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OZET

Giris ve Amag¢: Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada 6liimlerin en sik
nedenidir. Kardiyovaskuler riskin erken donemde tespit edilmesi icin yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, kan basinct ve total kolesterol gibi temel risk faktdrlerinin dahil
edildigi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Mevcut metabolik durumun bir gostergesi
olan trigliserid glukoz indeksinin (TyG indeksi) kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile
iliskili olduguna dair ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur. Bu arastirmada, 6limcul
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan orta ve yuksek riskli hastalarda olgtilen TyG
indeksinin, subklinik ateroskleroz ile iligkili olup olmadigmnin ortaya konulmasi

amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Aralik 2022-Mayis 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvuran 40 yas ve Uzeri hastalar Systematic Coronary Risk Estimation' a (SCORE)
gore degerlendirildi. Dahil edilme ve hari¢ tutma kriterleri dikkate alinarak SCORE' a
gore orta ve yuksek riskli 100 hasta, onamlar1 aliarak prospektif olarak arastirmaya
dahil edildi. Hastalarin boy, kilo, bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari
Olclldl. En az 8 saat aglik sonrasi Olctilen glukoz, insilin, HbAlc, total kolesterol,
LDL-K, HDL-K, trigliserid dizeyleri kaydedildi. Trigliserid glukoz indeksi (TyG
indeksi), In [aclik trigliseridi (mg/dL) X ac¢lhik glukozu (mg/dL) /2] formiki ile
hesaplandi. Karotis intima media kalinlig1 61¢tildl ve hastalar bu 6lciime goére iki gruba
ayrildi. Karotis IMK' s10,9 mm ve iizeri olanlar subklinik ateroskleroz saptanan grup,

0,9 mm'den kic¢ik olanlar ateroskleroz saptanmayan grup olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 hastanin 60'inda subklinik ateroskleroz
saptanirken 40'inda ateroskleroz saptanmadi. TyG indeksi karotis IMK ile iliskili
bulundu (r:0,292, p:0,003) ve ateroskleroz saptanan hastalarda TyG indeksi daha
yiksekti (8,88+0,5' ¢ kars1 8,62+0,53, p:0,019). Arastirmaya dahil edilen yuksek riskli
hastalarda orta riskli hastalara gére TyG indeksi daha yiiksek hesaplandi (9,022+0,49'
e kars1 8,66+0,52, p: 0,014). Ikili lojistik regresyon analizinde TyG indeksi (5 = 0,562,
exp(B)=1,754 %95CI) = 0,705-4,359, p:0,227), ateroskleroz Uzerine yas (# = 0,098



exp(B)=%95Cl) = 1,011-1,202, p:0,027) ve cinsiyet (# = 1,004 exp(B)= 2,73 %95CI)
= 1,077-6,924 p: 0,034) kadar etkili bulunmasa da SCORE risk degerlendirmesine
TyG indeksi eklendiginde aterosklerozu tespit etme giicliniin daha yiiksek oldugu
goruldu (Egrinin altinda kalan alan (EAA): 721'e kars1 778).

Sonug: Arastirmada 6liimciil kardiyovaskiiler hastalik riski orta ve yiiksek olan
hastalarda karotis intima media (IMK) ile TyG indeksi arasinda anlamli iliski
mevcuttur. TyG indeksi bu populasyonda aterosklerozu tek basina agiklamasa da
kardiyovaskiiler  riski  degerlendirirken  glukometabolik  bir  gdstergenin
degerlendirmeye dahil edilmesinin aterosklerozu tespit etmede daha faydali sonuglar

verecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik, karotis intima

media kalinligi, SCORE, trigliserid glukoz indeksi



ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases are the most common cause of death all
over the world. In order to detect cardiovascular risk in the early period, scoring
systems have been developed that include basic risk factors such as age, gender,
smoking, blood pressure and total cholesterol. There are numerous studies showing
that the triglyceride glucose index (TyG index), which is an indicator of the current
metabolic status, is associated with the development of cardiovascular disease. This
study aims to reveal whether the TyG index measured in middle and high-risk patients

in terms of fatal cardiovascular diseases are associated with subclinical atherosclerosis.

Methods: Between December 2022 and May 2023, Patients aged 40 and over
who applied to the University of Health Sciences Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Internal Diseases Clinic were evaluated based on Systematic Coronary Risk
Estimation (SCORE). Based on the inclusion and exclusion criteria, 100 patients with
moderate and high risk according to SCORE were included in the study prospectively,
after their consent was obtained. The height, weight, waist circumference, systolic and
diastolic blood pressures of the patients were measured. Glucose, insulin, HbAlc, total
cholesterol, LDL-C, HDL-C, and triglyceride levels measured after at least 8 hours of
fasting were recorded. The triglyceride glucose index (TyG index) was calculated with
the formula In [fasting triglyceride (mg/dL) x fasting glucose (mg/dL) /2]. Carotid
intima-media thickness was measured and the patients were divided into two groups
according to this measurement. Those with carotid IMT of 0.9 mm and above were
identified as the group with subclinical atherosclerosis, while those with IMT less than

0.9 mm were identified as the group without atherosclerosis.

Results: Subclinical atherosclerosis was detected in 60 of the 100 patients
included in the study, while atherosclerosis was not detected in 40 of them. The TyG
index was found to be associated with carotid IMT (r: 0.292, p: 0.003), and the TyG
index was higher in patients with detected atherosclerosis (8.88+0.5) compared to
those without (8.62+0.53, p: 0.019). In the included high-risk patients, the TyG index



was calculated to be higher compared to the moderate-risk patients (9.022+0.49 versus
8.66 + 0.52, p:0.014). In binary logistic regression analysis, although the TyG index
(8 =0.562, exp(B)= 1.754, 95% CI) = 0.705-4.359, p: 0.227) did not have as much
impact as age (# = 0.098, exp(B)= 95% CI) 1.011-1.202, p: 0.027), and gender (5 =
1.004, exp(B)= 2.73, 95% CI) = 1.077-6.924, p: 0.034) on atherosclerosis, when the
TyG index was added to the SCORE risk assessment, it was observed that it had a
higher ability to detect atherosclerosis (AUC: 721 versus 778).

Conclusion: In the study, a significant relationship was found between carotid
IMT and the TyG index in patients with moderate and high risk of fatal cardiovascular
disease. TyG index, although not able to explain atherosclerosis alone in this
population, we believe that including a glucometabolic marker in the assessment of

cardiovascular risk would provide more beneficial results in detecting atherosclerosis.

Keywords: atherosclerosis, cardiovascular disease, carotid intima-media

thickness, SCORE, triglyceride glucose index






1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyadaki 6liimlerin en sik
sebebidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2019 yilinda 17,9 milyon
insan KVH sebebiyle kaybedilmistir ve bu rakam tiim 6liimlerin %32’sini
olusturmaktadir. Bu oOliimlerin ise %85°1, kalp krizi ve inme nedeniyle
gerceklesmistir (1). Tiirkiye’ye bakildiginda, Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun
(TUIK) 2019 y1li degerlendirmesinde en sik 6liim sebebi %38,4 oranla dnceki
yillarda oldugu gibi dolagim sistemi hastaliklaridir (2).

Kiiresel veriler kalp damar hastaliklarinin uzun bir stire daha 6limlerin
en sik nedeni olacagni dngérmektedir. Umut verici taraf ise, kardiyovaskiler
riskin tespiti ve yonetiminin etkin yapilmasiyla bu hastaliklarin biiyiik 6lgiide
Onlenebilir olmasidir (3). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar igin
(ASKVH) risk belirlenmesi ve tedavi planlanmas1 amaciyla ¢esitli kilavuzlar ve
skorlama sistemleri gelistirilmistir (4). Systematic Coronary Risk Estimation
(SCORE) da bu risk tahmin sistemlerinden biridir.

Ateroskleroz (AS), KVH’m hem bir zeminini olusturur. Arterin intima
tabakasinda kolesterol ve lipit tiriinleri birikerek damar duvarinda kalinlasma
ve sertlesme meydana gelir. Bu klinik olarak karsimiza intima media kalinlik
artis1 ve plak olarak ¢ikabildigi gibi plaklarin riiptiire olmasiyla trombotik
olaylar seklinde de cikabilir. Karotis intima media kalinlig1 (IMT) 6lctimiiyle
subklinik ateroskleroz ve KVH ongorilebilir. Karotis IMT, noninvaziv ve
tekrarlanabilir olcimdir, 2010 ACC/AHA Asemptomatik Yetigkinlerde
Kardiyovaskiiler Risk Degerlendirmesi Kilavuzu’nda da KVH riski saptamada

kullanimi1 6nerilmistir (5).

