismekte olup,

ortalama 45,07+£13,31 yas olarak saptanmistir.

Tablo 4.1: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min-Maks
[Me d an] OrtiSs
Yas (y1l) 18 — 83 (46) 45,07+13,31
Boy (cm) 125,2 - 195 (160) 161,41+8,60
Kilo (kg) 56 - 183,4 (91,5) 95,37+18,98
BMI (kg/m?) 23,37 - 64,08
(35,61) 36,57+6,36
n %
Cinsiyet Kadin S15 85,3
Erkek 89 14,7
Sigara Iciyor 117 19,4
Icmiyor 487 80,6

Bireylerin boy uzunluklari

125,2 ile 195 cm arasinda degismekte olup,

ortalama 161,41+8,60 cm, kilo 6l¢ctiimleri 56 ile 183,4 kg arasinda degismekte
olup, ortalama 95,37+18,98 kg ve VKI olctimleri 23,37 ile 64,08 kg/m?2

arasinda degismekte olup, ortalama 36,57+6,36 kg/m? olarak saptanmistir.

Bireylerin %19,4"intin (n=117) sigara ictigi gozlenirken, %80,6’sinin (n=487)

sigara kullanmadig1 gézlenmistir.
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Tablo 4.2: Biyokimya Bulgularinin Dagilimlar:

TSH Min-Maks (Medyan) 0,5-10 (1,80)
OrttSs 2,07+1,33

TG Min-Maks (Medyan) 32-901 (117)
Ort+Ss 132,81+£79,98

AKS Min-Maks (Medyan) 68 — 292 (99)
Ort+Ss 96,76+14,78

TyG Indeks Min-Maks (Medyan) 7,39 - 11,58 (8,62)
OrttSs 8,63+0,52

TSH olctimleri 0,5 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama 2,07+1,33
olarak, TG duzeyleri 32 ile 901 arasinda degismekte olup ortalama
132,81+£79,98 olarak, AKS olcimleri 68 ile 292 arasinda degismekte olup
ortalama 96,76x14,78 olarak, TyG indeksleri 7,39 ile 11,58 arasinda

degismekte olup ortalama 8,63+0,52 olarak saptanmaistir.

Tablo 4.3: Hastaliklara Iliskin Dagilimlar

n %
Metabolik Var 82 13,6
Sendrom Yok 522 86,4
Tiroid Hastalig: Var 111 18,4
Yok 493 81,6
Epilepsi Var 2 0,3
Yok 602 99,7
PCOS Var 17 2,8
Yok 587 97,2
Depresyon Var 39 6,5
Yok 565 93,5
Psikoz Var 13 2,2
Yok 591 97,8
Kronik  Akciger Var 44 7,3
Hastalig: Yok 560 92,7
Kronik Bobrek Var 4 0,7
Hastalig1 Yok 600 99,3
Kronik Karaciger Var 4 0,7
Hastalig1 Yok 600 99,3
Kronik Kalp Var 33 5,5
Hastalig: Yok 571 94,5
OSAS Var 10 1,7
Yok 594 98,3
Hipertansiyon Var 123 20,4
Yok 481 79,6
Gestasyonel Var 3 0,6
Diyabet(n=515) Yok 512 99,4
Menopoz (n=515) Var 217 42,1
Yok 298 57,9
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Bireylerin %13,6’sinda (n=82) MS go6zlenirken, %18,4inde (n=111) tiroid
hastaligi, %0,3inde (n=2) epilepsi, %2,8’inde (n=17) PCOS, %6,5’inde (n=39)
depresyon, %?2,2°’sinde (n=13) psikoz, %7,3'unde (n=44) kronik akciger
hastaligi, %0,7’sinde (n=4) kronik boébrek hastaligi, %0,7’sinde (n=4) kronik
karaciger hastaligi, %5,5’inde (n=33) kronik kalp hastalig, %1,7’sinde (n=10)
OSAS ve %20,4Gnde (n=123) HT oldugu gbézlenmistir.

Kadin bireylerin %0,6’sinda (n=3) gestasyonel diyabet gbzlenirken, %42,1’inde

(n=217) menopoz gbézlenmektedir.

