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1. OZET

Diyabetik hastalarda ateroskleroz hizla ilerlemektedir. Tip 2 diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlar1 koroner kalp hastlaliklar ile baglantilidir. Arter
nabzinin damar duvar1 boyunca hareket etme hizi1 olarak tanimlanan Nabiz Dalga
Hizindaki artmis degerlerin, aterosklerotik siirecin gizli bir gostergesi oldugu ve
klasik semptom ve bulgulardan daha erken ortaya ciktigi belirtilmistir Nabiz
Dalga Hizi ile ol¢limlenen arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisidir. Bu ¢alisma yeni tani alan Tip 2 diyabet
hastalarinda  Trimetilamin  N-oksit (TMAQO), OxLDL, Homosistein ve
Lipopolisakkarit (LPS) diizeyleri ile Framingham, SCORE ve Nabiz Dalga Hiz1
ve Visseral Adipozit Indeks arasindaki iliskileri arastirmak amaglamistir.
Calismamiz 40-65 yaslar1 arasinda 36 Tip 2 Diyabetli hasta ve 36 saglikli birey
bulunan kontrol grubu ile yapilmistir. Tiim hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
Framingham, SCORE ve Visseral Adipozit Indeks degerleri hesaplanmustir.
TMAO, OXLDL, Homosistein ve LPS diizeyleri ELIZA yéntemi ile dlciilmiistiir.
Tip 2 diyabetli hasta grubunda Nabiz Dalga Hiz1 8,46+1,7 saglikli bireylerin
Nabiz Dalga Hiz1 6,94+0,6 bulunmustur ve farkin anlamli oldugu goriilmistiir
(p<0,01). Tip 2 diyabetik hastalarda Framingham ve SCORE risk degerlerinin
normal bireylere gore daha yiliksek oldugu ve bunun istatiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Tip 2 diyabetik hastalarda TMAO, Homosistein,
OxLDL ve LPS diizeyleri normal bireylere gére artmis iken bu artisin 6nemli
olmadigi goriilmistiir (p>0,05). Framingham ile SCORE pozitif ve anlamli (r =
0,534) p<0,01) iliski oldugu bulunmustur. Ayrica TMAO ile homosistein (r =

0,602) ve OxLDL (r = 0,432) arasindaki iliskiler orta diizeyde pozitif ve anlamli



bulunmustur (p<0,01 - p<0,05). Yine Tip 2 diyabetli erkeklerde VAI ile TMAO
ve OxLDL diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligkinin oldugu tespit
edilmistir (p<0,05, r =0,451 - r =0,433). Sonu¢ olarak Tip 2 diyabetiklerde
Framingham ve SCORE risk degerlendirmeleri ile VAI ve NDH ile TMAO ve
OXLDL olgiimleri arasinda yakin bir iligskinin varlig1 ortaya konulmustur.
Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, Nabiz Dalga Hizi, Kardiyovaskiiler

Hastalik, Trimetilamin—-N—Oksit, Vissereal Adipozit indeks.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PULSE WAVE
VELOCITY, CARDIOVASCULAR DISEASE RISK AND VISCEREAL
ADIPOSITY INDEX AND TRIMETHYLAMIN N-OXIDE LEVELS IN

PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Atherosclerosis progresses rapidly in diabetic patients, and macrovascular
complications of type 2 diabetes are associated with coronary heart disease.
Increased values of Pulse Wave Velocity, defined as the speed of movement of
the artery wall along the vessel, have been indicated as an early indicator of the
atherosclerotic process, emerging earlier than classical symptoms and signs.
Arterial stiffness measured by Pulse Wave Velocity is an independent determinant
of cardiovascular morbidity and mortality. This study aimed to investigate the
relationships between Trimethylamine N-oxide (TMAO), Oxidized Low-Density
Lipoprotein (OxLDL), Homocysteine, Lipopolysaccharide (LPS) levels,
Framingham, SCORE, Pulse Wave Velocity, and Visceral Adiposity Index in
newly diagnosed type 2 diabetes patients. Our study included 36 type 2 diabetic
patients aged 40-65 and a control group consisting of 36 healthy individuals.
Framingham, SCORE, and Visceral Adiposity Index values were calculated for all
patients and control group members. TMAO, OxLDL, Homocysteine, and LPS
levels were measured using the ELISA method. Pulse Wave Velocity was

8.46+1.7 in the type 2 diabetic patient group and 6.94+0.6 in healthy individuals,



and the difference was found to be significant (p<0.01). Framingham and SCORE
risk values were found to be higher in type 2 diabetic patients compared to normal
individuals, and this was statistically significant (p<0.05). TMAO, Homocysteine,
OxLDL, and LPS levels were found to be increased in type 2 diabetic patients
compared to normal individuals, but this increase was not significant (p>0.05).
There was a positive and significant relationship between Framingham and
SCORE (r = 0.534, p<0.01). Additionally, moderate positive and significant
relationships were found between TMAO and homocysteine (r = 0.602) and
OXLDL (r = 0.432) (p<0.01 - p<0.05). Furthermore, in type 2 diabetic males,
there was a statistically significant relationship between Visceral Adiposity Index
and TMAO and OxLDL levels (p<0.05, r = 0.451 - r = 0.433). In conclusion, a
close relationship was demonstrated between Framingham and SCORE risk
assessments and Visceral Adiposity Index and Pulse Wave Velocity with TMAO
and OxLDL measurements in type 2 diabetics.

Keywords: Type 2 Diabetes, Pulse Wave Velocity, Cardiovascular

Disease, Trimethylamine—N-Oxide, Viscereal Adiposity Index..



3. GIRIS

Diabetes mellitus (DM); insiilinin eksikligi ya da insiilin etkisindeki
bozulmalar dolayisiyla giindeme gelen ve organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterli diizeyde yararlanamamasini beraberinde getiren kronik bir
metabolizma hastalig: olarak degerlendirilebilmektedir. Tip 2 diyabet ise, insiilin
direnci ve insiilin salgisinda ciddi azalma durumuyla karakterize bir diyabet
tiirtidiir. Insiilin direnci, hepatik ve periferal hiicrelerdeki azalan insiilin duyarlilig:
ile Tip 2 diyabet olusumuna 6nciiliik etmektedir. Bununla birlikte insiilin direnci;
obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve metabolik hastalik
tablosu gibi birgok kronik hastaligin ve saglik sorununun patofizyolojisinde

onemli diizeyde etkiye sahiptir (1).

DM, Kkardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) gelisimi baglaminda da en
onemli risk faktorleri arasinda degerlendirilmektedir. Konu ile ilgili ¢alismalar
dogrultusunda 1979 yili itibariyle yayimlanan Framingam Calismasi ile de;
caligmalarin 6rnekleminde yer alan hasta gruplarinin 20 yillik takiplerine endeksli
olarak, diyabetik hastalarda aterosklerotik KVH gelisme oranmnin, diyabetik
olmayan hastalara gore 2 ile 3 kat diizeyinde arttigi ortaya konulmustur (2).
Diyabetik hastalarda KVH gelisme oraninin yiiksek diizeyde gergeklesmesine
neden olan fizyopatolojik baglantilar, son derece karmasik bir yap1 arz etmektedir
ve bu karmasik yapinin biitiinliyle ortaya konulamadigi da sdylenebilmektedir.
Bununla birlikte diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve hizlanmig
aterosklerozun, Kkardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda en Onemli

belirleyiciler arasinda yer aldig: diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda 6nemli bir



fizyopatolojik siire¢ de, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerinin
glikolizasyonu olarak ifade edilebilmektedir. Zira glikolizasyonla birlikte, LDL
partikiillerinin Omrii uzamakta ve LDL partikiilleri, daha aterojenik hale
gelmektedir. Dislipidemi de aterosklerozu hizlandirmakla birlikte, endotelin

disfonksiyonuna da neden olmaktadir (2).

DM; KVH, bobrek fonksiyon bozukluklari ve tiim nedenlere bagl
mortalite acgisindan bilinen onemli bir risk faktoriinii ifade etmektedir. DM’ye
arteriyel sertlik eslik etmesi durumunda ise, KVH ve tiim nedenlere bagl
mortalite riski ¢ok daha yiliksek diizeyde gergeklesmektedir. Yiiksek aglik kan
glukoz konsantrasyonu, arteriyel sertlik agisindan potansiyel risk faktorlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Prediyabetik ve diyabetik hastalarin nabiz dalga
hizinin (NDH) da, normal kan glukoz konsantrasyonundaki bireylerden daha

yiiksek oldugu gorilmistiir (3).

Yiiksek Trimetilamin N-oksit (TMAO) konsantrasyonlari, glukoz
homeostazin1 bozabilmekte ve diyabetik komplikasyonlarin klinik sonuglarimi
olumsuz etkileyebilmektedir. Cok sayida prospektif kohort olgusu kapsaminda
gerceklestirilen  ¢alisma  dogrultusunda da;  yiliksek plazma TMAO
konsantrasyonlarinin, bagimsiz olarak artmis diyabet riski ile iliskili oldugu

gosterilmistir (4).