Ateroskleroz ve kardiyovaskuler risk faktorlerine bakildiginda sigara,
obezite, diyabet, hiperlipidemi gibi degistirilebilir faktorler dikkat gekmektedir.
Bunlarm yanisira trigliserid yuksekliginin de KVH ile iliskili oldugunu gosteren
caligmalar vardir (6,7). Trigliserid glukoz indeksi (TyG indeks) de bu anlamda
ortaya ¢ikmis, aclik glukozu ve aglik trigliseridi ile kolayca hesaplanabilen bir



dlciimdiir. instilin direnci gibi metabolik bir durumun habercisi olarak ortaya

¢ikmis olsa da KVH' larla iligkili olabilecegi de glindemdedir (8-11).

Metabolik bozulmalarin kardiyovaskiiler riski artirdigi agikardir. Biz de
bu calismamizda SCORE’ a gore orta ve yiiksek riskli asemptomatik hastalarda,
metabolik durumun goéstergesi olan TyG indeksinin ateroskleroz ile iliskisini

arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARDIYOVASKULER HASTALIKLARA BAKIS

2.1.1. Tanim ve Epidemiyolojisi
Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskuler
hastaliklar, periferik arter hastaligi, aort aterosklerozu ve anevrizmasi gibi alt

bagliklarda incelenen bir dizi kalp ve damar sistemi bozuklugudur.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin bircogunun zemininde ateroskleroz yatar. Orta
ve biiyuk arterlerde meydana gelen endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve daha bir¢cok

nedenle aterosklerotik siire¢ gelisir. Bu da KVH’ m patogenezini olusturur.

Diinya ¢apinda 6liimlerin en sik nedenini bu hastalik grubu olusturur. 2019
yilinda bulagici olmayan hastaliklara bagli 17 milyon erken 6limiin %38’ ine KVH’
lar sebep olmustur (1). Ulkemizde de ayni durum gegerlidir. En sik 8liim nedeni olan
dolagim sistemi kaynakli 6liimlerin %39,7” si iskemik kalp hastalig1 sebebiyle, %22,4’

i serebrovaskiiler hastaliklar sebebiyle gergeklesmistir (2).

2.1.2. Kardiyovaskiiler Risk Degerlendirmesi

Toplam kardiyovaskiiler risk, kisinin yakin gelecekte aterosklerotik
kardiyovaskuler olay (ASKVO) yasama olasiligidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi adina, riskli hasta grubunun erken donemde taninmasi bu hastaliklardan
kaynaklanan morbidite ve mortalite oranini1 en alt diizeye indirirken ayni1 zamanda
bunlarin yol agtigi maliyeti de azaltir. Bu risk taramalar1 genellikle birinci basamak
saglik kuruluslarinda yapilir. Bunun disinda her hekim tarafindan kolaylikla ele
alinabilir algoritmalardir. Risk faktorleri daha detayli ele alinacak olmakla birlikte her
yas grubunu KVH agisindan degerlendirmenin bir yarar1 yoktur. KVH riski diistik genc
erigkinlerde periyodik tarama yapilmasi kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltmada
cok etkin degildir. Bu nedenle risk skorlama sistemlerinin kullanilmasi gereken en

erken yas kesin olarak belirlenmemis olmakla birlikte 40 yas kabul edilir. Daha erken



yaslardaki bireyler i¢in yapilan tarama tetkiklerinin masraflar1 géz oniine alindiginda

var olan kaynaklari riskli bireyler i¢in kullanmak daha akilct bir yaklagimdir.

2.1.3. Kardiyovaskiiler Risk Degerlendirme Sistemleri

Bireylerin risk diizeyini ana hatlariyla degerlendirmek amaciyla gesitli risk
hesaplama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler kanita dayalidir ve ortak bir dil
olusturur. En sik kullanilanlar sonlanim noktas1 ve degiskenleri ile birlikte tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Kardiyovaskuler risk skorlama sistemleri

Sistem Risk Degiskenler

Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K,
Sistolik kan basinc, sigara, DM, HT
tedavisi

Framingham modeli 10 yillik KVO riski

Cinsiyet, yas, Total-K veya
SCORE 10 yilbk KVH 6lim riski | TK/HDL-K, Sistolik kan basinct,

sigara

Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K,
o Sistolik kan basinci, sigara (say1),
ASSIGN A0l e s DM, alan bazli yoksunluk indeksi,
aile hikayesi

Cinsiyet, yas, Total-K/HDL-K,
Sistolik kan basinci, sigara, DM, alan
QRISK2 10 y1llik KVO riski bazli yoksunluk indeksi, aile
hikayesi, BKI, antihipertansif tedavi,
etnik koken, RA, KBH evre 4-5, AF

10 yillik M1, inme, Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K,
. koroner Sistolik kan basinci, hsCRP, sigara,
Reynolds Risk Score revaskiilarizasyon veya | ailede erken MI hikayesi (<60 yas),
kardiyovaskiiler 6liim DM varsa HbAlc
Globorisk 10 yillik KVH oliim riski |~ CSYeb yas, Total K, Sistolik kan

basinci, sigara, DM

AF; Atrial Fbrilasyon, BKI; Beden Kitle indeksi, DM; Diabetes Mellitus, HDL-K; HDL Kolesterol, hsCRP;
Yiiksek hassas CRP, HT: Hipertansiyon, KBH; Kronik Bébrek Hastalifi, KVO:Kardiyovaskiiler Olay,
KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, MI; Miyokard Infarktiisii, RA;Romatoid Artrit, Total-K; Total Kolesterol

Risk skorlamalar: iilkelerin kendi insanlarina ait 6zellikler dikkate alinarak
olusturulmustur. Ulkemizde de KVH sebebiyle 6lim riski yiksektir. Bu sebeple
Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi ililkemizde Avrupa Kardiyoloji

Dernegi/ Avrupa Ateroskleroz Dernegi (ESC/EAS) Kilavuzu’nda belirtilen SCORE

hesaplama modelinin kullanilmasini 6nermektedir (12).



2.1.4. Risk Faktorleri

2.1.4.1. Geleneksel ve degistirilemez risk faktorleri:

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde degistirilemez faktorler; yas,

cinsiyet, ik (etnik yap1) ve aile dykiistiddr.

Erkek cinsiyet basli basina risk faktortdir. Her 10 yillik yasamda
kardiyovaskuler risk ciddi anlamda artar. Yapilan genis ¢capli meta analizler ileri yas

ve erkek cinsiyetin KVH agisindan riski artirdigini ortaya koymustur (13).

Genetik alt yapi, beslenme aligkanliklari, yasam tarzi, yerli ve go¢men olma
durumu gibi nedenler etnik yapmin da KVH risk degerlendirmesinde mutlaka g0z
oniinde bulundurulmasimi gerektirir. Engelbert ve arkadaslar1 tarafindan Afrika, Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika'dan alinan 15 kohortun incelendigi, 34.025 yetigkine dair

verilerin yer aldig1 2022 yilina ait meta analiz bunu ortaya koymaktadir (14).

Aile Oykiisii de degistirilemez risk faktorlerindendir. Birinci derece
akrabalardan erkeklerde 55 yas 6ncesi, kadinlarda 65 yas oncesi kardiyovaskiiler olay
(KVO) varlig1 diger faktorlerinden bagimsiz olarak kiside kalp damar hastaligi
olasiligini artirir (15,16). Degerlendirme esnasinda ailesel yatkinligin sorgulanmasi ve
tespiti risk durumu sinirda bireylerde onleyici tedavilerin baglanmasi agisindan karar

verdirici olmaktadir.

2.1.4.2. Geleneksel ve degistirilebilir risk faktorleri:

Hipertansiyonun, her tlrlu kardiyovaskuler hadiseye sebep olabilecegi kesin
olarak bilinmektedir. 30 yas ve {izeri baslangicta KVH 6ykiisii olmayan 1,25 milyon
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, HT hastalarinda dmrii boyunca KVH olasilig1
%63,3 saptanirken normal kan basincimna sahip hastalarda bu oran %46,1 olarak
gozlenmistir (17). Dena ve arkadaslarinin ¢alismasinda sistolik kan basincindaki 10
mm Hg'lik disiis, major kardiyovaskiiler hastalik olasiligmi %20, koroner kalp
hastaligi (KKH) olasiligint %17, iskemik inmeyi %27, kalp yetmezligini %28 ve tiim
nedenlere bagli 6liim olasiligini %13 azalttigr goriilmiistiir (18). Bu da kan basimc1

kontrolintin 6nemi gozler 6nine sermektedir.