Ek Hastaliklarin Dagilimi

Depresyon

Psikoz

Kronik Akciger Hastaligi
Kronik Bobrek Hastalig
Kronik Karaciger Hastalig
Kronik Kalp Hastahigi
OSAS

Hipertansiyon

”H“"”W

Gestasyonel Diyabet

Sekil 4.1: Ek hastaliklara gore dagilim

Tablo 4.4: Kullanilan ilaclara iliskin Dagilimlar

n %
Antitiroid Ilac Var 78 12,9
Yok 526 87,1
Antihipertansif Var 130 21,5
Ilac Yok 474 78,5
Antiepileptik Ilac Var 1 0,2
Yok 603 99,8
Antidepresan Ila¢ Var 65 10,8
Yok 539 89,2
Antipsikotik Ila¢  Var 12 2,0
Yok 592 98,0
OKS Var S 0,8
Yok 599 99,2
Steroid Var 10 1,7
Yok 594 98,3
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Bireylerin %12,9’unun (n=78) antitiroid, %21,5'inin (n=130) antihipertansif,
%0,2’sinin (n=1) antiepileptik, %10,8’inin (n=65) antidepresan, %2’sinin (n=12)
antipsikotik, %0,8’inin (n=5) OKS ve %1,7’sinin (n=10) steroid kullandigi
gozlenmistir.
Tablo 4.5: Demografik Qzellikler ile Trigliserid ve Glukoz indeks Arasindaki
Niskinin Degerlendirilmesi
Trigliserid Indeks (TyG)
———————————————————————— e

Yas 0,238 0,001**
Boy 0,018 0,652
Kilo 0,095 0,020*
BMI 0,094 0,021*
ar=Pearson Korelasyon Katsayist *p<0,05 **n<0,01

Yas ile TyG indeks arasinda pozitif yonli (yas arttikca trigliserid indeks degeri
artan) %23,8lik zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,238;
p=0,001; p<0,01).

80,00

60,007

Yasg (Yil)

40,00

20,00

T T T | T
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00

Trigliserid indeks

Sekil 4.2: Yas ile Trigliserid ve Glukoz Indeks Arasindaki iliskinin Dagilim1
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Boy uzunluklarn ile TyG indeks 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Kilo 6l¢ctimleri ile TyG indeks arasinda pozitif yonlt (kilo arttikca TyG indeks
degeri artan) %9,5lik zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(r=0,095; p=0,020; p<0,05).

200,00

180,00

180,00 & A

140,00

120,00

Kilo (kg)

100,00

80,00

60,00

7,00 800 2,00 1000 11,00 12,00
Trigliserid indeks
Sekil 4.3: Kilo Olctimleri ile Trigliserid ve Glukoz Indeks Arasindaki iliskinin Dagilimi

VKI 6lctimleri ile TyG indeks arasinda pozitif yénlii (VKI arttikca TyG indeks
degeri artan) %9,4luk zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(r=0,094; p=0,021; p<0,05).

31



Bulgular
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Sekil 4.4: Vicut Kitle Indeksi Olctimleri ile Trigliserid ve Glukoz Indeks Olctimleri
Arasindaki Iliskinin Dagilimi

Tablo 4.6: Cinsiyet ve Sigara Kullanimina Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks
Olctimlerinin Degerlendirilmesi

s e et Test
Trigliserid Indeks (TyG) Degeri
Min-Maks
(Medyan) OrttSs P
Cinsivet Kadin (n=515) 7,39-10,42 (8,61) 8,60+0,49 t:-3,515
y Erkek (n=89) 7,52-11,58 (8,74) 8,85+0,64 0,001 **
iciyor (n=117)  7,39-10,65 (8,75) 8,74%0,55 t:2,549
Sigara Icmiyor ) b .
(n=487) 7,41-11,58 (8,58) 8,61+0,51 0,011
bStudent-t Test *»<0,05 **9<0,01

Erkeklerin TyG indeks degerleri, kadinlara gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yluksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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9,6

9,4
9,2

9 -
8,8
8,6
8,4
8,2

8 -

Kadin Erkek

OrtiSs

Cinsiyet

W Trigliserid indeks (TyG)

Sekil 4.5: Cinsiyetlere Goére Trigliserid ve Glukoz Indeks Dagilimi

Sigara kullanan bireylerin TyG indeks degerleri, sigara kullanmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytuksek saptanmistir (p=0,011; p<0,05).