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan siilfiir igeren bir
molekiildir. Homosistein ya da ilgili bir metabolitinin neden oldugu
aterotrombozun molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, konu

ile ilgili elde edilen ¢ok sayida epidemiyolojik kanit; koroner, serebral ve periferik



damarlardaki ateroskleroz igin hiperhomosisteineminin bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu ortaya koymaktadir (5).

LDL’nin endotelde oksidasyona ugramasi ise, aterosklerozun gelisiminde
baslatic1 etken niteligi tasimaktadir. LDL; lipooksijenaz, myeloperoksidaz ve
reaktif nitrojen tiirleri ya da metal iyonlar1 ile okside olabilmektedir (6).
OXLDL’nin proinflamatuar genlerin ekspresyonunu artirdigt ve hem damar
duvarina monosit girisine hem de vaskiiler endotel hiicrelerinde fonksiyon
bozukluguna neden oldugu gosterilmistir. OXLDL, makrofajlarin aterosklerotik

plakta yer alan kopiik hiicrelerine doniisiimiinde de rol oynamaktadir (7).

Bagirsak mikrobiyotasi; insan konakgist ile simbiyotik olan, tek basina
yasayamayan ve varligini1 devam ettiremeyen ikinci insan genomu ve unutulmus
organ olarak kabul edilmektedir (8). Cok sayida mikroorganizma; insan
viicudunda ve basta gastrointestinal sistem olmak iizere deride, iirogenital
sistemde ve solunum siteminde koloni olusturmaktadir. Bununla birlikte
fizyolojik denge acisindan, 6zellikle intestinal mikrobiyotanin dinamik dengesi
olduk¢a oOnemli addedilmektedir. Bagirsak florasina yonelik ilag kullanimu,
antibiyotikler, dogum sekli, intrauterin donem, infantil donem, ¢ocukluk dénemi,
yaslanma etkileri, genetik 6zellikler, beyin ve bagirsak iliskisi ve 6zellikle diyet
icerigi, intestinal mikrobiyotaya etki etmektedir. S6z konusu edilen bu etkiler
sonucunda da, bozulmus mikrobiyota florasi olusabilmektedir. Bozulmus bagirsak
mikrobiyota ve mikrobiyomu, endotoksikasyona neden olabilecek maddelerinin
olusumuna ve bagirsak bariyerinde disfonksiyona neden olmaktadir (9).

Disbiyotik bagirsak mikrobiyotas1 ise; bagirsak gegirgenligi, endotoksemi,



proinflamatuar sitokinler, adiposit, insiilin direnci, obezite ve metabolik sendrom

gibi faktorlerin artmasini beraberinde getirmektedir (10).

Kolin ve karnitin saglayan esas bilesikler; et, balik, siit ve siit tiriinleri ve
kiimes hayvanlaridir. Diyetle alinan kolin ve karnitin, bagirsak liimeninde
metabolize edilmekte ve trimetilamin (TMA) olusturmaktadir. Karnitin, CoA
transferaz enzimi ile karnitin {izerinden olusan y—biitirobetain (GBB); iizerinden
karnitin dehidrogenaz enzimi ile olusan betain ve kolin {izerinden, kolin ve betain
aldehit dehidrogenaz enzimleri tarafindan olusturulan betain de TMA olusumunda
kullanilmaktadir. GBB, betain ve karnitin, TMA liyaz enzimi ile TMA’ya
dontigtirilmektedir.  Kolin  ise, TMA liyaz enzimi ile TMA’ya
dontstiriilmektedir. Biyolojik amin ve bir histidin tiirevi olan ergotiyonein de,
ergotiyonaz enzimi ile TMA’ya doniistirilmektedir. Bagirsakta TMA’dan,
TMAO monooksigenaz enzimi ile TMAO olusturulabilirken; olusturulan
TMAO’nun, TMAO rediiktaz enzimi ile tekrar TMA’ya doniigimii
saglanmaktadir. TMA; bagirsaktan hizla portal dolasim iizerinden pasif
difiizyonla emilmesinin ardindan, karacigerde hepatik flavine bagimlh
monooksigenazlarin Flavin igeren monooksijenaz 1 (FMO1) ve Flavin igeren
monooksijenaz 3 (FMO3) izoformlar1 ile TMAQO’ya doniistiirilmektedir. FMO3,
TMA’nin TMAO’ya doniistiiriilmesinden sorumlu ana enzimi ifade etmektedir

(11).

Bireylerde TMAO seviyelerinin farki; FMO3 genindeki zararli mutasyonla
(Balik Kokusu Sendromu) nadiren olusmakta ve genel olarak da, diyetle TMAO

ve Onciillerinin alimina bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Tuzlu su baliklar,



TMAO’nun en zengin kaynaklarini ifade etmektedir ve bu besinler, kan ve idrarda

TMAO seviyesinin degisimine neden olmaktadir (12).

Tipik Bati diyeti ile beslenenlerde, bagirsak koékenli olarak 50 mg/giin
TMA iiretilmektedir. Uretilen TMA’nin yaklasik olarak %95’i de, TMAQ’ya
doniistiiriilmekte ve idrar ile atilmaktadir (13). TMAO ayrica; TMAO demetilaz
enzimi i¢ceren metanojenik bakteriler tarafindan dimetilamin (DMA), formaldehite
ve amonyak gibi maddelere metabolize edilebilmektedir (4). TMAO’nun yaklasik
%50’si; 24 saat igerisinde metabolize edilmekte ve idrar, ter ve nefes yoluyla
uzaklastiriimaktadir. TMAO’nun kalan kismi ise, bakteriler tarafindan TMA’ya

indirgenmektedir (14).

Plazma TMAO seviyeleri, bireyler arasinda genis varyasyonlar
gostermektedir ve TMAO seviyeleri, birkag faktoriin etkisiyle degisime
ugramaktadir. Bu baglamda 6strojen, FMO3’ii indiiklemekte ve testosteron ise
baskilayici gorev gormektedir. Beslenme de, TMAO olusumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bat1 tipi beslenme ya da yiiksek yagli beslenme sonucunda ise,
TMAO seviyesi artmaktadir. Diyet proteini ve idrarla atilan TMAO, pozitif
korelasyon gostermektedir. Vejetaryenlerde ya da sebze agirlikli beslenen

kisilerde ise, baz1 bakteri familyalarinda FMO3 aktivitesi azalabilmektedir (11).

Viicut sirkiilasyonuna katilan TMAQO’nun; patolojik olarak beyin bariyer
distribiisyonu, obezite, ateroskleroz, tromboz, inflamasyon, diyabet ve kanser gibi
durumlara yol agabilecegi ya da bu patolojik durumlarda Ongorii belirteci
olabilecegi ifade edilmektedir (14). Kesitsel ¢alismalarin derlendigi bir meta —
analiz c¢alismas1 kapsaminda ise; artan TMAO diizeyleri, kardiyovaskiiler

olaylarin %23 oraninda artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir (12).



Konu ile ilgili literatiirde yer alan birgok c¢alisma kapsaminda da; plazma
TMAO ve kolin seviyesi ile kalp yetmezligi arasinda iliski oldugunu bildirmistir.
Ayni sekilde yiiksek TMAO seviyelerinin, diyastolik disfonksiyon ve kotii hayatta
kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yiiksek TMAO seviyeleri ayn1 zamanda;
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak, daha uzun vadede mortalite

riskinin habercisi olarak degerlendirilmektedir (15).

Konu ile ilgili literatiirde yer alan bir¢ok calisma kapsaminda ayrica,
yiiksek plazma TMAO seviyesi ile ateroskleroz gelisimi arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte, bu korelasyonun altinda yatan kesin
mekanizma bilinmemektedir. TMAO’nun endotel disfonksiyonu iizerindeki
etkisinin belirlenmesine yonelik gerceklestirilen ¢alisma kapsaminda da; yiiksek
TMAO seviyesi ile endotel disfonksiyonunu arttirdigi ve endotel dokunun kendini

onarmasina yonelik proteinlerin diizeyinin azaldigi gézlemlenmistir (16).

Klinik bir c¢alisma kapsaminda ise; TMAO seviyesi, albiimin ve
prealbiimin ile dogru oranti gdsterilmistir. Deneysel ¢alismalarda diyet takviyesi
olarak kolin, karnitin ile prekarnitin ve hatta tek basina TMAO verilmesi,
makrofaj kokenli aterosklerotik plak olusumunu artirmaktadir. Periferal arter
hastalarinda yiiksek TMAO seviyesinin de, mortalite riskini 2,7 oraninda artirdigi
bildirilmistir. Konu ile ilgili olarak gerceklestirilen son ¢alismalar kapsaminda da;
TMAO’nun inflamatuar siirecte rol alarak, endotelyal 16kosit hiicrelerinde artiga

ve ateroskleroza neden oldugunu gosterilmistir (14).

TMAO; trombosit hiicresinde kalsiyum salinimini artirmakta ve trombosit

agregasyonu ve tromboza yol agabilmektedir. Kalp yetmezligi olan hastalar
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ornekleminde gergeklestirilen arastirmalar kapsaminda da; TMAO seviyesinin en

yiiksek bulundugu grubun, kétii prognoza sahip oldugu tespit edilmistir (18).