Sigara, oliim dahil tim KVO’lar igin risk olusturur ve mortaliteyi bes yildan
fazla ilerlettigi ¢alismalarla kanitlanmistir (19). Dumansiz tiitiin (6rnegin ¢igneme
tiitlinii), giinlimiizde yayginlasan yanmadan 1sitilan tiitiin tirtinleri (IQOS), pasif sigara
dumani maruziyeti gibi durumlarin hepsi buna dahildir. KVH risk nedenlerinde ilk
siralarda yer alsa da ileri yaslarda bile sigaray1 biraktiktan sonra kardiyovaskler riskin
azaldig1 gorilmistiir (19). 15 yil 6nce sigarayi birakanlarin incelendigi bir ¢alismada
bu hastalarin birgogunda kalp yetmezligi ve 6liim riskinin hi¢ sigara kullanmayanlarla
benzer hale geldigi saptanmistir (20). Bu calismalar bize sigaranin etkileri geri
alinabilir bir risk unsuru oldugunu gostermektedir. Bu baglamda 2019 ACC/AHA
KVH Onlenmesine Iliskin Kilavuz’da sigaranmn birakilmas1 ydniindeki onerilere

detaylica yer verilmistir (21).

Dislipidemi, ateroskleroz (AS) patogenezinde yer almasiyla daima ASKVH
riski ile birlikte ele alinir. Aterosklerozda esas sorumlu diisiikk yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K)’diir (22). Kardiyovaskdler risk hesaplamalarinda ise total
kolesterol (Total-K) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) kullanilir.
Kolesterol yiiksekliginin KVH ve buna bagli 6liimlerle iliskisi yakin ve uzak gecmiste
birgok c¢alismada gosterilmistir (23,24). En yaygm genetik bozukluk olarak
degerlendirilen ailesel hiperkolesterolemi de KVH igin risk teskil eder (25). Trigliserid
(TG) yiiksekliginin KVO {izerindeki rolii halen tartismali olmakla birlikte, riski
artirdigina dair ¢calismalar vardir (6,7). Ayrica metabolik sendrom Kriterlerinden biri

olmas1 da bunu destekler.

Diyabet, KAH esdegeri kabul edilir. KVH agisindan basli basma yiiksek riski
ifade eder. Diyabet ve sebep oldugu komplikasyonlarin aterosklerotik hastalik riskini
2 ile 3 kat kadar artirdigi bilinmektedir (26,27). Bu hastalarda HT, obezite,
hipertrigliseridemi, artmus Total-K/HDL-K oran1 gibi aterojenik faktorler de risk
yukiini artirir. DM regllasyonuna ek olarak aterojenik risk faktorlerinin de
iyilestirilmesi aterosklerotik hadiseleri engellemek admna biiyiikk 6nem tasir. Bunun
yansira hiperglisemi, instilin direnci, hiperinsulinemi varliginin da KVH olasiligini

artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (28,29).



Obezite dislipidemi zemininde gelisir. Patogenezi ateroskleroz ile benzerdir.
KVH, HT, insilin direnci, metabolik sendrom gibi durumlarla yakn iligkilidir. Haliyle

kardiyovaskiiler mortalite lizerine olumsuz etkileri kagmilmaz bir gercektir (30,31).

Metabolik sendrom, obezite, hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K, yiikselmis kan
glukozu ve kan basmec1 kriterlerine gore degerlendirilen klinik bir durumdur. Bu tani
kriterlerinin her birinin bagl basma kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu asikardir ve
buna dair ¢aligmalar da mevcuttur (32). Vicut kitle indeksi ve MS ile DM ve KVH
riskinin degerlendirildigi bir ¢alismada da MS olan obezlerde normal kilolulara gore
DM riskinin 10 kat, KVH riskinin 2 kat arttig1 gézlenmistir (33).

Beslenme diizeninde trans yaglara, tiitsiilenmis et triinlerine, tatlandiricili
iceceklere fazlaca yer vermek, alkol kullanimi, fiziksel inaktivite, psikososyal ve

mental durum da degistirilebilir geleneksel risk faktorleri arasinda sayilabilir.
2.1.4.3. Yeni risk faktorleri:

Geleneksel risk faktorleri disinda KVH risk degerlendirmesinde yeni
biyobelirtegler giindeme gelmistir. Bunlar inflamatuar, trombotik ve organ spesifik
belirtegler olarak ele alinabilir. Inflamatuar biyobelirteglerden yiiksek duyarlikli C-
reaktif protein (hs-CRP), fibrinojen ve miyeloperoksidazin KVH riskini artirdig:
caligmalarda yer almaktadir (34,35). Homosistein, lipoprotein (a), fosfolipaz A2, doku
plazminojen aktivatatorii, small dense LDL kardiyovaskiiler risk agisindan ¢alismalara
konu olan trombotik belirteclerdendir (36). Organ spesifik olarak da renal ve kardiyak
belirtecler gosterilebilir. Karotis arter doppler ultrasonu, koroner arter kalsiyum skoru,
ayak  Dbilegi-brakiyel indeks, ekokardiyografi de kardiyovaskiler  risk
degerlendirmesinde klinik olarak kullanilabilmektedir. Bu belirtecler klinik

calismalarda yer alsa da rutin olarak kullanilmasi1 dnerilmemektedir.
2.1.4.4. Klinik durumlar ve diger risk faktorleri:

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, sistemik lupus
eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar, HIV enfeksiyonu, D
vitamini eksikligi, kemoterapi, radyasyon oykiisii (37) gibi klinik durumlar da

kardiyovaskiiler riski artirdigindan hasta degerlendirilirken goz dniinde bulundurulur.



2.1.5. SCORE Turkiye
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ulkemiz igin Avrupa
Kardiyoloji Dernegi/ Avrupa Ateroskleroz Dernegi (ESC/EAS) Kilavuzu’nda

belirtilen SCORE hesaplama modelinin kullanilmasini 6nermektedir (12).

Total kardiyovaskiiler risk hesaplama sistemleri ¢ogunlukla KVO riskini
ongoriir. SCORE ise daha onceden bilinen KVH 6ykiisii olmayan bir kigide 10 yil
icerisinde meydana gelecek ilk ASKVH kaynakli 6liim riskini (6lumcil KVH da
denilebilir) 6ngérmektedir (Tablo 1). Avantajlarindan biri farkli popilasyonlar igin
kalibre edilebilir olmasidir. Bir¢ok iilke i¢in kalibre edilmis versiyonlar1 bulunur.
Klinik pratigimizde Turkiye igin kalibre edilmis versiyonu olan SCORE Tiirkiye
kullanilir (Sekil 1).

Skorlama yapilirken kirk yas iizeri bireyler i¢in cinsiyet, yas, sigara durumu,
sistolik kan basinc1 ve total kolesterol diizeyinin kesistigi yerdeki say1, 0 kisinin on yil
icerisindeki olimcul KVH riskine karsilik gelir. Bu deger %1 den az ise diisiik riskli,
%2-4 arasi ise orta riskli, %5-9 arasi ise yiiksek riskli, daha iist degerler ise ¢ok yliksek
riskli grup olarak ele alinir. Bunlar disinda bazi klinik durumlar dogrudan risk ile

iliskilendirilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. SCORE risk siniflamasi

e Kayith klinik ASKVH (6nceki AKS, stabil angina, koroner
revaskiilarizasyon islemleri, inme, TIA ve PAH)

¢ Gorlintilleme yontemleri ile kayith ASKVH (koroner
anjiografi veya BT de veya karotis US’de plak goriintiisii)
Hedef organ hasarl (mikroalbiiminiiri, noropati veya
retinopati) DM veya en az 3 risk faktoriiniin eslik etmesi
veya >20 yil siireli Tipl DM
Agir KBH (eGFR<30 mL/dak/1.73 m?
SCORE risk puant >%10
ASKVH’li AH veya diger major risk faktorii ile beraber

Cok yiiksek risk

e Tek bir risk faktoriiniin belirgin sekilde yiikseldigi durumlar,
ozellikle Total-K >310 mg/dL veya LDL-K >190 mg/dL
veya kan basinci >180/110 mmHg

Diger major risk faktorlerinin eslik etmedigi AH

10 yildan uzun siiren ve beraberinde hedef organ hasari veya
diger risk faktorleri olmayan DM

e SCORE risk puanm %5-9

Yiiksek risk

e <10 y1l sureli geng ve diger risk faktorleri olmayan DM
Orta risk (Tipl DM <35 yas; Tip2 DM<50 yas)
¢ SCORE risk puani 1-4