94
9,2 A
9 -
(%]
a 8,8 A
£
(@] 8,6
84 |
8,2 A
igiyor igmiyor
Sigara
| Trigliserid indeks (TyG)

Sekil 4.6: Sigara icme Durumuna Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks Dagilimi
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Tablo 4.7: Tiroid Stimtilan Hormon ile Trigliserid ve Glukoz Indeks Arasindaki
Iliskinin Degerlendirilmesi

Trigliserid ve Glukoz indeks

(TyG)
r 2 n
0,03 0,042* 604

TSH

Bireylerin TSH degerleri ile TyG indeks arasinda pozitif yonla zayif iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,03; p=0,042).
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Sekil 4.7: Tiroid Sitimulan Hormon Duizeyine Gore Trigliserid ve
Glukoz Indeks Dagilimi
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Tablo 4.8: Trigliserid ve Aclik Kan Sekeri Olctimleri ile Trigliserid ve Glukoz Indeks
Arasindaki iligskinin Degerlendirilmesi

Trigliserid ve Glukoz Indeks (TyG)

dr P
TG 0,966 0,001**
AKS 0,310 0,001**
dr=Spearman’s Korelasyon Katsayist **n<0,01

TG o6lctimleri ile TyG indeks oOl¢cimleri arasinda pozitif yénld (TG degeri
arttikca TyG indeks degeri artan) %96,6lik iliski istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (r=0,966; p=0,001; p<0,01).

1000,00]

500,00

600,00

TG

400,00

200,00

00—

T T T T T T
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00

Trigliserid indeks

Sekil 4.8: Trigliserid Diizeyleri ile Trigliserid ve Glukoz Indeks Olctimleri
Arasindaki Iliskinin Dagilimi
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AKS olctmleri ile TyG indeks oOl¢imleri arasinda pozitif yonlt (AKS degeri
arttikca TyG indeks degeri artan) %31’lik iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (r=0,310; p=0,001; p<0,01).

300,00

230,00

200,00

AKS

150,00

100,00+

50,00

I | | I T T
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00

Trigliserid indeks

Sekil 4.9: Aclik Kan Sekeri Olctimlerine ile Trigliserid ve Glukoz Indeks
Olctimleri Arasindaki liskinin Dagilim1
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Tablo 4.9: Hastaliklara Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks Olctimlerinin

Degerlendirilmesi

Trigliserid indeks (TyG)

Test
Degeri

Min-Maks

OrttSs

p

(Medzan)

. Var (n=82) 7,98-9,87 (8,96) 8,92+0,45 t:5,569
Metabolik 739-11.58
Sendrom Yok (n=522) ’ 8 59)’ 8,59+0,51 b0,001**
Tiroid Hastalig Var (n=111) 7,4(33-%21),58 8,6540,51 £:0,418
Yok (n=493) 7,39-10,65 8,63+0,52 50,676
(8,62)
Epilepsi Var (n=2) 8,24-9,36 (8,8) 8,8+0,79 -
Yok (n=602) 7,39-11,58
(8,62) 8,63+0,52 -
PCOS Var (n=17) 7,39-9,27 (8,37) 8,39+0,53 t:-2,000
Yok (n=587) 7’4(513‘5)’58 8,64+0,52 »0,046*
Depresyon Var (n=39) 7,89-9,42 (8,68) 8,68+0,35 t:0,905
Yok (n=565) 7’3’(2'5)’58 8,63+0,53 50,370
Psikoz Var (n=13) 8,21-9,38 (8,73) 8,7410,38 Z:-0,844
Yok (n=591) 7,39-11,58 .
(8,62) 8,63+0,52 0,399
Kronik Akciger Var (n=44) 7,41-9,45 (8,695) 8,6x0,44 t:-0,414
Hastalig1 Yok (n=560) 7,3(2—%21),58 8,64+0,52 50,679
Kronik Bobrek Var (n=4) 8,27-8,78 (8,52) 8,52+0,22 Z:-0,516
Hastalig1 Yok (n=600) 7,3(2—&21),58 8,63+0,52 <0,606
Kronik Var (n=4) 8,11-9,31 (8,97) 8,84+0,56 Z:-0,906
Karaciger Yok (n=600) 7,39-11,58 .
Hastaligs (8,62) 8,63+0,52 0,365
Kronik Kalp Var (n=33) 8,1-9,61 (8,81) 8,76+x0,36 t:1,421
Hastalig1 Yok (n=571) 7,3(2%%),58 8,6310,53 50,156
OSAS Var (n=10) 7,47-9,29 (8,63) 8,63+0,54 Z:-0,256
Yok (n=594) 7,39-11,58 .
(8,62) 8,63+0,52 0,798
Hipertansiyon Var (n=123) 7,84-9,85 (8,606) 8,72+0,42 t:2,413
Yok (n=481) 7’3(2'5)’58 8,61+0,54 »0,017*
bStudent-t Test eMann Whitney U Test *p<0,05

*1<0,01
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MS gozlenen bireylerin TyG indeks degeri, MS gértiilmeyenlere gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yltksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

9,6
9,4
9,2

8,8

OrtiSs

8,6
8,4
8,2

Metabolik Sendrom

W Trigliserid indeks (TyG)

Sekil 4.10:

Metabolik Sendroma Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks Dagilimi

Tiroid hastaligi, depresyon, psikoz, kronik akciger hastaligi, kronik bébrek

hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik kalp hastaligi ve OSAS (obstruktif

uyku apne sendromu) gértilme durumuna gore bireylerin trigliserid indeks

O6lcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmamistir

(p>0,05).