Klinik olarak uygulanmis baska bir calisma dogrultusunda ise; akut
koroner sendromlu hastalarda, bagimsiz olarak TMAO’nun kardiyovaskiiler risk
olusturdugu ve yiiksek TMAO diizeyine (>4 umol/L) sahip bireylerin KVH iligkili
mortalite diizeyi tizerinde, diisiik TMAO seviyesine gore 11 kat fazla etkili oldugu
ifade edilmistir. Bununla birlikte yiiksek TMAO diizeyi, tim nedenlere bagl

mortalite {izerinde de 6ngoriicii bir unsur olarak etkide bulunmaktadir (19).

Kohort caligmasiyla takibi yapilan hastalarda; periferal arter bozuklugu
olup, TMAO seviyesi >2,26 olan hastalarda KVH ile iligkili mortalite riski yiiksek
bulunmustur (20). TMAO seviyesinin; uzun donemde mortalite, miyokard
infarktiisii ya da inme gibi major advers kardiyovaskiiler olay (major adverse
cardiovascular events — MACE) artmus riski ile iliskili belirlenmistir. Yiiksek
TMAO seviyesine sahip hastalarda, MACE riski de 2 kat artmistir. Bununla

birlikte, TMAO’nun aterojenik bir madde oldugu ifade edilmistir (10).

Tip 2 diyabeti olan hastalarda; yiiksek plazma TMAO seviyeleri artmakta
ve yiiksek plazma TMAO seviyeleri, MACE ve mortalite riski ile iliskili bir
etmen olarak kendisini ortaya koymaktadir (14). Yiikksek TMAO konsantrasyonu
ayrica, obezite ile de iliskilidir. Konu ile ilgili ¢alismalar kapsaminda, yiiksek
seviyedeki TMAO konsantrasyonu ile beden kitle indeksi arasinda pozitif

korelasyon bulundugu gosterilmistir (21).

KVH, kiiresel olgekte yiiksek etkiye sahip bir mortalite nedeni olarak

degerlendirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) (2019) verileri dogrultusunda;
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17,9 milyon insanin 6liim nedeninin (tim Olimlerin %31’i), KVH oldugu

belirtilmektedir (22).

Arteriyel sertlik, vaskiiler hasara bagli olarak hem KVH’ye hem de
mortaliteye katkida bulunan patolojik bir hastalik olma niteligi tasimaktadir. Aort
nabiz dalga hizi (aNDH), KVH’nin bagimsiz bir belirleyicisidir (23). Arter
nabzinin damar duvari boyunca hareket etme hizi olarak tanimlanan NDH
kapsamindaki artmig degerlerin, diffiiz aterosklerotik siirecin gizli bir gostergesi

oldugu ve klasik semptom ve bulgulardan daha erken ortaya ¢iktig1 belirtilmistir

(24).

Karotis femoral nabiz dalga hizi (kfNDH), arteriyel sertligi 6lgmek icin
“altin standart yontemi” olarak kabul edilmektedir. 17 ¢alisma (17.635 katilimci)
kapsaminda elde edilen verilerin meta — analiz ¢alismasinda; kfNDH’n,
belirlenmis risk faktorleri i¢in diizenleme yapilmasinin ardindan koroner kalp
hastaligi, inme, KVH, KVH mortalitesi ve tiim nedenlere bagli mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu gosterilmistir. Ayrica, kfNDH’1n geleneksel
Framingham risk faktorlerine eklenmesi ile orta diizeyde KVH riski altinda
olanlar hastalarda, 10 yillik KVH risk tahminini %13 oraninda iyilestirilmistir
(25). NDH ile olglimlenen arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisidir. S6z konusu edilen bu belirlemeler
dogrultusunda da NDH, KVH tespitinde kullanimi1 giderek daha fazla kabul

gormektedir (26).

Kronik arter hastalii ve KVH’nin baslica nedeni olan ateroskleroz;
kiiresel 6l¢ekte uzun bir doneme endeksli olarak, énemli bir 6liim nedeni olarak

degerlendirilmektedir. Ateroskleroz ile iligkili geleneksel kardiyovaskiiler risk
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faktorlerinin genis bir Kkitlesi; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,
obezite ve sigara kullanimini da igermektedir. KVH ile ilgili artan prevalans
geleneksel risk faktorleri ile yeterli diizeyde agiklanamamaktadir. Zira 6zellikle
son caligmalar kapsaminda elde edilen kanitlar; bagirsak mikrobiyotasindan
tireyen ¢ok sayida metabolitin, aterosklerotik olaylara katkida bulundugunu
gostermektedir. Bu kapsamda ortaya konulan kanitlar arasinda TMAO’nun
ateroskleroz tizerindeki rolii ile ilgili belirlemelere yer verilmesi de, oldukga
dikkat ¢ekici degerlendirilmektedir. Bu kanitlar neticesinde; TMAO’nun
aterosklerozun geleneksel risk faktorlerini tetikledigi, proaterojenik etkiler
gosterdigi ve yiiksek kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bunun yan1 sira TMAO; endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve trombiis
olusumu gibi, aterosklerotik lezyon olusumunun karmasik patolojik siireclerinde
rol oynamaktadir. Kopiik hiicrelerinin ¢ogunlugu, lipoprotein metabolizmasini
diizenleyebilen makrofajlardan kaynaklanmaktadir. TMAO; makrofaj goglinii ve
makrofajin  kopiik hiicresine doniisiimiinii tesvik etmekte ve ateroskleroz

gelisiminin patolojik siirecine katilmaktadir (27).

Obezite; kalori aliminin enerji harcanimindan fazla olmasi ile ortaya ¢ikan,
enerji metabolizmasindaki kronik dengesizligin fizyolojik bir durum olarak
tanimlanmaktadir. Viseral yag (karin i¢i boslukta organlarin etrafinda bulunan yag
dokusu); ozellikle metabolizmay1 ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilecek
otokrin, parakrin ve endokrin aktiviteleri olan birgok bilesik tiretebilmektedir. Bu
nedenle de obezite, KVH acisindan onemli bir risk faktérii olarak

degerlendirilmektedir (23).
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Visseral yag dokusu; inflamatuar aterotrombotik yolla, ateroskleroz
gelisiminde anahtar rol oynamaktadir. Asir1 viseral adipozit; inflamatuar
sitokinlerin sekresyonunun artmasina ve antienflamatuar ve anti—aterojenik bir
protein olan, koruyucu adiponektinin salgilanmasinin azalmasina yol agmaktadir.
Konu ile ilgili literatiirde yer alan bircok ¢alisma kapsaminda; viseral yag
dokusunun kardiyometabolik komplikasyonlarin olusumunda, deri alt1 yag

dokusuna gore daha patojenik oldugunu gosterilmistir (22).

Amato ve arkadaglar1 (22) tarafindan gerceklestirilen ¢aligma kapsaminda;
bel cevresine (BC) ve viicut kitle indeksine (VKI) dayal1 viseral yag dagilimmin
cinsiyete 6zgii bir gostergesi olan viseral adipozit indeksi (VAI), trigliserit (TG)
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein — kolesterolii (HDL-K) ile formiiliize edilerek
gelistirilmistir. Amato ve arkadaglar1 (23) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma ile
indeks, abdominal manyetik rezonans (MR) goriintiileme kullanarak
dogrulanmistir. Konu ile ilgili literatiirde yer alan bir¢ok calisma kapsaminda da;
viseral yag dokusu, koroner arter hastaligi ve karotis aterosklerozu ile

iliskilendirmistir (22).

Konu ile ilgili literatiirde yer alan ¢alismalar ile VAI, kardiyometabolik
riski dolayli olarak ifade eden yag dagiliminin ve fonksiyonunun bir gdstergesi
olarak nitelendirilmistir (26). Konu ile ilgili ¢alismalara endeksli olarak yapilan
meta — analiz ¢alismas1 sonuglari ile de; dolasimdaki TMAO ile obezite arasinda,
artmis VKI ile birlikte sunulan verilerde pozitif bir iliski oldugunu ortaya
konulmustur. Meta —analiz ¢alismasi kapsaminda ayrica; artmis serum TMAO

konsantrasyonu, doza bagimli bir sekilde obezite riskinin artmasi ile iliskili
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bulunmus ve en yiiksek TMAO grubundaki bireylerin, daha yiiksek VKI’ye sahip

olduklar1 tespit edilmistir (21).

Yiksek yagli diyetler; bagirsak mukoza biitiinliigiinii etkilemekte,
gecirgenligin plazmada lipopolisakkarit (LPS) seviyesinin artmasma neden
olmaktadir. Plazmadaki LPS artisi, enflamasyon artisina ve metabolik
hastaliklarin olusum yolaklarinin aktiflenmesine yol a¢gmaktadir. Gram negatif
bakterilerin ¢ogu, patojendir ve patojenite, gram negatif hiicre duvarindaki
endotoksin oOzellikteki LPS igeriginden kaynaklanmaktadir. Konu ile ilgili
caligmalar kapsaminda saglikli insanlarin kaninda 6l¢iilebilir diizeylerde LPS’ye
rastlanmasi, LPS’nin devamli olarak yiiksek oranda bagirsaktan emildigini
gostermektedir. Obez ve tip 2 diyabeti olan olgularda; yiiksek yagli beslenme
sonucu, plazmada LPS diizeyinin artmast subklinik enflamasyona neden

olmaktadir (28).