Diisiik risk SCORE risk puani <%1

AH; Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS; Akut Koroner Sendromu, ASKVH; Aterosklorotik Kardiyovaskiiler
Hastalik, BT; Bilgisayarh Tomografi, DM; Diabetes Mellitus, KBH; Kronik Bébrek Hastahg, KVH,;
Kardiyovaskiiler Hastalik, LDL-K; LDL Kolesterol, PAH: Periferik Arter Hastalig1, TIA; Transient Iskemik
Atak, Total-K; Total Kolesterol, US: Ultrasonografi

2.2. ATEROSKLEROZ

Lipit yiiklii makrofajlarin fagositozu ve damar duvarinda birikmesiyle yagl
cizgilenmeler baslar. Bununla birlikte damar duvarinda kalinlik artig1 baglar. Yagh
cizgilenmeler cocukluk caginda baglar ve yasla birlikte ilerler. Hemen daima
asemptomatiktir. Yillar igerisinde sinsice birgok damar yatagini etkiler. Yagh
cizgilenmenin genislemesiyle intima tabasinda vaskiler diiz kas hucreleri birikir. Diz
kas hiicrelerinden zengin fibroz tabaka, lipit ¢ekirdeginin etrafini kaplar ve fibroz

plaklar olusur (38). Lezyonun daha da ilerlemesiyle nekrotik ve kalsifiye alanlar
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goriilmeye baslar. Biiyiik arterlerin adventisya tabakasinda vaso vasorum adi verilen
mikro damar ag1 vardir. Aterosklerotik plaklar genisledik¢e adventisya tabakasindan
media ve intima tabasina uzanan yeni mikrovaskiiler aglar olusur. Olusan bu ince
duvarl damar aglar1 plak ici kanamalara sebep olur. Plak ilerlemesinin hizlanmasi ve
plak instabilitesi acisindan risk unsurudur. Bu da stabil olmayan plak anlamma gelir
(Sekil 2). Erozyon ve vyirtilmalar sonucu plak bitiinliigiiniin bozulmasiyla
aterosklerotik plak bilesenleri ile trombositler arasindaki etkilesim sonucunda

aterotromboz tetiklenir (39).

1. 2. 3. 4. 5.
ENDOTEL YAG GiZGIiLERI STABIL (FiBROZ) STABIL OLMAYAN
NORMAL ARTER DiSFONKSIYONU OLUSUMU PLAK OLUSUMU PLAK OLUSUMU

Sekil 2. Aterosklerozun olusum asamalari

Endotel arterlerin icini kaplayan tek katli yassi epitelden olusur. Kan ile
subepitelyal dokular arasindaki arayiizdiir. Dolagim sisteminde tonusu, biylmeyi,
homeostazi diizenler. Endotel yiizeyinde nitrik oksit kaybiyla baslayan disfonksiyon
aterosklerotik siirecin ilk basamagidir. Artmis oksidatif stres, kronik inflamasyon,
I6kosit adezyonu, hiperpermeabilite, vazodilatasyon ve endotel hiicre yaslanmasi
endotelyal disfonksiyona neden olur. Artan yas, erkek cinsiyet, ailede KVH 6ykiisii,
sigara, yiikselmis Total-K, diisiik HDL-K, HT, artmis serum homosistein diizeyi, DM,
obezite, yagdan zengin beslenme endotel disfonksiyonuna neden olur. L-arginin,
antioksidanlar, egzersiz, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, akdeniz diyeti,

sigaray1 birakma ve dislipideminin kontrolii ile endotel fonksiyonu iyilestirir.
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Ateroskleroz patogenezinde endotel disfonksiyonu disinda inflamasyon,
immunolojik faktorler, dislipidemi, HT, sigara, DM gibi KVH risk faktorleri

boliimiinde detaylandirilan olan birgok neden yatar.

Kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarda aterosklerozun varliginin gosterilmesi
icin birtakim yontemler gelistirilmistir. En yaygin kullanilan ve dogrulugu kanitlanms

gorintileme yontemlerinden biri karotis IMK 6l¢iimiidiir (40,41).

2.3. KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI

Arter duvari icten disa dogru intima, media ve adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusur. En dis tabaka olan adventisya damar biitlinliigii ve dayanikliligini
olusturur. Media tabakasinda diiz kas hiicreleri bulunur. Bu hiicreler elastik doku ile
birlikte vazokonstriksiyon ve vazodilatasyona yaparak damar esnekligini saglar.
Intima tabakasi en icte bulunur. Kan ile temas halindedir. Damarsal mediyatorlerin

sentez ve salmimiyla homeostazisi ayarlar.

Karotis intima media kalnligi (IMK) 6lgiimii invaziv olmayan, kolay ve
erisilebilir yontemdir. 2010 ACC/AHA Asemptomatik Yetiskinlerde Kardiyovaskiiler
Risk Degerlendirmesi Kilavuzu’nda karotis IMK 6l¢iimii smif I1a olarak dnerilir (42).
Epidemiyolojik ¢alismalar karotis IMK ’nin yilda ortalama 0,03 mm ve daha az oranda
ilerledigini ve ilerleme hiz1 arttikga KVH olasiliginmn arttigimi gorteririr (43). Her 0,10
mm kalinlik artismin rolatif riski %15 arttig1 bilinir. ARIC ¢alismasi karotis IMK’ daki
her 0,19 mm’ lik artisin orta yas bireylerde 6liim ve kalp krizi riskini %36 artirdigini

gOstermistir (44).

Olgiim yapilirken lineer dizi transdiserler ile B-modu (parlaklik modu)
ultrasonla yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler elde edilir. Cogu 6l¢iim sag ve sol ana
karotid arterin birfurkasyonundan, ve uzak duvarlarindan yapilir. Avrupa Kardiyoloji

Dernegi (ESC) yonergelerinde 0,9 mm'lik bir deger sinir olarak belirlenmistir (45).

2.4. TRIGLISERID GLUKOZ INDEKSI

Trigliserid glukoz (TyG) indeksi, aglik glukozu ve trigliserid diizeyi ile
hesaplanir. Insiilin direncini géstermede guivenilirligi saptanmus bir belirtectir (46). Tk
kez 2008 yilinda tanimlanmistir. TyG indeksi hesaplanirken In [Aglik trigliserid

(mg/dl) x aclik glukozu (mg/dl) /2] formiilii ile kullamilir. Insiilin direncinin saptamada
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homeostatik model (HOMA-IR) den daha bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (47). MS
ongorisunde de HOMA-IR’den daha iistiin oldugu kanitlanmistir (48).

Trigliserid glukoz indeksi ile KVH arasindaki mekanizma tam bilinmese de
indeks kardiyovaskiiler risk faktorii olan iki parametre ile hesaplanir. Bozulmus glukoz
metabolizmasi ve hipertrigliseridemi bu iligkiyi agiklar. Ayni1 zamanda TyG indeksin
yansittig1 insiilin direnci DM, HT, obezite gibi rahatsizliklarin temelinde oldugundan

bir KVH risk belirteci olarak degerlendirilmektedir (Sekil 3).

TyG indeksi = insiilin
direnci

Lipit oksidasyonunda
artis ve glukoz
metabolizmasinda
azalma

NO biyoyararlaniminda
azalma ve mitokondriyal
oksidatif stres varligi

Platelet hiperaktivitesi,
Adezyon, TxA2 ve doku
faktori ve NO ile PGI2
biyoyararlaniminda
azalma

Glikozilasyon son

urtinlerinde artis, diiz kas
hiicresi artigi, kollajen
birikimi

metabolik bozukluk

ateroskleroza yatkinlik

endotel disfonksiyonu

miyokardiyal hicrelerde
6lum ve anjiogenezde
azalma

koagtilasyon bozuklugu

tromboz ve inflamasyon

diiz kas hucresi
bozuklugu

kardiyak fibrozis ve
vetrikil kalinlik artisi

Sekil 3. Trigliserid glukoz indeksinin ateroskleroz iliskisinin insiilin direnci (izerinden
patogenezi

Hong ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 5.593.134 kisinin retropestif
incelendigi caligma, yiiksek TyG indeksin artmis aterosklerotik kalp hastaligi riski ile
iliskisini gostermistir (49). Ding ve arkadaslari, TyG indeksin incelendigi 8 kohort
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calismasmi kapsayan meta-analizi yaymlamistir. Bu c¢alismada da diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak TyG indeksi yiiksek kisilerde ASKVH riskinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (50).

DM’i olan ancak daha 6nceden bilinen koroner arter stenoz 6ykisu (KAS)
olmayan 888 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada artmus TyG indeksinin artmis
KAS riski ile iligkili oldugu saptanmistir (51). Mao ve arkadaslarinin ST segment
yiiksekligi olmayan akut koroner sendromlu hastalar1 ele aldigi bir ¢alisma yiiksek

TyG indeks ile major kardiyovaskiiler olay arasinda gii¢lii bir baglant1 saptamistir (52).