PCOS gozlenen bireylerin TyG indeks degeri, PCOS gozlenmeyen bireylere gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik saptanmistir (p=0,046; p<0,05).
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Sekil 4.11: Polikistik Over Sendromu Varligina Gore Trigliserid ve
Glukoz Indeks Dagilimi

HT gozlenen bireylerin trigliserid indeks degeri, hipertansiyon gdézlenmeyenlere
gore istatistiksel olarak anlamli dtizeyde ylksek saptanmistir (p=0,017;
p<0,05).
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9,1 A
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OrtiSs

Var Yok
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W Trigliserid indeks (TyG)

Sekil 4.12: Hipertansiyon Varligina Gore Trigliserid ve Glukoz Indeks Dagilimi
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Metabolik sendroma goére TyG indeks oOl¢cimlerinin anlamliligindan yola
cikarak ROC analizi ile cutt off noktasi hesaplanabilecegi ve bizim serimiz icin

kullanacagimiz bir deger elde edebilecegimizi 6ngoérdutk.

Tablo 4.10: Metabolik sendroma goére Trigliserid ve Glukoz Indeks icin
Tani Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuclari

Diagnostic Scan ROC Curve
Cut Positive Negative 95%
Sensitivite Spesifisite Predictive Predictive Area Confidence
off
Value Value Interval
TyG 28,08 97,56 15,71 15,40 97,60 0,694 0,635-0,754 0,001**

MS varligina gére TyG indeks icin cut off noktasi1 8,08 olarak saptanmistir.
Trigliserid indeksin 8,08 kesme degeri icin; duyarliik %97,56; o6zgullik
%15,71; pozitif kestirim degeri 15,40 ve negatif kestirim degeri 97,60tir. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %69,4 standart hatasi1 %3 olarak

saptanmistir.
ROC Curve
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Sekil 4.13: Metabolik Sendroma Gére Trigliserid ve Glukoz indeks icin
ROC egrisi grafigi
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Tablo 4.11: Kullanilan flaclara Gére Trigliserid ve Glukoz indeks Olctimlerinin
Degerlendirilmesi

Trigliserid indeks (TyG)

Test
Degeri

Min-Maks

OrttSs

p

(Medzan)

Antitiroid ilag Var (n=78) 7,41-11,58 (8,70)  8,73+0,53 t:1,776
Yok (n=526) 7,39-10,65 (8,61) 8,62+0,52 50,076
Antihipertansif Var (n=130) 7,84-9,85 (8,71) 8,73£0,43 t:2,357
ilac Yok (n=474) 7,39-11,58 (8,61) 8,61+0,54 b0,019*
Antiepileptik Var (n=1) 9,36 9,36 -
ilac Yok (n=603) 7,39-11,58 (8,62) 8,63+0,52 -
Antidepresan Var (n=65) 7,41-10,65 (8,7) 8,71£0,52 t:1,305
Ilac Yok (n=539) 7,39-11,58 (8,61) 8,62+0,52 0,192
Antipsikotik Var (n=12) 8,21-9,38 (8,79) 8,79+0,36 Z:-1,281
Ilac Yok (n=592) 7,39-11,58 (8,62) 8,63+0,52 €0,200
OKS Var (n=5) 8,05-9,78 (8,59) 8,66+0,69 Z:-0,197
Yok (n=599) 7,39-11,58 (8,62) 8,63+0,52 €0,844
Steroid Var (n=10) 8,27-9,24 (8,70) 8,67+0,31 Z:-0,326
Yok (n=594) 7,39-11,58 (8,62) 8,63+0,52 0,744
bStudent-t Test eMann Whitney U Test *»<0,05

Antitiroid, antidepresan, antipsikotik ila¢g, OKS (oral kontraseptif) ve steroid

kullanimina goére bireylerin TyG indeks 6lctimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilhik saptanmamaistir (p>0,05).