Calisma kapsaminda da bu dogrultuda, Tip 2 diyabeti olan bireylerde;
NDH olgtimii ile tespit edilerek arteriyel sertlik seviyesi, KVH risk 6l¢iim
parametrelerindeki risk gruplar1 ve deri alt1 yaglanmaya kiyasla daha 6nemli bir
parametre olan VAI o6lgiimleri ile TMAO plazma seviyesi arasinda iliskinin
arastirtlmasi amaglanmistir. Calisma kapsaminda bu dogrultuda; mikrofloranin
disbiyosizini 6lgmek amaciyla, LPS seviyeleri ve aterosklerotik risk
faktorlerinden OXLDL ve homosistein seviyeleri olgiilerek, TMAO diizeyleri ile

olan iligkileri arastirilmistir.
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3.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

3.1.1. Tanim

KVH, bulasicti olmayan ve Onlenebilir hastaliklar kapsaminda
degerlendirilmektedir. KVH, kalp ve damar hastaliklart ile ilgili tim
rahatsizliklar1 kapsayan bir hastalik grubu olarak ifade edilmektedir. Koroner kalp
hastalig1 (KKH), inme ve diger serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), hipertansiyon,
kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaliklari (IKH), periferik vaskiiler hastalik,
romatizmal kalp rahatsizlig1, kardiyomiyopatiler ve dogustan kalp hastaligi, KVH

kapsaminda degerlendirilen hastaliklardir (29).

3.1.2. Prevalansi ve Epidemiyolojisi

DSO 2023 verileri dogrultusunda, kiiresel 6lgekte her yil s6z konusu olan
Oliimlerin beste biri KKH ve yine yaklasik beste biri de, inme ve diger SVH
dolayisiyla giindeme gelmektedir (30).

Tiirkiye 6zelinde ise, her iki cinsiyet agisindan en sik goriilen mortalite
nedenlerinin baginda KVH geldigi ifade edilmektedir. Bununla birlikte erkeklerde
IKH, ilk on hastalik icerisinde ilk sirada ve kadmlarda ise, ikinci sirada
bulgulanmaktadir. SVH ise hem erkeklerde hem de kadinlarda, ilk on hastalik
igerisinde ti¢lincii sirada yer almaktadir. Neticesinde de ulusal hastalik yiikiiniin
onda biri, KVH dolayisiyla giindeme gelmektedir (31).

ABD ornekleminde gergeklestirilen konu ile ilgili ¢calismalar kapsaminda;
20 yas lizeri bireylerde KVH prevalanst kadinlarda %10 ve erkeklerde %9, SVH

prevalans: kadinlarda %4 ve erkeklerde % 3 olarak belirlenmistir. Ingiltere
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ornekleminde gerceklestirilen konu ile ilgili caligmalar kapsaminda ise; 16 yas
tizeri bireylerde KVH prevalanst kadinlarda %4 ve erkeklerde %5, SVH

prevalansi kadinlarda %2 ve erkeklerde %3 olarak bildirilmistir (30).

3.1.3. Patolojisi

KVH; metabolik risk faktorleri ile immiin mekanizmasinin etkilesimi
dogrultusunda giindeme gelebilmekte ve arterlerin esneklik ozelliklerinin
bozulmasi dogrultusunda, arteriyel darlik ve tikanmalar giindeme getiren

enflamatuvar, multifaktoriyel ve kronik hastaliklar olarak karakterize edilmektedir

(32).

3.1.4. Kardiyovaskiiler risk faktorleri

. Yas ve cinsiyet

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yas ve cinsiyet, dnemli bir risk
profili olusturur. Ilerleyen yas, 6zellikle erkeklerde 45 ve iizeri yas, kadinlarda 55
yas ve lzeri olarak belirlenen esiklerle birlikte, kalp ve damar hastaliklarinin
artistyla iligkilidir. Bu konuda yapilan bir kohort caligmasinda, 40 yas ve
tizerindeki 3,5 milyon bireyin kardiyovaskiiler hastalik acisindan incelendigi
taramada, vaskiiler hastalik prevalansinin yasamin her on yilinda belirgin bir artis
gosterdigi belirlenmistir.

Kadinlar, genel olarak erkekler kadar sik kalp ve damar hastaliklarindan
etkilenmese de, hastaligin ortaya ¢ikma zamanlamasi acisindan erkeklere gore 7-
10 yil daha ge¢ bir doneme sahiptir. Kalp hastalig1 ve felg istatistiklerine gore,
erkeklerin  %47'si, kadinlarin ise %53'0 aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastaliklardan kaynakli 6limlerle karsi karsiya kalmaktadir. (35, 36)
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J Aile oyKkiisii

KVH ile ilgili pozitif aile dykiisiiniin varligi da, KVH gelisimine neden
olan en 6nemli faktorler arasinda degerlendirilmektedir. Konu ile ilgili ¢caligmalar
dogrultusunda; birinci derece erkek akrabalarinda KVH 06ykiisii bulunan
bireylerde, 55 yasindan 6nce ve birinci derece kadin akrabalarinda KVH 6ykiisii
bulunan bireylerde de 65 yasinda 6nce KVH bulgulandig: bildirilmistir (34).

Birinci derece akrabalarda erken ateroskleroz dykiisii (erkeklerde <55 yas,
kadinlarda <65 yas), gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar ig¢in &nemli bir
Ongoriiciidiir. Framingham calismasinda yer alan hastalarla yapilan bir analizde,
ebeveynlerin birindeki prematiir kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, kardiyovaskiiler
riski 2,3-2,6 kat artirmaktadir. (35, 36)

o Hipertansiyon

8 yas lstii erigskinlerde, hipertansiyon sistolik kan basincinin >130 mmHg
ve diyastolik kan basincinin >80 mmHg olarak tanimlanmasiyla belirlenir.
Framingham Kalp Calismasi'na dahil edilen hastalarla yapilan bir analizde,
optimal kan basincina kiyasla yiiksek-normal kan basinci degerleri (130-139
mmHg araligindaki sistolik kan basinci, 85-89 mmHg araligindaki diyastolik kan
basinci veya her ikisi), kardiyovaskiiler hastalik riskini kadinlarda 2,5 kat,
erkeklerde 1,6 kat artirmaktadir. Kronik kan basinci yiiksekligi, endotel
hiicrelerindeki degisiklige (bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein
gecirgenliginin artig1), diiz kas hiicrelerinde biiylime ve yeniden sekillenmeye,

pulsatil kan akimina bagli olarak damar hasarina neden olur. (35, 36)
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. Sigara kullanimi

Sigara kullanimi, KVH riskini iki katina ¢ikarmaktadir. Zira sigara; kan
basincinin yiikselmesine ve kalp atim hizinin artmasina neden olmak
dogrultusunda, katekolamin saliniminin ve periferik damar direncinin artmasina
neden olmaktadir. Bununla birlikte solunan sigara dumaninda yer alan reaktif
oksijen radikalleri, LDL’yi okside etmekte ve OxLDL, arterlerin intimasindan
damar duvarina monosit adezyonu ile enflamatuvar siireci baglatmakta ve bu siireg
ise, aterosklerozla sonuc¢lanmaktadir. Kronik alkol tiiketimi de; kardiyomiyopati,
hipertansiyon, kardiyak aritmi, hemorajik inme ve ani Gliime neden olabilen
etmenlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (33).

Tiitlin mamullerinin kullanimi Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini iki
katina ¢ikarmaktadir. Sigara kullanimiyla iligkili riskler sadece dogrudan
kullanimla sinirl degildir; sigara, puro, pipo dumanina maruz kalmak da endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Sigara ile iliskilendirilen Sliimlerin yaklagik
%35-40"1 iskemik kalp hastaligindan kaynaklanmaktadir. Sigara miktar1 arttik¢a
risk de artmaktadir. Bu risk, yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak, sigara
kullanimi ile koroner kalp hastaligi arasinda gii¢lii bir doz-risk iliskisi oldugunu
gostermektedir. (35, 36)

J Hiperlipidemi

Yiiksek kolesterol seviyeleri, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar igin
giiclii bir Ongoriiclidiir. Genetik bozukluklara bagli olarak LDL kolesterol
seviyeleri ¢ok yiiksek olan bireylerde prematiir aterosklerotik hastaliklar
gdzlemlenmektedir. Iskemik kalp hastaliklarmin genel olarak iigte biri, yiiksek

kolesterol degerleri ile iligkilidir(35, 36)
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. Diabetes mellitus

Diyabetik bireyler, koroner kalp hastalig1 agisindan 4 kat, kardiyovaskiiler
olaylar acisindan ise 2-4 kat daha fazla risk altindadir. Diyabetli kisilerde
ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar. Koroner arterlerdeki aterosklerotik
yilk diyabetik hastalarda belirgin olarak artmigtir, bu da aterosklerotik
komplikasyonlarin hem primer korunmada hem de koroner girisimsel
prosediirlerde daha sik goriilmesine neden olur. Invaziv olmayan goriintiileme
yontemleri ile tespit edilen asemptomatik iskemi, bazi ¢aligmalarda diyabetik
hastalarin %59'unda gozlemlenebilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi ve/veya
bozulmus aglik glukozu olan bireylerin sadece diabetes mellitus olusmasi
acisindan degil, ayn1 zamanda istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar agisindan da
artmis bir risk altinda oldugu gosterilmistir. (35, 36)

. Obezite

Konu ile ilgili calismalar kaspaminda; obezitenin de, kalp yetersizligi
riskini erkeklerde %5 ve kadinlarda %8 oraninda artirdig: bildirilmistir. Prospektif
caligmalar kapsaminda ise, obezite ile KKH arasinda yiiksek diizeyli iliski
bulundugu belirtilmistir. Neticesinde obezite ile yagin abdominal bdlgede
toplanmast dogrultusunda, insiilin artig1 giindeme gelmekte ve DM, hipertansiyon
ve dislipidemi bulgulanabilmektedir (31).