Wenzhen ve arkadaslar1 da TyG indeks ile karotis aterosklerozunu
karsilastirmistir. Bu ¢alismada da TyG indeksi ile karotis aterosklerozu arasinda
pozitif bir iligski oldugu saptanmistir. Erkeklerde ve orta yash bireylerde kadin ve yaslh
bireylere gore daha yiiksek bir iligki varken normal tansiyonu olan bireyler ile zayiflar

arasinda iligki daha giiclii saptanmustir (53).

Diyabeti olmayan 40-69 yas arasi, 4285 zayif yetiskinin 12 yillik siireg
icerisinde DM gelisme durumunun ele alindigi ¢alismada, TyG indeks yukseldikce
bireylerde tip 2 DM gelisme ihtimalinin yiiksek oldugu gériilmiistiir (54). DM’e bagh
komplikasyonlarin da TyG indeks ile iliskisi gosterilmistir (55). Diyabeti olan
hastalarda yapilan bir calismada artmis TyG indeksin retinopati ve nefropati goriilme

olasiligini artirdig1 saptanmustir (56).

Artan TyG indeksin non-alkolik yagl karaciger hastaliginda fibrozise gidisati
artirdig1r gibi, albiiminiiri ve kronik bdbrek hastaligmin ciddiyeti ile iligkisi de

saptanmustir (57,58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN SEKLI

Bu ¢alisma gozlemsel kesitsel bir ¢aligmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE OZELLiKLERi

Caligma 1 Aralik 2022-22 Mayis 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvuran caligma kriterlerine uyan hastalar1 kapsamaktadir. Caligmanin yiiriitiilmesi
icin onay, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi etik kurulundan 28/11/2022
tarihli E-48670771-514.99 sayili 331 protokol numarali karar ile alimmistir (EK-1).

3.3. ARASTIRMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, dahil edilme ve dislama Kriterlerine
uyan, calisma hakkinda bilgilendirilen, ¢calismaya katilmay1 kabul ederek aydinlatilmis
onam formunu imzalayan hastalar katilmistir. SCORE' a gore orta riskli ve yulksek

riskli olmak tizere toplamda 100 hasta dahil edilmistir.

Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri:

e 40 yas ve lizeri

e SCORE Tiirkiye risk skorlamasina gore orta ve yiiksek riskli (%1 - %9 arast)
hastalar

e Onam veren hastalar

Arastirmadan dislanma kriterleri:
e 40 yas alt1
e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
e Asikar diabetes mellitus
e Antidiyabetik ila¢ kullantyor olmak
e Lipit diisiiriicii ila¢ kullantyor olmak
e Kronik bobrek hastaligi

e Kronik karaciger hastaligi
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e Malignite 6ykusu
e Gebelik ve laktasyon

e Travma ve ciddi kanama

3.4. DEMOGRAFIK VERILEN ELDE EDILMESI

Calismaya dahil edilen hastalarm yas, cinsiyet, kilogram cinsinden vicut
agirlhiklari, santimetre cinsinden boylari,, santimetre cinsinden bel c¢evreleri,
alkol/sigara kullanimlar1 kaydedildi. Bel ¢evresi umblikus hizasindan, yanlarda
subkostal bolgeden, ayaktayken ve kollar yana agikken olguldi. Beden Kitle indeksi

agirlik/boyun karesi ile hesaplandi.

3.5. BIYOKIMYASAL INCELEME

Katilimcilarin biyokimya sonuclari en az 8 saatlik gece agligindan sonra sabah
alman kan 6rneklerine aitti. A¢lik kan glukozu, insiilin, HbAlc, total kolesterol (total-
K), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG) diizeyleri kaydedildi.

Trigliserid glukoz indexi (TyG indesi) In [Aclik trigliseridi (mg/dL) x Aglik
glukozu (mg/dL) /2] formili ile hesaplandi. HOMA-IR [Ac¢lik glukozu (mg/dL) x
Aclik instilini (mU/L) ]/ 405 formiili ile hesaplandi.

3.6. SCORE RiSK YUZDESI

SCORE sisteminde bir Kisinin énimiizdeki on yil igerisinde aterosklerotik
KVH’ ye bagh o6luim riskini hesaplamak igin tabloda yas, cinsiyet ve sigara
kullaniminin Kesistigi alan belirlenir . Bu alanda kisinin kan basimnc1 ve total kolesterol
degerinin de kesistigi en yakin kare saptanir. Kare i¢erisindeki say1 o kisinin on yillik
kardiyovaskiiler 6liim riskinin ytzdesini gostermektedir. Bu deger %1°den diistikse
distk riskli, %1-2-3-4 ise orta riskli, %5-6-7-8-9 ise yiiksek riskli, %10 ve iizeri ise
cok yiiksek riskli kabul edilir.

Bazi klinik tablolarda SCORE risk ¢izelgesine gerek olmadan risk diizeyi
belirlenmigtir.  Komplikasyonsuz DM, siddetli HT (=180/110 mmHg),
hiperkolesterolemi (total kolesterol >310 mg/dl), ailesel dislipidemi, KBH (Orta)

(GFH <60m|/dk1.73m2) varhiginda hastalar dogrudan yiiksek riskli kabul edilir.

Gegirilmis KVH (MI, AKS, koroner arter by-pass cerrahisi, serebrovaskiiler olay,
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gecici iskemik atak, revaskiilarizasyon islemleri, periferik arteryel hastalik, abdominal
aort anevrizmasi, karotis arter darligi), komplikasyonlu DM, siddetli KBH (GFH

<30m|/dk1.73m2) varliginda ise dogrudan ¢ok ytiksek riskli kabul edilir.

3.7. KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGININ OLCUMU
Karotis intima media kalinligi Samsung marka s85 model ileri diizey
ultrasonografi cihazi ile Ol¢iilmiistiir. Tim Olgimler lineer tranduser ile yiksek

¢coOziiniirlikli B modu goriintiilerde alindi. Hasta sirtiistii pozisyonda ve basi
45° rotasyondayken prob karotis artere paralel yerlestirildi. Sag ve sol karotis

arterlerin bifurkasyon ayrimimin 1 cm proksimalinden intima media arasi kalinlik
Olculda. 3'er 6lgimiin ortalamasi kaydedildi. Kilavuzlarda yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak artmis karotis IMK i¢in smir deger 0,9 mm kabul edilir. Biz de ¢alismamizda

subklinik karotis aterosklerozu i¢in bu sinir degeri kullandik.
3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 28.0 programiyla yapilmustir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima sahip stirekli degiskenler igin ortalama
ve standart sapma, normal dagilima sahip olmayanlar i¢in medyan ve ¢eyrekler arasi
araliklar kullanildi. Kategorik degiskenler mutlak sayilar ve yiizdeler olarak
gosterilmistir.  Strekli degiskenler, dagilimlarina gore bagimsiz iki Ornek t-testi
(eslestirilmemis) veya Mann-Whitney U testleri kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizinde degiskenlerin
parametrik olup olmamasma gore Pearson veya Spearman testleri kullanildi. P-
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirildi. Cok degiskenli bir lincer regresyon modeli kullanilarak farkli
prediktorlerin ateroskleroza bagimsiz etkileri incelendi. Verilerin sonlanim noktasina

ulagim agisindan prediktif degerleri i¢in ROC analizi yapilmigtir.

Calismamizda herhangi bir ¢ikar catigsmast bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

Calismamiza SCORE' gore orta ve yiksek risk grubundan olmak tzere 100
hasta dahil edildi. Bu hastalara karotis doppler usg yapildiginda 40 hastada subklinik
ateroskleroz saptanirken, 60 hastada ateroskleroz saptanmadi. Aterosklerozu olan
hastalarm 19’u kadin, 21°i erkek ve grubun yas ortalamasi 55,9’idi. Aterosklerozu
olmayan grupta ise 44 kadmn, 16 erkek mevcut olup yas ortalamasi 50,5°ti. Yas ve
cinsiyet bakimindan her iki grup arasinda belirgin farklilik saptandi. Diger
kardiyovaskuler risk faktorlerinden sigara 6ykiisu ve sistolik kan basinci diizeylerine
bakildiginda aterosklerozu olan ve olmayan grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi1. Her iki grup arasinda aterosklerozu olanlarda 6liimciil kardiyovaskiiler
hastalik riskini gosteren SCORE yiizdesi aterosklerozu olmayan gruba gore anlamli
derecede yiiksekti. Antropometrik dlgiimlerden boy, kilo, BKI ve bel ¢evresi her iki
grupta benzer saptandi (Tablo 3).