Antihipertansif ila¢ kullanan bireylerin TyG indeks degeri, antihipertansif ila¢

kullanmayanlara

gore

istatistiksel

saptanmistir (p=0,019; p<0,05).

olarak
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duizeyde
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-+l
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Yok

Sekil 4.14: Antihipertansif Kullanimina Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks Dagilimi
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Tablo 4.12: Gestasyonel Diyabet ve Menopoz Varligina Gore Trigliserid ve
Glukoz indeks Olctimlerinin Degerlendirilmesi

n=515 Trigliserid indeks (TyG) D:egitri
Min-Maks
(Medyan) OrttSs p
Gestasyonel Var (n=3) 8,37-8,84 (8,57) 8,59+0,24 -
Diyabet Yok (n=512) 7,39-10,42 (8,61) 8,60+0,49 -
Menonoz Var (n=217) 7,47-10,42 (8,66) 8,68+0,46 t:3,568
P Yok (n=298) 7,39-10,10 (8,55) 8,53+0,49 b0,001**
bStudent-t Test **n<0,01

Postmenopozal kadinlarin TyG indeks degeri, premenopozal kadinlara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

9,2
9,1 -

8,9 -
8,8 -
8,7 -
8,6 -
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OrtiSs

Var Yok
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Sekil 4.15: Menopoz Durumuna Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks Dagilimi

Menopoz durumuna goére TyG indeks oOlcimlerinin anlamliligindan yola
cikarak ROC analizi ile cut off noktasi hesaplanabilecegi ve bizim serimiz i¢cin

kullanacagimiz bir deger elde edebilecegimizi 6ngdérduk.
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Tablo 4.13: Menopoz Durumuna Gére Trigliserid ve Glukoz Indeks icin
Tani Tarama Testleri ve ROC Curve Sonuclari

Diagnostic Scan ROC Curve
Cut Positive Negative 95%
Sensitivite Spesifisite Predictive Predictive Area Confidence
off
Value Value Interval
TyG 28,44 70,05 42,62 47,10 66,10 0,581 0,532-0,631 0,002**

Postmenopozal kadinlarda TyG indeks icin cut off noktasi 8,44 olarak
saptanmistir. TyG indeksin 8,44 kesme degeri icin; duyarlilik %70,05;
ozgullik %42,62; pozitif kestirim degeri 47,10 ve negatif kestirim degeri
66,10°dur.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %58,1 standart hatas1 %2,5 olarak

saptanmistir.
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Sekil 4.16: Menopoza Gore Trigliserid ve Glukoz Indeks icin ROC egrisi grafigi

43



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Obezite ginimuizde sik karsilasilan morbidite ve mortaliteye sebep olabilen
sosyal ve psikolojik sorunlara da yol acabilen ciddi ve yaygin bir sorun haline
gelmistir. Onlenemedigi ve tedavi edilmedigi takdirde yasam stresini
kisaltmakta ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Dolasim sistemini, hormonal
sistemi ve sinir sistemini etkileyerek bircok hastaliga neden olmaktadir. Tip 2
DM, HT, KAH, hiperlipidemi, karaciger hastalign, bazi kanser turleri ve

obstriktif uyku apne sendromu gibi hastaliklar bunlardan bazilardair.

Hiperinstilinemi ve ID obezite ile siklikla birliktelik géstermektedir. Ozellikle
ID’nin obezite iliskili hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir faktér oldugu

dustnulmektedir.

Obezite ile iliskili ID’nin, nasil olustugu sorusuna yapilan aciklamalardan biri;
bazi kisileri digerlerine gére daha cok instline direncli hale getiren faktérlerin
yag dokusunca salgilanmasi seklindedir (89). Adipoz doku tarafindan yapilan
sitokinlerin obezitede instlin direncinden sorumlu olabilecegini gdsteren
hipotezler ileri stirtilmuistiir. Obez hastalarda ID’nde rol alan IL-6 ve CRP“de
(90) artis oldugu pek cok calisma ile tanimlanmistir (91,92). ID’nde rol
oynayabilecek yag dokusu sekresyon urunu olan IL-6, adipozitler ve yag
dokusu destek hticrelerini de iceren bircok htuicre tarafindan salgilanir (93).
Subkutan yag dokusunun IL-6 salgilladigi gdsterilmistir ve bu sekresyon VKI
ile orantilidir. Bu bilgi daha sonra yapilan calismalarla desteklenmistir (94).
Bu calismalar obeziteye baghh ID’nde yag dokusundaki sitokinlerin bir rolii
olabilecegini ve calismamizla benzer sekilde VKI ve yag miktan fazla kisilerde
instlin direnci gostergesi olarak TyG indeks duizeylerinin artmasinin bunu

destekledigini distinmekteyiz.