Obezite sikligr toplumda giderek artmaktadir. Viicut kitle indeksi >30
kg/m2 olan bireyler obez kabul edilmektedir. Direkt veya dolayli olarak (insiilin
direnci, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, diisik HDL kolesterol, yiiksek

trigliserid, kiigiikk yogun LDL partikiilleri, yiiksek C-reaktif protein, fiziksel
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aktivite azlifi, uyku apnesi gibi mekanizmalarla) kardiyovaskiiler riski arttirir
(36).

. Yetersiz Fiziksel Aktivite

Haftalik diizenlenen orta diizeydeki egzersiz, kardiyovaskiiler 6lim ile
arasinda koruyucu bir iliski bulunmaktadir. Egzersizin tipi, sikligi, siddeti ve
stiresi bu koruyucu iligkiye etki eder. Fiziksel aktivite, endotelyal fonksiyonu
diizeltir ve kilo kaybi, glisemik kontrol, kan basinci, lipid profili {izerinde olumlu
etkiler yapar (HDL diizeylerini arttirir) ve insiilin duyarliliginmi gelistirir. Aerobik
egzersiz yapan bireylerde, egzersizin etkileri arasinda plazma hacminde artis, kan
viskozitesinde azalma, trombosit agregasyonunda azalma ve trombolitik
kapasitede iyilesme gibi antitrombotik etkiler bulunur. Bu faktorler sayesinde,
koroner arterlerde plak yirtilmasina bagli olarak olusan koroner tikanma riski
azalir (35).

. Saghkh Beslenme

Sebze, meyve ve balik tiiketiminin diigiik olmasi, ayn1 zamanda doymus
yag, trans yag, kolesterol ve tuzun asir1 miktarda alinmasi, kalp ve damar
hastaliklari riskini artirabilir. Ozellikle yiiksek miktarda kirmizi et ve yaglh siit
triinleri  tliketiminin, kardiyovaskiiler  hastaliklarin  riskini  yiikselttigi
gozlemlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda, yiiksek oranda et tliketiminin kadinlarda
%29, erkeklerde %20 artigla kalp ve damar hastaliklar riski ile iliskilendirildigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, coklu doymamis bitkisel yaglarin tercih edilmesi
ve trans yaglardan kaginilmasi, koroner arter hastaligi (KAH) riskini azaltabilir

(35).
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3.2. Ateroskleroz

3.2.1. Tanim

Ateroskleroz, atar damar duvarlarinin kalinlasmasini ve sertlesmesini ifade
etmektedir. Bu dogrultuda ateroskleroz, kalp krizinin ve inme ile diger SHV nin
en 6nemli nedeni olarak degerlendirilmektedir (37).

Atar damar duvarlarimin kalinlasmasina ve sertlesmesine neden olan
aterosklerotik lezyon, kronik inflamatuvar bir siire¢ olarak kendisini ortaya
koymaktadir. Bu siirecin icerisinde; damar endoteli, diiz kas hiicreleri, birtakim
biliylime faktorleri, sitokinler ve monositler / makrofajlar da yer almaktadir. Konu
ile 1ilgili ¢aligmalar dogrultusunda; birgok genetik ve ¢evresel faktoriin
ateroskleroz tizerinde etkili oldugu bildirilmekle birlikte, diger faktorlerin
etkisinden bagimsiz olsa da artmis serum kolesterol diizeyinin ateroskleroz

gelisimi agisindan tek basina yeterli oldugu belirtilmektedir (38).

3.2.2. Histopatolojisi

Patologlar tarafindan konu ile ilgili olarak gergeklestirilen morfolojik
incelemeler ve arastirmalar dogrultusunda; yagh cizgilenmeler, komplike plaklar
ve fibroz plaklar kapsaminda, {i¢ tip aterosklerotik plak belirlendigi goriilmektedir
(39).

Yagli c¢izgilenmeler seklinde bulgulanan aterosklerotik plaklar, ¢ok
sayidaki lipid damlaciklarindan ve dolu makrofajlarin intimada birikmesinden
meydana gelmektedir. Bu tip aterosklerotik plaklar; lipid damlaciklarinin spesifik
bir temizleyici reseptor ailesi tarafindan alinmis olan ve okside olan ya da

toplanan LDL’den kaynaklanan esterler dolayisiyla giindeme gelmektedir.
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Bununla birlikte yagh cizgilenmeler seklinde gelisen olan aterosklerotik plaklarin,
kan akimini etkilemesi s6z konusu olmamaktadir (40).

Fibroz plaklar seklinde s6z konusu olan aterosklerotik plaklar hem
makrofaj koplik hiicrelerinde hem de ekstaseliiler matriks igerisinde yer
almaktadir. Fibroz plaklar seklinde s6z konusu olan aterosklerotik plaklar ile
intima diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks, proteinlerin birikmesine bagl
olarak kalinlagsmaktadir. Komplike plaklar seklinde s6z konusu olan aterosklerotik
plaklar ise; lipid, enflamatuar hiicreler ve fibr6z doku ile birlikte, tormbotik
depozitler, hematom ya da kanama barindiran plaklari ifade etmektedir. Koroner
ateroskleroz gelisimi dolayisiyla giindeme gelen morbidite ve mortalite, genel
olarak komplike plaklar seklinde s6z konusu olan aterosklerotik plaklardan

kaynaklanmaktadir (41).

3.2.3. Arter Sertligi

Arteriyel sertlik, elastik arterlerin, yani aortun ve diger biiyiik arterlerin
esnekligini kaybetmesini ifade eden bir terimdir. Elastik arterler (veya iletim
arterleri), kan1 dogrudan kalpten alir ve viicudun en biiyiik, yani kalbe en yakin
arterleridir. Bu arterlerin duvarlari, sadece kat1 olmakla kalmayip ayn1 zamanda
damarlarin genisleme yetenegini saglayan bol miktarda elastik lif igerir. Bu
nedenle, aorta ve bliylik arterler, kalbin sistol basinci sirasinda kanin bir kismini
neredeyse depolamak ve diyastol sirasinda periferige iletmek i¢in genisleyebilir.
Bu amortisman islevi, dolasimin temel bir parcasidir ¢iinkii kan basincindaki
bliyiik degisiklikleri 6nlemeye ve kan akisimi iki kalp atig1 arasindaki zaman

diliminde miimkiin oldugunca diizglin tutmaya yardimci olur. Arteriyel sertlik,
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arteriyel agactaki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin bir sonucu olup, yasa
bagl olarak seviye fark etmeksizin artar. Bu nedenle, arteriyel sertlik, arteriyel
agac lzerinde yaslanma ve klasik ve klasik olmayan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin karmasik bir etkisi olarak ortaya ¢ikar (42).

Yaglanmanin yani sira, hipertansiyon ve diyabet gibi vaskiiler hastaliklarin
arter sertliginin olusum siirecini hizlandirdigin1 gosteren bir¢ok calisma
bulunmaktadir.

Damar sertliginin olumsuz sonuglar1 nedeniyle, bu durumun erken
taninmasi, daha once yayinlanan bir¢ok ¢alismanin arastirma konusu olmustur. Bu
amagla, erken donem damar sertligini yapisal ve fonksiyonel olarak belirleyen
cesitli yontemler gelistirilmeye ¢alisilmistir. Son yillarda 6zellikle nabiz dalgasi
ile ilgili ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alismalarda, karotis-femoral nabiz
dalga hizinin (karotis-femoral pulse wave velocity) Tip-2 Diyabet, hipertansiyon,
kalp damar hastaliklar1 olanlar ve yashlarda arttig1 gosterilmistir. Damar sertligi

ile diyabet arasindaki iligki 1y1 bilinmekle birlikte, yapilan ¢calismalarda heniiz esik

bir kan sekeri diizeyi belirlenememistir (43).

o 2. 3. 4. 5.
ENDOTEL YAG CiZGILERI STABIL (FIBR0OZ) STABIL OLMAYAN
NORMAL ARTER DiSFONKSiYONU OLUSUMU PLAK OLUSUMU PLAK OLUSUMU

Sekil 1. Endotel plak olusumu
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3.3. Mikrobiyota

3.3.1. Tanim

Mikrobiyata tanimlamasinin ilk olarak, 1958 yili itibariyle Nobel Tip
Odiilii'nii kazanmis olan Amerikali bilim insan1 Joshua Lederberg tarafindan
kullanilmasi s6z konusudur (44).