Tablo 3.Aterosklerozu olan ve olmayan gruplarin KVH risk faktorleri ve
antropometrik 6l¢timlerinin kiyaslanmasi

Ateroskleroz saptanan Ateroskleroz saptanmayan
n:40 n:60 p degeri
(ortxss) (ortxss)

Yas (yil) 55,90+7,23 50,5046,69 <0,001*
Kadin, n(%) 19 (%47.5) 44 (%73 ,3) A
Erkek, n(%) 21 (%452,5) 16 (%26,7)
Sigara oykiisi 18/22 24/36 0,770%*
(var/yok)
SKB (mmHg) 135,20+13,03 135,32+13,74 0,966*
Boy (cm) 165,03+8,83 163,33+9,77 0,381*
Kilo (kg) 81,65+17,24 80,17+13,22 0,646
BKi (kg/m?) 29.92+5 88 30,18+5,13 0,820*
Bel cevresi (cm) 98,33£13,05 95,18+£11,69 0,212*
Oliimetl KVH 3,73+2,28 1,98+1,65 <0.001*
riski (%) ’
*Independent Samples Test kullanilmstir. **Chi-square ile hesaplanmigtir. Kisaltmalar: BKI:Beden
kitle indeksi, KVH:kardiyovaskiiler hastalik, SKB:Sistolik kan basinci
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Rutin pratikte kullanilan glisemik parametreler ve lipit parametreleri gruplar
arasinda incelendi. Glisemik parametrelerden glukoz ve insulin her iki grupta benzer
saptanirken HbALc ortalamalar1 aterosklerozu olan grupta, aterosklerozu olmayanlara
gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Lipit parametrelerinden Total-K ve LDL-K
diizeyleri arasinda fark saptanmadi ancak HDL-K (p:0,045) ve TG (p:0,037) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. HOMA-IR aterosklerozu
olan ve olmayan gruplarda benzerdi. TyG indeks ortalamasi aterosklerozu olan grupta
8,88+0,5 iken aterosklerozu olmayan grupta 8,62+0,53 hesaplandi. Bu fark gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,019) (Tablo 4).

Tablo 4. Ateroskleroz olan ve olmayan grupta biyokimyasal parametrelerin
kiyaslanmasi

Ateroskleroz saptanan | Ateroskleroz saptanmayan
n:40 n:60 p degeri
(orttss) (orttss)

*
Glukoz (mg/dL) 99,10£12,04 95,52+10,99 0,127

*
insiilin (mU/L) 13,55+7,70 11,93+6,33 pass

*
HOMA-IR 3,36£2,04 2,83+1,55 0,147

*
HbAlc (%) 5,75+0,36 5,61+0,31 L

0,625%
Total-K (mg/dL) 205,83+33,74 209,43+37,52
0,762%

LDL-K (mg/dL) 125,40+30,60 127,38+£32,79

*
HDL-K (mg/dL) 47,85+10,35 52,83+14,16 0,045

*
TG (mg/dL) 162,03+74,53 132,48+63,87 L)

*
TyG indeksi 8,88+0,50 8,62+0,53 0,019
*Independent Samples Test kullanilmistir. Kisaltmalar: HbA lc:glikozile hemoglobin, HDL-K:
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, HOMA-IR :homeostazis modele gore insiilin direnci,
LDL-K: diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, Total-K:total kolesterol, TG: trigliserid, TyG
indeksi: trigliserid glukoz indeksi

Hastalar ayn1 zamanda SCORE’ a gore orta riskli ve yiiksek riskli olmak lizere

iki gruba ayrilarak da degerlendirildi. Riskli gruplar arasinda yas (p<0,001), TG
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(p:0.022), TyG indeks (p:0,014) ve karotis IMK (p<0,003) arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Risk gruplari arasinda bazi parametrelerin karsilastirilmasi

olmayan

n (%)

55 (%67,1)

5(%27,8)

Orta riskli Yiiksek riskli
n:82 n:18 p degeri
(orttss) (orttss)
Yas (yil) 50,38+5.71 63,06+4,64 <0,001*
Kadm, n(% 55 (%67, 1 8 (%44
%) (67.1) 44 7) o
Erkek, n(%) 27 (%32.9) 10 (%55.6)
Sigara 6ykiist 51131 7 0,700%*
(var/vok)
s PR 135,17+13,18 135,72+14,72 0,836*
(mmHg)
Boy (cm) 164,069 47 163,78+9 30 0,993*
Kilo (kg) 81,35+15 28 78,06+13,04 0,429*
Beden kitle indeksi 30,315,74 29,0143,51 0,521*
(kg/m’)
Bel cevresi (cm) 96,50+13,09 96,17+7,92 0,757*
Glukoz (mg/dL) 96,27+11,05 100,06+13,24 0,266*
insiilin (mU/L) 12,4646 91 13.2147,15 0,777*
HOMA-IR 2.99+1,76 3,31+1,86 0,495*
HbA1lc (%) 5,66+0,34 5,7140,35 0,659*
Total-K (mg/dL) 206,33+36,48 215,56+33,19 0,247*
LDL-K (mg/dL) 126,43+32,52 127,33+29,11 0,911*
HLD-K (mg/dL) 52,11+12,82 45,06+12,26 0,066*
TG (mg/dL) 135,38+62,14 184,94+86,29 0,022*
TyG indeksi 8,66+0,52 9,022+0,49 0,014*
Karotis IMK (mm) 0,7940,19 0,96+0,22 <0,003*
Aterosklerozu olan
n (%) 27 (%32,9) 13 (%72,2)
0,002%*

*Mann-Whitney U testi kullamlmgtir, **Chi-square testi kullamilmigtir. Kisaltmalar:

HbA Ic:glikozile hemoglobin, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, HOMA-
IR:homeostazis modele gore insiilin direnci, karotis IMK: karotis intima media kalinhig,
LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, Total-K:total kolesterol, TG: trigliserid,
TyG indeksi: trigliserid glukoz indeksi
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Sekil 4. Risk kategorisine gore ateroskleroz varligi

Orta riskli hastalarin %32,9unda ateroskleroz saptanirken, yiiksek riskli

hastalarin %72,2 sinde ateroskleroz saptandi (Sekil 4).

Bu gruplar arasinda karotis intima media kalinliginin diger parametrelerle
iliskisi incelendi. Tiim hastalar ele alindiginda karotis IMK’ m yasla arasinda orta
dizeyde anlamli pozitif bir korelasyon saptandi. Cinsiyet, HOMA-IR, HbAlc ve TyG
indeksi ile karotis IMK arasmmda da anlamli Korelasyon saptandi ancak bu
korelasyonun zayif bir korelasyon oldugu goriildi. Orta riskli hasta grubunda karotis
IMK ile yas, TyG indeks, HOMA-IR ve HbAc arasmnda iliski saptand1. Yiiksek riskli
grupta karotis IMK ile diSer parametreler arasmda anlamli Kkorelasyon
saptanmadi(p>0,05). Bu korelasyonlara tablo 6' da yer verilmistir. AKS, TG ve insilin
ile korelasyonu bu parametrelerin HOMA-IR ve TyG indeksi iginde hesaplanmasi

sebebiyle korelasyona dahil edilmedi.
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Tablo 6. Karotis IMK' nin parametrelerle iliskisi

Tiim hastalar Orta riskli Yiiksek riskli
n:100 n:82 n:18
r P r p r P
Yas 0,416" <0,001 0,322" 0,003 0,206 0,412
Cinsiyet 0,208" 0,038 0,132 0,236 0,151 0,549
Sigara -0,107 0,288 -0,070 0,533 -0,011 0,965
SKB -0,034 0,738 0,041 0,716 -0,308 0,214
BKi 0,026 0,797 0,109 0,330 20,371 0,129
Bel . 0,107 0,289 0,171 0,126 -0,363 0,138
cevresi
Total-K -0,093 0,355 -0,154 0,166 -0,202 0,422
LDL-K -0,105 0,297 -0,138 0,218 0,025 0,922
HDL-K -0,173 0,085 -0,138 0,216 0,032 0,899
. TyG 0,292 0,003 0,276 0,012 0,088 0,729
indeks
H(:II\:A' 0,239° 0,017 0,252" 0,022 0,003 0,990
HbAlc 0,296 0,003 0,342 0,002 0,137 0,589
**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidur.
Kisaltmalar: BKi: beden kitle indeksi, HbAlc: glikozile hemoglobin, HDL-K: yiiksek yogunluklu
lipoporotein kolesterol, HOMA-IR: homestazis modele gore insiilin direnci, LDL-K: diisiik lipoporotein
agrlikli kolesterol, SKB:sistolik kan basinci, Total-K: total kolesterol, TyG indeksi :trigliserid glukoz
indeksi

TyG indeksinin tim katilimcilarda ateroskleroz ile iliskili oldugu goriildii. Bu
anlamli iligkiye istinaden ROC analizi yapildi. ROC analizinde (EAA 0,633, %95
Cl:0,522-0,743, p:0,025) TyG indeksinin 8,6315 iizerindeki degerlerde ateroskleroz
tanist i¢in %77,5 duyarlilik ve %51,7 6zgllligi oldugu saptandi (Sekil 5).
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Sekil 5. TyG indeks ile ateroskleroz iliskisi ROC analizi

TyG indeksin diger parametrelerle korelasyonu degerlendirildiginde yas, BKI,
bel gevresi, karotis IMK, HOMA-IR ve HbAlc ile korelasyonu saptand1 (Tablo 7) .