44



Tartisma ve Sonuc

Tuarkiye’de eriskinlerde KAH risk faktorleri sikliginin incelendigi TEKHARF
calismasinda, 30 yas Uzerindeki erkeklerin %22,6’sinin, kadinlarin ise
%61’inin karin tipi sismanliga sahip oldugu bildirilmistir (95). ID’ne karin tipi
sismanlikta daha fazla siklikta rastlanir. DM tanisi olmayan, normotansif,
sisman 1146 hastada yapilan bir calismada hastalarin yaklasik %25’inde ID
saptanmistir. Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, VKI ile bel cevresi ve bel ile kalca
orani arasindaki iligskinin instlin duyarlilig: ile iliskili olmadigr saptanmistir
(96). TEKHARF calismasina gore kadinlarda karin tipi sismanligin daha fazla
gorulmesinden dolayr insulin direncinin daha sik goézlendigi yorumu
yapilabilir. Bizim calismamizda ise insulin direncini degerlendirmek icgin
kullandigimiz TyG indeks dlzeyi erkeklerde anlamli olarak yuksek

saptanmistir.

Sisman ve asin kilolu hastalarin ID’ne yatkin oldugu, kilo kayb: ile birlikte
ID’nde azalma oldugu belirtilmistir (97).

Hiperinstillinemi, karacigerde TG  sentezinde artmaya ve sonucta

hipertrigliseridemiye yol acar (98).

ID’nin tic énemli bileseni; artmis TG dtiizeyi, azalmis HDL kolesterol diizeyi ve
LDL kolesterol bilesimindeki degisikliklerdir. ID diger taraftan hem direkt
olarak aterosklerozun patogenezinde etkili olurken, hem de HT’a yol acarak
zararl etki gdstermektedir. Calismamizda HT goézlenen bireylerin TyG indeks
degeri, HT gozlenmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yltksek

saptanmistir.

Yasla beraber ID ve salinmasinda ortaya cikan anormallikler ‘Obezite ve
sedanter yasam gibi degistirilebilir faktoérlere mi?’ yoksa ‘Bazi instriksik veya
bilinmeyen baska faktdrlere mi baghdir?’sorularina bazi calismalarda yanit

aranmisgtir.

Hiperinsulinemik-6glisemik teknigini kullanan calismalarin erken sonuclari,
obeziteleri farkli da olsa, yasla ID’nin arttigin1 gdstermistir. Glikoz inflizyonu
sirasinda instlin aksiyon egrisinin saga kaymasi yasli populasyonda cok
belirgindir. Ancak, fiziksel aktivite ve viicut zindeligi yasla birlikte dismekte ve
bu azalma ID ile de korelasyon gdstermektedir (99). Yaslhlarda daha diisiik
fiziksel aktiviteyi baz alan calismalarda yasin insulin direnci Uzerine etkili

olmadig1 goésterilmistir. Sik 6rneklemeli intravendz glikoz tolerans testi (Bu
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yontem hem instlin direncini hem de beta hiicre fonksiyonunu bilgisayar
kullanarak olcer) ve hiperinsulinemik-6glisemik klemp teknigi kullanan bir
kac klinik calisma yasla ID arasindaki iliskiyi, yasla santral veya abdominal
obezite arasindaki iligki ile aciklamaya calismistir (100). Bizim calismamizda
yas ile TyG indeks arasinda pozitif yonlt zayif iligki istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Kadinlarda, menopozun sebep oldugu 6strojen eksikligi ve androjen fazlaligi,
artmis abdominal obeziteyle ve eslik eden metabolik profildeki degisimlerle
iligkilidir (101). Menopoz sonrasi vicut agirlign nispeten sabit kalmasina
ragmen, kadinda santral viicut yag: ve total viicut yaginda artis olurken yagsiz
viucut kitlesi ve kas kitlesinde azalma olur (102). Artmis santral viicut
yaglanmas1 iskelet kasi insulin direnci ile iliskilidir. Buna ek olarak
yaglanmadaki artis, postmenopozal kadinlarda relatif hiperandrojenemi ile
karakterizedir. Clunkli, menopoz sonrasi Ostradiol ve Ostrondaki azalma
androjenlerdeki (testosteron, androstenedion) azalmadan daha fazladir.
Androjenisite, O0strojen / androjen oranindaki androjen seviyesindeki relatif
artig, steroid hormon baglayan globulin, total ve serbest testosteron,
dehidroepiandrosteron sulfat, androstenedion seviyeleri ya da serbest
testosteron  indeksi  kullanilarak  o6lctlebilir.  Artmis  androjenisite

postmenopozal kadinlarda insulin direncine sebep olabilir (103).