Mikrobiyata; viicutta yasayan mikroorganizmalar sistemi kapsaminda
ifade edilmektedir ve milyarlarca sayidaki mantar, bakteri ve tek hiicreli
baglaminda degerlendirilmek dogrultusunda, viicudun devamliligi ag¢isindan
hayati 6nem tasiyan ve hassasiyeti yiiksek siiper organ olarak nitelendirilmektedir
(45).

Insan miktobiyotasi; bakteriler basta olmakla birlikte, haricinde
viriislerden, mantarlardan ve bircok Okaryotik mikroorganizmadan meydana
gelmektedir. Bu dogrultuda da insan viicudunda; viicudun hayatiyetini devam
ettirmesi s6z konusu oldugu stirece ona eslik eden ve genel olarak da kommensal
olarak varligimmi siirdiiren kalict mikrobiyatalarin ve viicutta birkag saat ya da
giinlerce konaklayan, viicudun fiziksel ve/veya kimyasal yapisinda degisiklikler
meydana getirebilen ve kendisi haricindeki mikroorganizmalarin konakladigi
bolgede barinmasina izin vermeyen gegici mikrobiyotalarin mevcudiyetinden s6z
edilebilmektedir (46).

Bagirsak mikrobiyotasi ise; gastrointestinal kanalda konaklayan virtis,
mantar, bakteri ve protozoa kapsamindaki mikroorganizmalardan meydana gelen
ve viicudun herhangi bir organi gibi islev goren ekosistem olarak ifade

edilebilmektedir. Herhangi bir saglik sorunu bulunmayan bireylerin bagirsak
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florasinda; “Firmicutes”, “Bacteroidetes”, “Proteobacteria”, “Actinobacteria”,
“Fusobacteria” ve “Verrucomicrobia” kapsaminda ifade edilen alt1 tiir bakteri

mikrobiyotasindan soz edilebilmektedir (47).

3.3.2. Etkileri

Mikrobiyota; viicudun saglik ve hastalik durumlarina iligkin gelismelerin
diizenlenmesi, bagisiklik sistemine iliskin fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi
amaciyla ihtiyag duyulan sinyallerin  olusturulmasi ve sindirilemeyen
karbonhidratlarin absorbe edilmesi kapsaminda ifade edilebilen 6nemli gorevler
listlenmektedir. Insan viicudunda yer alan mikrobiyotalarm en biiyiik boliimiiniin,
sindirim sisteminde yer almasi s6z konusudur (48).

Konu ile ilgili ¢aligmalar kapsaminda; sindirim sistemi mikrobiyotasi
elemanlan tarafindan viicudun 6nemli bir organi gibi, birgok metabolik siire¢
basta olmak iizere, sistemik ve mukozal bagisiklik sistemi fonksiyonlarina iligkin
isleyislerin  gerceklestirildigi  belirlenmistir. ifade edilen bu hususlar
dogrultusunda da sindirim sistemi mikrobiyotast elemanlarinin; bagisiklik sistemi,
beslenme, gatrointestinal epitelin matiirasyonu, ilag metabolizmasi ve hormonlar

tizerinde etkili oldugu goriilmektedir (49).

3.4. Diyabet

3.4.1. Tanim

DM; pankreasta beta hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin hormonunun
mutlak ya da kismen eksik veya periferik agidan etkisiz olmasi sonucunda

giindeme gelen, kapiller membran degisiklikleri ile hizlanmis ateroskleroz ile
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seyreden, akut komplikasyonlarla birlikte makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesine neden olan, karbonhidrat, kronik hiperglisemi,
protein ve yag metabolizmasinin bozulmasi iizerinde etkileri bulunan ve soz
konusu edilen bu kapsami itibariyle de siirekli destek, tibbi bakim ve 6z bakim

gerektiren endokrin ve metabolik bir hastaliktir (50, 51).

3.4.2. Prevalansi ve Epidemiyolojisi

DSO tarafindan 2006 yili itibariyle yayimlanan Kronik Hastalik Raporu
kapsaminda; DM, en sik goriilen kronik hastaliklar arasinda ifade edilmekte ve
2026 yilina dek kiiresel dlgekte hizli bir sekilde artis gostermek dogrultusunda,
yaklasik 1 milyar insani etkilemesinin beklendigi belirtilmektedir. S6z konusu
edilen bu kapsamda DM; DSO tarafindan, kiiresel dlgekte goriilme sikligi en fazla
artan kronik hastalik olarak nitelendirilmekte ve dolayisiyla da en dnemli halk
sagligi sorunlar arasinda degerlendirilmektedir (52).

Birlesmis Milletler (BM) tarafindan da DM; 2006 yil1 itibariyle “pandemi”
olarak kabul edilmis ve kiiresel olgekte tiim iilkelerin DM konusunda uyarilmast
i¢in, “Kiiresel Farkindalik i¢in Diyabet C6zliimii Kampanyas1” baslatilmistir. BM
tarafindan DM i¢in verilen bu karar ise, bulasict olmayan bir hastalik i¢in verilen
ilk karar niteligi tasimasi bakimindan 6nemli addedilmektedir. Bununla birlikte
BM tarafindan alinan karar dogrultusunda; 2007 yilindan baslanilmasi ile her yil
14 Kasim tarihi “BM Diinya Diyabet Giinii” olarak adlandirilmaya baslanmis ve
s0z konusu edilen bu tarih itibariyle de, DM ile ilgili farkindalik ve bilinglendirme

caligmalarina agirlik verilme ongoriilmiistiir (53).

27



DSO tarafindan yapilan belirlemeler dogrultusunda; DM, yapilan
istatistiksel tahminlerin ¢ok daha 6tesinde olmak dogrultusunda kiiresel dlgekte
yayllmaya devam etmekte ve diinya genelinde, dordiincii sirada yer alan mortalite
neden olarak ifade edilmektedir. DSO 2022 verileri dogrultusunda; diinya
genelinde 150 milyon kisinin DM hastast oldugu, DM’nin diinya genelinde
yaklasik 5 milyon kisinin mortalite nedeni olarak belirlendigi ve gelismis
iilkelerde korliigiin, travma dis1 ampiitasyonlarin ve son donem bobrek
yetmezliginin en 6nemli nedeni oldugu belirtilmektedir (54).

S6z konusu edilen bu belirlemeler haricinde DM; kiiresel 6l¢ekte ilk sirada
yer alan mortalite nedeni olarak ifade edilen KVH ile hipertansiyonun ve
obezitenin en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir. DM; Avrupa iilkelerinde,
20 yas tlizerinde s6z konusu olan korliigiin birincil nedenini ifade etmektedir.
Bununla birlikte, Avrupa iilkelerinde hemodiyaliz tedavisi alan ve bdbrek
yetmezligi bulunan iki hastadan birisinin DM hastas1 oldugu belirtilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ise; DM’ye bagli bacak
amplitasyonlarinin, trafik kazalarma bagli bacak ampiitasyonlarinin sayisindan
cok daha fazla oldugu ifade edilmektedir. DSO 2022 verileri dogrultusunda;
DSO’niin yillik saglik biitgesinin %15’inin, DM ile ilgili harcamalara ayrildig
ifade edilmektedir. “Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes
Federation — IDF)” tarafindan yapilan belirlemeler dogrultusunda da; 2021 yili
itibariyle DM ile ilgili maliyetlerin kiiresel olgekte 286 Milyar ABD Dolari
oldugu ifade edilmekte ve 2025 yili itibariyle ise DM maliyetlerinin, 396 Milyar

ABD Dolari’na ulasacaginin 6ngoriildiigii belirtilmektedir (55).
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3.4.3. Diyabet Tiirleri

DM; Tip 1 Diyabet, Tip 2 Diyabet, gestasyonel diyabet (GDM) ve diger
spesifik DM tipleri kapsaminda dort grupta siiflandirilmaktadir.

Tip 1 Diyabet; pankreas B hiicre yikimi ile insiilin eksikliginin, 6zellikle
cocukluk doneminde ve gencglik doneminde akut olarak ortaya ¢ikmasimi ifade
etmektedir. Tip 2 Diyabet, insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugu ile
kendisini ortaya koymaktadir. GDM, gebelik déneminde giindeme gelen DM’yi
ifade etmektedir. diger spesifik DM tipleri ise; pankreasi etkileyen birgok etmen
dolayisiyla ortaya ¢ikabilmekte ve kan sekerinin yliksek olmasi seklinde ifade

edilmektedir (56).

3.4.4. Risk Faktorleri

DM’nin risk faktorleri, kontrol edilebilir ya da degistirilebilir risk
faktorleri ve kontrol edilemez ya da degistirilemez risk faktorleri kapsaminda iki
grupta degerlendirilebilmektedir. DM baglaminda kontrol edilemez ya da
degistirilemez risk faktorleri; genetik faktorler, yas ve cinsiyet kapsaminda ifade
edilmektedir. Yasin ilerlemesi ile birlikte DM riskinin artmasi s6z konusu olmakla
birlikte; cocukluk doneminde ve genclik doneminde, Tip 2 diyabet gelisiminde
artis goriildigi ifade edilmektedir (57).