Tablo 7. TyG indeksinin diger parametrelerle iliskisi

Yas SKB | BKi i .| LDL | HDL | KIMK HOMA- |y Ale

cevresi IR
G | T | 0225 | 0070 02347 | 0244 | 0,070 | -0614”| 0,272 | 0510 |0347"
indeks| 1 0020 | 0,510 | 0,020 | 0,010 | 0,490 | <0,001 | 0,010 | <0,001 |<0,001

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidur.
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidur.
Kisaltmalar: BKI: beden kitle indeksi, HbAlc: glikozile hemoglobin, HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoporotein
kolesterol, HOMA-IR: homestazis modele gére insiilin direnci, KIMK :karotis intima media kalinligi, LDL-K: diisiik
lipoporotein agirlikh kolesterol, SKB:sistolik kan basinci, TyG indeksi :trigliserid glukoz indeksi
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Calismamizda ateroskleroz ile iliskisini saptadigimiz yas, cinsiyet, TyG
indeksi ve de SCORE’ a gore belirlenmis KVH risk durumu tiim hastalar arasinda
lojistik regresyon analizi ile incelendi. Yas (p:0,027) ve erkek cinsiyetin (p:0,034)
diger faktorlerden bagimsiz olarak ateroskleroz Uzerine pozitif yonlii ve anlaml
diizeyde etkili oldugu saptandi (Tablo 8). Tek basina degerlendirildiginde ateroskleroz
ile anlamli korelasyonu olan TyG indeksin, diger parametrelerle bir arada

degerlendirildiginde yas ve cinsiyet kadar etkili olmadig1 gortldii.

Tablo 8. Ateroskleroz ile iligkili parametrelerin regresyon analizi

95% C.Lfor EXP(B)
B S.E. | Wald | df Sig. ([Exp(B)
Lower Upper

Yas 0,098 0,044 || 4,919 1 0,027 [ 1,102 1,011 1,202
Cinsiyet 1,004 0475 | 4,476 1 0,034 | 2,730 1,077 6,924
Risk 0,216 0,778 || 0,077 1 0,781 1,241 0,270 5,699

Step lﬂ dl.ll'l.lﬂll.l H] -] ] E] ] > :
TyG
. 8 0,562 0465 | 1,462 1 0,227 [ 1,754 0,705 4,359
indeksi
Constant) -10,322 || 4,789 | 4,646 1 0,031 0

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmigtir.

Kisaltmalar: TyG indeksi:trigliserid glukoz indeksi

Orta ve yiksek riskli hastalarda yas, cinsiyet ve TyG indeksin ateroskleroza
etkisi degerlendirildiginde yalnizca orta riskli hastalarda diger faktorlerden bagimsiz
olarak yasin ateroskleroz tizerine daha etkili oldugu goriildii (p:0,020). Sonuclar tablo

9' de gorulmektedir.
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Tablo 9. Farkli risk gruplarinda ateroskleroz iizerine etkili parametrelerin regresyon
analizi

95% C.1.for

Risk durumu B | S.E. |Wald|| df || Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower|| Upper

Yas 0,110 0,050 |[5,710( 1,00(f 0,020 || 1,120 | 1,020 | 1,230
Cinsiyet [ 0,750 0,530 |1,990( 1,00 0,160 | 2,120 |[ 0,750 || 6,010
Orta Step 1¢
riskli TyG 0,480 0,570 |[0,710][ 1,00{ 0,400 | 1,620 || 0,530 || 4,960
indeks
Constant [ -10,87 5,450 {|3,970( 1,00 0,050 || 0,00
Yas 0,020 0,160 |[0,010( 1,00([ 0,920 1,020 || 0,750 | 1,380
Cinsiyet | 2,330(| 1,450 |[2,580][ 1,00 0,110 || 10,310 || 0,600 || 177,820
Yiiksek Step 1°
risli IyG 0,820 1,700 [0,230( 1,00[{ 0,630 || 2,270 || 0,080 || 63,330
indeks
Constant [| -6,680[19,470(0,120( 1,00 0,730 || 0,00

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Kisaltmalar: TyG indeksi:trigliserid glukoz indeksi

Hastalardaki ateroskleroz riski, risk faktorleri var/yok seklinde ikili kategorize
edilerek de degerlendirildi. Erkek cinsiyet, yas i¢cin erkeklerde 55 yas ve iizeri,
kadinlarda 65 yas ve iizeri, sistolik kan basinci>140 mmHg, sigara varlig1 ve total
kolesterol>200 mg/dL risk faktori kabul edilerek ROC analizi yapildi. Tiim bu risk
faktorleri ile ateroskleroz tahmin etme gucu (EAA:721) ile yanina TyG indeksi
eklendigindeki tahmin etme giiciine (EAA:778) bakildi. TyG indeksi eklendiginde,

aterosklerozu tahmin etme guictiniin daha yiiksek oldugu goruldi (Sekil 6).
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Sekil 6. TyG eklenmeden o6nce ve eklendiginde ROC analizi
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Diagonal segments are produced by ties.

Tablo 10. TyG eklenmeden 6nce ve eklendiginde egrinin altinda kalan alan

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): Predicted probability

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Area Std. Error? | Asymptotic Sig.” | Lower Bound Upper Bound
0,721 0,052 <0,001 0,619 0,824
0,778 0,047 <0,001 0,685 0,871
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada ve iilkemizde en sik 6liim nedenidir.
Kardiyovaskuler riskin erken tespiti ve yonetimi bu hastaliklar dolayisiyla ortaya ¢ikan
morbidite ve mortaliteyi azaltmak adma 6nemlidir. Risk skorlamalar1 haricinde
potansiyel belirte¢ arayislar1 devam etmektedir. Calismamizda trigliserid glukoz
indeksinin kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilabilirligini ger¢ek yasam
verileriyle ele aldik. 2010 ACC/AHA Asemptomatik Yetiskinlerde Kardiyovaskiiler
Risk Degerlendirmesi Kilavuzu’nda smnifIla diizeyinde dnerilen bir 61¢tim olan karotis
IMK ile TyG indeksi arasindaki iliskiyi ve bunu SCORE' a gdre risk gruplari
Uzerindeki yansimalarini arastirdik. Calismamizin sonucuna gore, TyG indeksi karotis
IMK ile iliskiliydi. Subklinik ateroskleroz saptanan hastalarda TyG indeksi daha
yuksek olsa da regresyon analizi sonuglarma gore, TyG indeksinin subklinik
ateroskleroz igin bagimsiz bir risk belirteci oldugunu soyleyemiyoruz. Ancak SCORE
sistemindeki parametrelerden erkek cinsiyet, kadinlarda 65 yas tizeri, erkeklerde 55
yas tlizeri, sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperkolesteroleminin yanma TyG
indeksini de ekleyip ROC analizi yaptigimizda, aterosklerozu tahmin etme gucini
daha ylksek bulduk (EAA:721'e kars1 778). Bu sonucla, glukometabolik durumun
diger risk faktorlerine dahil edildiginde aterosklerozu daha iyi 6ngordirdigiini
saptadik. Literatiir taramalarimiza gore ongoriilen kardiyovaskiiler hastalik riskine
gore, TyG indeksi ve subklinik ateroskleroz iliskisini inceleyen bir ¢alisma heniiz

yapilmamustir.