ID ile androjenisite arasindaki iliski komplekstir. Androjenisite, artmis aclk
insulin seviyeleri (104) ve artmis tip 2 diyabet gelisim riskiyle (105, 106) iliskili
bulunmustur. Bu durum artmis androjenisite ve ID arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Androjenisite ve ID arasindaki iliskiyi destekleyen bir bagka
bulgu ise hormon replasman tedavisinin androjenisiteyi azaltmasidir (107) ve
postmenopozal kadinlarda insulin duyarlhiligini dutizelttigi gosterilmistir (108).
Buna ek olarak postmenopozal kadinlarda androjenisite ve yaglanma arasinda
da bir iliski tanimlanmistir (109). Artmis abdominal yaglanmada daha fazla
androjenisite vardir. Androjenisite, obesiteden bagimsiz olarak [D’nin
prediktortdir (110). Menopoz sonrast kadinda meydana gelen degisiklikler
ID’ndeki artmus risk ile iliskilidir. Bu degisikliklerden biri menopoz sonrasi
hizlanan santral vlcut yaglanmasindaki artistir. Santral vlcut
yaglanmasindaki artisin ID, hipertrigliseridemi, koroner arter hastaliklarindan

artmis mortalite ve artmis aterotrombotik olaylar gibi k6tli metabolik sonuclar
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ile iliskili oldugu bulunmustur. Postmenopozal kadinlarda hormon profilinde
meydana gelen degisimlerle relatif hiperandrojenite gelisir. Menopoz sonrasi
androjenler (testosteron, androstenedion) deki azalmaya goére Ostrojenlerde
(6stradiol, 6stron) daha fazla azalma olur. Linstedt ve ark nin calismasinda
SHBG seviyeleri test edilmis ve takibinde 12 yil sonra bu kadinlar diyabet
gelisimi acisindan degerlendirilmistir (111). Oh ve ark nin ¢calismasi gosterdi ki
yuksek testosteron seviyeleri yashi kadinlarda tip 2 diyabet gelisimi icin
prediktiftir (112). Dustk seks hormon baglayici globulin duzeyleri her iki
cinsiyette de artmis tip 2 diyabetle iligkili bulunmustur (113). Bizim
calismamizda da postmenopozal kadinlarin TyG indeks degeri, premenopozal

kadinlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yltiksek saptanmaistir.

Gunumuzde polikistik over sendromlu (PCOS) kadinlar artik Urogenital
sorunlar disinda cesitli metabolik bozukluklarin varligi ile de dikkat
cekmektedir. Bunlar arasinda ID, glukoz intoleransi ve dislipidemi sayilabilir.
PCOS’ta ID’nin reseptér kaynakli sinyal iletimiyle ya da postreseptér defektle
oldugu, adiposit ve iskelet kas htcrelerinde yapilan klinik calismalarla
gOsterilmistir (114). Ayrica deri fibroblastlarinda bozulmus instlin reseptor
tirozin kinaz aktivitesi sonucu ile instlin sinyalizasyon kusuru tariflenmistir
(115). Son yillarda PCOS etyopatogenezinde en cok suclanan neden, periferik
ID ve bunun sonucu olarak ortaya cikan kompansatuar hiperinstilinemidir.
PCOSTu hastalarin %30’unda, obez PCOS’lu hastalarin ise %75’inde
hiperinstilinemi ve insulin direnci gosterilmistir (116). Bagis T. ve arkadaslar
235 PCOS tanist konmus hastay1 incelemis %46 hastada HOMA indeksine
gore ID saptanmustir (117). Bizim calismamizda PCOS gozlenen bireylerin
trigliserid indeks degeri, PCOS gozlenmeyen bireylere gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde dustk saptanmistir. Diyabeti olmayip PCOS sebebiyle
metformin kullanan hastalarin ¢calismaya dahil edilmis olmasi1 bu sonuca yol

acmis olabilir.

Sigara icimi de obezite gibi dinyada o6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (118, 119). Framingham calismasina godre sigara icen obezlerde
icmeyen normal kilolulara goére beklenen ortalama yasam suresi 13 yil daha
azdir (120). Obezite ve sigara icimi arasindaki iliski kismen anlasilmistir.
Sigaranin icinde bulunan nikotinin plazma adrenalin ve noradrenalin

duizeylerini artirarak termojenik etkinlikle enerji kullanimini artirdig1 ve istahi

47



Tartisma ve Sonuc

baskiladig: bilinmektedir (121). Sigara kullaniminin kilo kontroltinde etkili bir
yontem oldugu dustntlmekteyse de (122) bazi calismalar ¢cok miktarda sigara
icenlerin az miktarda icenlere gbdre daha kilolu olduklarini géstermistir
(123,124). Sigara kullaniminin insutlin duyarhiligini azalttigi, abdominal
bolgede yag depolanmasina yol acarak bel/ kalca oranini artirabildigi
bilinmektedir (125, 126, 127). Calismamizda sigara kullanan bireylerin TyG
indeks degerleri, sigara kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml

dizeyde yluksek saptanmistir.