DM baglaminda kontrol edilebilir ya da degistirilebilir risk faktorleri ise;
bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus. glukoz toleranst (BGT), GDM,
hipertansiyon, dislipidemi gibi metabolik bozukluklar, obezite, sigara, sagliksiz

beslenme ve aktivite azlig1 kapsaminda degerlendirilebilmektedir (58).
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Bu dogrultuda ozellikle santral obezitesi bulunan ve hareketsiz yasam
siirdiiren, birinci derece akrabalarinda DM tanilanan, iri bebek doguran ya da
GDM oykiisti bulunan, hipertansiyon tedavisi goren, polikistik over sendromu
tanilanan, akantozis nigrikans gibi agir insiilin direnci ile komorbid saglik
sorunlar1 bulunan, atipik antipsikotik ila¢ kullanimi, sizofreni dykiisiine sahip olan
ve erken yasta KVH tanist alan bireylerin, DM agisindan risk grubunda

degerlendirilmeleri s6z konusudur (59).

3.5. Tip 2 Diyabet

3.5.1. Tanim

Tip 2 diyabet; eriskin toplumda en sik goriilen metabolizma hastaligi olma
niteligi tasimakta ve genetik yatkinligi bulunan bireylerde, ¢evresel faktorlerin de
etkili olmas1 dogrultusunda goriilmektedir. Tip 2 diyabet patogenezinde; insiilin
direnci, hepatik glukoz iiretimi artis1 ve B hiicresi fonksiyon bozuklugu gibi, ii¢
temel metabolik bozuklugun sorumlu olmasi s6z konusudur (60).

Tip 2 diyabet bulgulanan hastalarda metabolik kontroliin yetersiz olmasi
s6z konusu oldugunda, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bununla birlikte Tip 2 diyabet hastalarinda; dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite gibi hastaliklarin, DM bulgulanmayan bireylere gore 2

ile 4 kat arasinda degisen oranlarda daha fazla bulgulandig bildirilmektedir (61).

3.5.2. Prevalansi ve Epidemiyolojisi

DSO tarafindan yapilan belirlemeler dogrultusunda; yasam tarzindaki hizl

degisim ve hareketsiz bir yasam siirdiiriilmeye baslanmasi ile birlikte, kiiresel
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olgekte Tip 2 diyabet prevalansiin hizla yiikselmesi s6z konusudur. DSO 2022
verilerine gore; kiiresel Olcekte Tip 2 diyabet hastalarinin, DM hastalarinin
yaklasik %90 ile %95 arasinda degisen bir boliimiinii olusturmasi s6z konusudur.
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2022 verileri
dogrultusunda ortaya konuldugu iizere de; Tiirkiye’de genel niifusun yaklasik %
14’ DM hastasidir ve DM hastalarinin da yaklasik %9’unda, Tip 2 diyabet
tanilanmugtir (54).

DSO verilerine gore; obezite ile insiilin direnci arasinda mutlak bir iliski
bulunmas1 dolayisiyla, Tip 2 diyabet hastalarinin dortte ii¢liniin obez olmasi s6z
konusudur. Tip 2 diyabet; genel olarak orta — ileri yas donemlerine ve 6zellikle de
40 yas ve lzerinde yer alan bireylere iliskin bir hastalik olarak goriilmekle
birlikte, son yillarda ¢ocuklarda ve genglerde hareketsiz yasam tarzi ve fast food
olarak nitelendirilen sagliksiz yiyeceklerin siklikla tiiketilmesi ile g¢ocukluk
doneminde ve genglik doneminde goriilme sikliginin da arttig1 ifade edilmektedir
(54).

Tip 2 diyabetin goriilme sikligi; yas, cinsiyet, ik, genetik Ozellikler,
beslenme aligkanliklar1 ve cevresel etmenlere gore degismek dogrultusunda,
toplumdan topluma farklilik gostermektedir. Bununla birlikte Tip 2 diyabet
prevalansinin, obezite ile paralel olarak arttigi belirtilmektedir. ABD’de erkek
nifusun %30’unun ve kadin niifusun %35’inin obez oldugu ve obezite
hastalarmin da yaklasik %95 oraninda Tip 2 diyabet hastasi oldugu ifade

edilmektedir (62).
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3.5.3. Fizyopatolojisi

Tip 2 diyabette hiperglisemi; karaciger ve kas dokusunda s6z konusu olan
insiilin direnci ve pankreasta insiilin iiretiminin gittik¢e azalmasi kapsaminda, iki
bozukluga endeksli olarak gelismektedir. Tip 2 diyabette insiilin direnci;
halihazirda kapsamli olarak belirlenemeyen genetik defektlerle birlikte, ¢evresel
etmenlerin de etkisiyle gelismektedir. Tip 2 diyabete neden olan ¢evresel
etmenlerin en Onemlileri arasinda, obezite ve sedanter yasam sayilabilmektedir
(63).

Tip 2 diyabetin dogal seyri siirecinde; erken donemde insiilin direnci ve
normal glukoz toleransi olan bireylerde, asir1 miktarda insiilin salgilanmasi ile
uyum saglanmaya calisilmasi séz konusudur. Bununla birlikte pankreastan
karaciger ve kas dokusunun insiilin direncinin yenilmesini saglayabilecek insiilin
saglanamamast durumunda ise, hiperglisemi gelismektedir. Tip 2 diyabet
hastalarinda hem karaciger hem de kas dokusu insiiline direnglidir ve normal bir
ogiinle aliman glukozun {gte birlik bolimi, kas dokusu tarafindan
kullanilmaktadir. Bununla birlikte kas dokusundaki insiilin direnci, bozulmus

glukoz toleransina ve tokluk hiperglisemisine neden olmaktadir (64).

3.5.4. Tam Siireci

Tip 2 diyabet; DM belirtilerinin erken donemde goriillmemesi dolayisiyla,
aslinda tanilanmasindan ¢ok daha once baglayabilmektedir. Bununla birlikte Tip 2
diyabet hastalarinin biiyiik bir boliimiiniin obez olmasi1 dolayisiyla; obezitenin, Tip
2 diyabetin erken tanilanmasi agisindan Onemli bir risk faktorii olarak

degerlendirilmesi gerekmektedir. VKI kapsaminda obez olarak nitelendirilmeyen
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Tip 2 diyabet hastalarinda ise, genel olarak karin bolgesinde dagilan viicut yag
oraninin armasi s6z konusu olabilmektedir. Tip 2 diyabette; nadir olmakla birlikte
ketosidoz da, komorbid hastaliklarin stresi ile iliskili olarak Kendiliginden ortaya
cikmaktadir (65).

Tip 2 diyabet; hipergliseminin yavas yavas gelismesi s6z konusu
oldugundan ve erken evrelerde DM semptomlarindan herhangi birinin fark
edilebilecek diizeyde siddetli olmamasi dolayisiyla, siklikla uzun dénemler
tanilanamamaktadir. Ancak Tip 2 diyabet hastalarinin, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar gelismesi agisindan yiiksek risk grubunda yer

almalar1 s6z konusudur (66).

3.5.5. Tedavi Yaklasin

Tip 2 diyabet hastalarinda optimal tedavi, mevcut tiim metabolik
anomalilerin diizeltilmesi seklinde ifade edilmektedir. Tip 2 diyabette B
hiicrelerinin  yetersizligi stirekli ilerleyen bir tablo izlediginden, tedavi
girisimlerinin siirekli monitorize edilmesi ve bulgulara gore gelistirilmesi
gerekmektedir. Konu ile ilgili ¢alismalar dogrultusunda da; Tip 2 diyabette
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminin Onlenebilmesi ya da minimize
edilebilmesi amaciyla, HbAlc diizeylerinin %7 ya da altina indirilmesi
gerekmektedir (67).

Tip 2 diyabet i¢in alinmasi gereken Onlemler ise, ideal kiloya
erisilebilmesi ve insiilin direncinin azaltilmasia yonelik olarak diizenli egzersiz
programi uygulanmasi kapsaminda ifade edilebilmektedir. Konu ile ilgili

calismalar dogrultusunda da; kilo azaltiminin ve diizenli egzersiz programlarinin
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hem Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikmasini geciktirdigi hem de Tip 2 diyabetin
tanilanmasinin ardindan ve ila¢ tedavisi gereken durumlarda, ilacin etkinligini
artirdigi bildirilmistir. Tip 2 diyabet ilag tedavisi i¢in de; oral ve enjekte edilebilir
ilaglar ~ ve  gastroenterolojik  yolaga  etkiyen  mekanizmali  ilaglar

kullanilabilmektedir (68).

3.6. TMAO

3.6.1. Tanim

TMAO, amin oksit simifinda yer alan (CHs):NO formiiliine sahip renksiz
ve organik bir bilesik olma niteligi tasimaktadir. TMAQO’nin; anaerobik solunum
stirecinde bir elektron alicis1 olarak hareket etmek dogrultusunda, bakteriyel

biiylimeyi desteklemek gibi temel bir gorevi bulunmaktadir (69).