TyG indeksi formiilii geregi hem glukoz hem de TG degerleriyle orantili olarak
artar. Bozulmus glukoz metabolizmasinin ateroskleroz iizerine etkisi, TyG indeksi ile
ateroskleroz iliskisini agiklayabilir. Anormal glukoz metabolizmasmin normal endotel
fonksiyonunu bozarak aterosklerotik plak olusumunu hizlandirdigi, plak yirtilmasina
hatta tromboza katkida bulundugu bilinmektedir. Poznyak ve arkadaslar1 bu durumu,
ileri glikasyon son drunlerinin birikimi, oksidatif stres, protein kinaz C aktivasyonu,

kronik inflamasyon, dolasimda kodlanamayan RNA'larin rolii ve epigenetik
modifikasyonla iliskili olabilecek birgok mekanizma ile agiklamiglardir (59). Bunlara

ek olarak kardiyak otonom néropati, mikroanjiyopati ve diyabetik kardiyomiyopati de
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DM hastalarindaki kardiyovaskiiler hastalik patogenezini olusturur. Literatiirde DM
ile KVH riski oldukga genis ele alinmistir (60-62). SCORE degerlendirmesinde de
DM' in siresi, olimcul kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde belirleyici
olmaktadir. Ancak heniiz diyabetin asikdr olmadigi hiperglisemik evrelerde de
ateroskleroz riski artmistir (63). Arman ve arkadaslar1 prediyabette, Brohall ve
arkadaglar1 ise bozulmus glukoz toleransi varliginda ateroskleroz riskini
normoglisemik bireylerden daha yiiksek tespit etmistir (64,65). Bu yaklagimla,
diyabetten bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde kan glukoz
diizeyleri ve bununla ilgili 6lgimlerin kullaniminin 6nemli olabilecegini diigiiniiyoruz.
Calismamizda glisemik parametrelerden HbAlc ve TyG indeksinin, karotis IMK ile
korelasyonu, glukoz metabolizma bozuklugunun KVH riskini artirdigi diisiincesini

desteklemektedir.

Cin’de koroner arter hastaligi olan 10.535 hastanin dahil edildigi bir
metaanalizde TyG indeks ile karotis plak varligi arasinda iliski saptanmis, diyabet
varliginda TyG indeksi ile karotis plak varhigi arasindaki iliskinin daha gugli
goriilmistiir (66). Trigliserid glukoz indeksi ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
iliskisini saptamak igin bilinen ASKVH o6ykiisii olmayan 5.731.298 hastanin dahil
edildigi bir baska metaanalizde yiksek TyG indeksi, artrms ASKVH ile iliskili
saptanmustir.  Subgrup incelemelerinde, bu iligskinin yas, cinsiyet ve diyabet

varligindan etkilenmedigi saptanmistir (67).

TyG indeksinin ateroskleroz ile iliskisi, formiilde yer alan TG yiiksekligi ile de
iliskilendirilebilir. Yiiksek TG diizeylerinin KVH ile iliskisi epidemiyolojik ve genetik
calismalarla gosterilmistir (68—70). Esasinda izole hipertrigliserideminin, KVH
uzerine etkisini degerlendirmek zordur. Uzun yillar boyunca HDL-K ve LDL-K' nin
golgesinde kalmustir. Hipertrigliseridemi, genellikle HDL-K' da azalmaya, kuguk
yogun LDL-K seviyelerinde artisa neden olur. Serbest yag asitlerinin salinimi,
proinflamatuar sitokinlerin iiretimi, fibrinojen, pihtilasma faktorleri ve fibrinolizin
bozulmas: gibi mekanizmalarla da aterosklerozu uyarir (71). Labreuche ve
arkadaslarinin, TG diizeyleri ile inme riski arasindaki iligkiyi arastiran 31 ¢alisma ve
TG duzeyleri ile karotis IMK arasindaki iliskiyi arastiran 38 calismay ele aldiklar

sistematik inceleme, bu pozitif iligkiyi ortaya koymustur (72). Biz de aterosklerozu
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olan grupta TG diizeylerini anlamli olarak yuksek, HDL-K diizeylerini diisiik saptadik.
Bu gruplar arasinda, aterosklerozun patogenezinde majér komponent oldugu bilinen
LDL-K dlzeylerinde anlamli farklilik olmamasi1 ise dikkat c¢ekiciydi. Hastalari
SCORE' a gore orta riskli ve yliksek riskli olarak ayr1 ayri degerlendirdigimizde ise
total-K dlzeylerini benzer bulurken yuksek risk grubundaki hastalarda TG diizeylerini
daha ylksek saptadik. Bu da lipit parametrelerinin K\VH riski tzerindeki etkilerini

incelerken karsilastigimiz dikkat ¢ceken bir diger sonugtur.

Calismamiz1 yaparken lipit diisiiriicii ila¢ kullanan ve diyabetik olan hastalar1
calisgmamizin diginda tutmamiza ragmen TyG indeksi aterosklerozu olan hastalarda
daha yuksekti. Wu ve arkadaslar1 tarafindan genel poptilasyonda yapilan ¢alismada
TyG indeksin karotis plak insidansi ile pozitif iliskili oldugu saptanmis ve
antidiyabetik, antihipertansif, lipid dusirict ilag kullanan hastalar g¢alismadan

c¢ikarildiktan sonra da bu iliskinin devam ettigi goralmiistur.

Calismamizda TyG indeksin diger parametrelerle iliskisine bakildiginda en
anlaml iliski HOMA-IR ile goriilmiistiir. Bu bekledigimiz bir sonuctur. Her ikisi de
instilin direncinin glivenilir belirteclerindendir. Calismamizda karotis IMK da yine her
iki parametreyle korele bulunmustur. Literatiirdeki birgok ¢alisma, TyG indeksinin
KVH riski ile iliskisinin, instlin direnci tizerinden gelistigini savunmustur. Bunlardan
biri de Xu ve arkadaslarinin, TyG indeksinin en yiiksek ¢eyreginde, kalp yetmezligi
gelisme riskini daha yiiksek buldugu calismadir (73). Xu ve arkadaslari, insulin
direncinin endotel disfonksiyonuyla baslayan etkilerinin sonucunda kalp yetmezligi
gelistigini dne siirmiislerdir. Insiilin direnci, glikozile edilmis iiriinlerin ve serbest
radikallerin iiretimini arttirarak nitrik oksit (NO) metabolizmas1 {izerinden
aterosklerozu tetikler. NO eksikligi de bircok yoldan endotelyal disfonksiyona neden
olur (74,75). Mitokondriyal elektron tasima zincirinin aktive olmasi ve reaktif
oksidatif stresin (ROS) asir1 iiretimi de endotelyal hasar1 indiikler. Bu olaylar diiz kas
hucresi proliferasyonuna, kollajenin ¢apraz baglanmasina ve kollajen birikimine neden
olan asir1 glikozilasyona ortam yaratir. Bunlar sonucunda diyastolik sol ventrikil

sertligine, kardiyak fibrozise ve nihayetinde kalp yetmezligine zemin olusur (76,77).

Calismamizda TyG indeksi tek basina aterosklerozu agiklamasa da SCORE '

un yaninda risk degerlendirmesine dahil edildiginde aterosklerozu tespit etme giiciinii
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artirmustir. Sanchez-IAigo ve arkadaslarmin ¢calismasinda da yilksek TyG indeksi, artan
KVH riski ile iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak, TyG indeksini
Framingham risk skorlamasmnin yanina dahil ettiklerinde (EAA 708'e karst 719)

aterosklerozu tahmin etme giiciinii daha yiiksek saptamiglardir (78).
Cahsmamzin kisithhklar::

Calismamiz kesitsel bir calismadir. Belli bir zaman dilimi icerisinde ¢alisma
kriterlerine uyan hastalar dahil edilmistir. Bu nedenle c¢alismamizin sonuglari
toplumun tamamini yansitmayabilir. Aterosklerozun tayini i¢in indirekt bir belirteg
olan karotis intima media kalinlig1 kullanilmistir. Bu ¢alismamizin giiciinii etkileyen
bir faktor olarak degerlendirilebilir. TyG indeksi i¢in cut off degerler belirlenmesi ve
farkli risk gruplarinda ateroskleroz iizerine etkisini degerlendirmek icin daha genis

popiilasyonlu ve ileri diizey ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Kardiyovaskiiler hastaliklar 6nlenebilir olmasi sebebiyle erken donemde tespiti
cok onemlidir. Bu sebeple siire¢ igerisinde risk tahmin sistemleri gelistirilmistir.
Ancak bunlarin disinda subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
gosteren yeni belirtecler giindeme gelmistir. TyG indeksinin de kardiyovaskdiler risk

belirteci olarak kullanilabilecegini dngoriiyoruz.

Yaptigimiz ¢alisma bilinen aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 ve diyabeti
olmayan hastalarda TyG indeksi ile karotis IMK arasindaki iliskiyi gostermistir.
Ayrica ¢alismamiz, klasik risk faktorlerinin yanina glukoz ve trigliserid diizeyleri ile
hesaplanan glukometabolik bir belirtecin de eklenmesinin, aterosklerozu tespit etmede

faydali olabilecegini gostermektedir.
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