Daha oOnceleri gerceklestirilen ve obez hastalarda tiroid fonksiyon
parametrelerini degerlendiren calismalarda, celiskili bulgular bildirilmesine
ragmen, serum TSH seviyelerinin normal sinirlarda olsa bile obez hastalarda

kontrol grubuna gore daha ytiksek oldugu goértlmusttr (128).

Tiroid hormonlar1 ve obezite arasindaki iliski arastirmacilar icin ilgi cekici
olmustur. TSH serum seviyelerindeki hafif degisiklikler normal referans
araliginda olsa bile obez hastalarda kilo alimina sebep olabilmektedir. Cesitli
calismalarda obez bireylerde TSH duzeyinin adaptif olarak hafif yliksek
olabilecegi ve bu durumun subklinik hipotiroidizm gibi degerlendirildigi
gorulmustir. Bu hormonal degisiklikler adaptif olarak diisiintilmesine ragmen

hala tartisma s6z konusudur.

Tiroid hormon sekresyonundaki eksikligin kilo alimiyla iliskili oldugu
bilinmektedir. Ger¢cekten hipotiroidilerde bir miktar kilo alimi1 s6z konusudur.
Ancak obez bireylerin sadece %10undan azinda hipotiroidi oldugu
gortlmusttir. Bu oran morbid obezlerde cok daha azdir. Yapilan calismalarda
obez bireylerde TSH seviyesi normal kilolu bireylere gére hafifce ytuksek tespit
edilmistir (129).

HUNT calismasinda, bireylerde kilo aliminin TSH duzeylerinde artisa, kilo
kaybinin ise TSH diizeylerinde azalmaya neden oldugu goésterilmistir (130).

Otiroid bireylerde instilin ile tiroid hormonlar1 arasinda bir iliskinin oldugunu
ileri stiren calismalar vardir (131, 132, 133). Sonug ID ile tiroidin fonksiyonel
anormallikleri arasinda olabilecek bir iliski arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Bu calismadaki amacimiz son zamanlarda ID’nin gésterilmesinde
bir marker olarak kullanilmasi 6nerilen TyG indeks ile TSH dtizeyleri arasinda

iliski olup olmadigini saptamakti.
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In vivo ve in vitro olarak instilinin total leptin dtizeylerini arttirdiklar: ve ID’ne
neden olduklar1 goOsterilmistir (4). Ayni1 zamanda adipoz dokudan
kaynaklanan bazi hormonal veya humoral mediatérlerin hipotalamo-hipofizer-
tiroid aksini stimtle ettigi ve TSH sekresyonunu arttirdigina yénelik calismalar

mevcuttur (6).

Suphelenilen ana mekanizma leptin ve tiroid hormonlar: arasindaki muhtemel
iliskidir (8). Her iki cinsiyetten 34 hastanin alindigi bircalismada, hastalarin
omental adipoz dokularindan yapilan kultirlerde, TSHnin insan adipoz
dokusunda leptin sekresyonunu gucli stimule ettigi gosterilmis ve leptin ve
tiroid aksi arasindaki iliskinin kompleks ve dual oldugu, ve muhtemelen
plazmadaki TSH degisikliklerinin leptin pulslarinin regiilasyonuna katkida
bulundugu 6ne strdlmustir (5). Calismalar TSH ile instlin direnci arasinda
iliskili olabilecegini distindirmustir. Bizim calismamizda da TSH degerleri ile
TyG indeks arasinda pozitif yonlti zayif iliski istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

SONUC

Sonuc¢ olarak calismamiz artan TSH duzeyi ile TyG indeksin artmasinin
hipotiroidili ~ hastalarda  insulin  direncinin taranmas:1  gerekliligini
gostermektedir. Gelecekte yapilacak daha genis capli bir arastirmada TSH
dizeyi ve TyG indeks arasinda daha kuvvetli bir iliski bulunmasi

muhtemeldir.

KISITLILIK

Bu calisma obezite polikliniginde kisith bir hasta grubuyla yapilmistir.
Dosyalar retrospektif olarak incelenmistir. Bireylerin cogunlugu kadinlardan
olusmaktadir. Instlin  direncini 6lcebilecek kanitlanmis bir ydéntem
kullanilmamistir. Asikar hipotiroidili hastalar1 almamamiz calismamizin

kisitliliklarindandar.
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