Sekil 2. TMAO {i¢ boyutlu formiil gosterimi

Konu ile ilgili ¢alismalarin yeterli diizeyde olmamas1 s6z konusu olmakla
birlikte; TMAO’nun, KVH ve metabolik hastaliklarla baglantili oldugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte konu ile ilgili son ¢alismalardan elde edilen

bulgular dogrultusunda; KVH gelisiminde TMAO’nun roliinlin ve etkisinin
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belirlenmesinin, terapotik yaklasimlarin tespit edilebilmesi ag¢isindan Onemli

addedildigi gorilmektedir (70).
3.6.2. Patolojisi

Trimetilamin (TMA); kirmiz1 ette ve diger hayvansal gidalarda yer alan
kolin ve L-—karnitinin, bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan metabolize
edilmesi ile olugmaktadir. TMA’nin ise bu silirecin ardindan, karacigerde
TMAO’ya okside edilmektedir (71).

Konu ile ilgili ¢aligmalar kapsaminda; TMAO diizeyinin, kolin ve L—
karnitinin takviyesi ile artmasinin ve antibiyotik tedavisi ile azalmasinin soz
konusu oldugu belirtilmektedir. Konu ile ilgili ¢alismalar ile elde edilen bu bulgu
ise; kolinden ve L-—Kkarnitindken TMAO iretilebilmesi igin, bagirsak

mikrobiyotasinin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir (72).
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Sekil 3. TMAO olusum mekanizmasi
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3.6.3. Ateroskleroz iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasi, konakladigi bedendeki sinyal molekiillerini
etkileyebilen en biiyiik endokrin organ olma niteligi tasimaktadir. Dolayisiyla da
bagirsak florasinda s6z konusu olan anormal degisikliklerin; KVH, DM ve obezite
ile baglantili olabildigi belirtilmektedir (73).

KVH ve ateroskleroz ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligkinin ortaya
konulmasina yonelik olarak, bir¢ok epidemiyolojik calisma yapilmasi s6z
konusudur. Bununla birlikte KVH ve ateroskleroz ile bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iliskinin altinda yatan patogenetik nedenlerin belirsiz oldugu ifade
edilmektedir (74).

Konu ile ilgili caligmalar dogrultusunda, birlikte KVVH ve ateroskleroz ile
bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligkinin altinda yatan patogenetik nedenlerin;
endotoksemi ve lipopolisakkarit yiikii ile glindeme gelen inflamasyon,
makrofajlardan kopiik hiicre olusumu, bozulan Kkolesterol metabolizmasi ve
aterojenik lipid ya da aterojenik plak olusumu kapsaminda birtakim
mekanizmalara endeksli degerlendirilebilecegi belirtilmektedir. TMAO ise; soz
konusu edilen bu mekanizmay1 agiklayan en olast ihtimali ifade etmek
dogrultusunda, KVH ve ateroskleroz ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki
iliskinin  altinda  yatan en  Onemli  patogenetik  neden  olarak

degerlendirilebilmektedir (75).
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3.7. Nabiz Dalga Hiz

3.7.1. Tanim

Nabiz dalga hizi (NDH — pulse wave velocity — PWV); arteriyel sertligin
belirlenmesi silirecinde kullanilan basit, noninvaziv, dogru ve tekrarlanabilir
nitelikte bir yontem olarak ifade edilmektedir. Nabiz dalgalarinin arteryel sistem
boyunca, duvarlarin viskoelastik Ozellikleri ile ters orantili olacak sekilde
ilerlemesi s6z konusudur (76).

Arter duvarmin ne denli elastikiyeti olur ise, NDH’de o0 denli yavas
diizeyde olmaktadir. Arter duvarinin kollojen orani artmasi s6z konusu oldugunda
da, NDH yiikselmektedir. Aynm1 sekilde glikozaminoglikanlarin depolanmasi ve
glikasyon son friinlerinin arter duvarinda artmasi durumunda, damar yapisi
bozulmakta ve NDH artmaktadir (77).

Nabiz basinci (NB) “pulse pressure” sol ventrikiil ejeksiyonu ile olusup,
arter duvarmin elastik ve geometrik 6zelliklerine ve kanin yogunluguna bagli bir
hiz ile arteryel sisteme dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteryel segmentteki
hareket hizi olarak tanimlanan NDH (PWV), nabiz basinci kaydinin yapildig: iki
bolge arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir. NDH'nin (PWV)
major belirleyicileri arter duvarinin ve arter liimeninin Ozellikleridir. Cesitli
arteryel sistem modellerinin analizleri sonucu NDH (PWV)’1 degerlerini veren iki
ayr1 formiil elde edilmistir.

Moens-Korteweg denklemi: PWV?= Ad/At=E.h/2r.p

Bramwell-Hill denklemi: PWV?2= Ad/At=AP.V/AV .p

Distensibilite: D= AV /AP.V=AD/AP.D= 1/ p.PWV?
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Kompliyans: C= AV/AP = AD/AP=n.R?/ p.PWV? (cm*>.mmHgI")

{ h:arter duvar kalinligi, r:arter i¢ c¢api, R: arter dis capi, p: kanin
yogunlugu, AP: basingtaki degisim, AV: hacimdeki degisim, AD: ¢aptaki degisim,
E: Young’in “’elastik modiiliis’’u (¢apin iki katina ¢ikmasi i¢in gerekli cm? basina

basingdegisimi)} (78)

3.7.2. Ol¢iim Mekanizmalar1

NDH o6lgim  mekanizmalari, asagida verilen kapsamda ifade

edilebilmektedir :

e Aplanasyon Tonometrisi;

% Aplanasyon tonometrisi, goz igindeki gz tansiyonunu olgmek igin
kullanilan bir yontemdir. Aplanasyon tonometrisi, intraokiiler basinci
0lcmek amaciyla kullanilan bir yontemdir. Bu teknikte, 6zel bir cihaz
(tonometre), goz yilizeyine hafif bir baski uygulayarak g6z igindeki
basinct degerlendirir. Cihaz, goz ylizeyine dokundugunda, g6z igindeki
s1v1 basincini 6lgmek i¢in kullanilir.

e Pletismografi;

R/
L X4

Pletismografi, genellikle viicuttaki bir alanin hacmini veya kan akisin
Olgmek amaciyla kullanilan bir tibbi goriintilleme veya oOlgiim
teknigidir. Bu yontem, genellikle bir organin veya doku bdlgesinin
icindeki degisiklikleri izlemek veya kan dolagimini degerlendirmek icin
uygulanir. Pletismografi, cogunlukla non-invaziv bir yontemdir. Ancak,
kullanilan spesifik uygulama ve cihaz tiirlerine baglh olarak yontemin

detaylart1  degisebilir.  Kardiyovaskiiler sistemle ilgili olarak,
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pletismografi ile Olgiilen parametreler arasinda nabiz, kan hacmi ve
doku oksijenasyonu gibi faktorler bulunmaktadir. Bu veriler, kalp
yetmezligi, damar tikanikliklar1 veya dolagim sorunlar1 gibi durumlarin
teshisi ve takibi i¢in 6nemli bir rol oynayabilir.

e Infrared Sensorler;

X/
°

Infrared (kizil6tesi) sensorler, tibbi Olglimlerde non-invaziv olarak
kardiyovaskiiler hastaliklart degerlendirmek ve izlemek amaciyla
kullanilan hassas cihazlardir. Bu sensorler, kizilotesi 15181 algilayarak
viicuttan yayilan 1siy1 Olger ve bu Olglimleri kullanarak cesitli
kardiyovaskiiler parametreleri degerlendirir. Bu sensorler, genellikle
nabiz hizinin belirlenmesi, kan basincinin izlenmesi, damar
fonksiyonlariin degerlendirilmesi ve viicut sicakliginin dl¢tilmesi gibi
birgok farkli uygulamada kullanilmaktadir.

e Osilometrik Yontemler;

% Osilometrik yontem, tibbi dl¢timlerde kan basincini invaziv olmayan bir
sekilde degerlendirmek icin kullanilan bir tekniktir. Genellikle otomatik
tansiyon Olgerlerde uygulanir. Iste osilometrik ydntemin temel
prensipleri:

Kan Basinci Olgiimii: Osilometrik yéntem, kan basincini dlgmek igin

kullanilir. Kan basinci, kalbin atiglar1 sirasinda arter duvarlarindaki
basing degisikliklerini yansitir.

Manset ile Hava Basinci: Ik adimda, bir manset kullanilir. Manset, {ist

kolun etrafina sarilir ve i¢ine hava pompalanir. Bu, brakiyal arterin gegici olarak

kapanmasini saglar.
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Osilasyon Olusumu: Mansetin i¢indeki hava, belirli bir basinca

yiikseltildikten sonra yavasca bosaltilmaya baslanir. Bu sirada arter
duvarlarindaki kan basinci, mansetin i¢indeki hava basinci ile eslesir.

Osilasyonlarin _Algilanmasi: Bu eslesme sirasinda kan basincindaki

degisimler, arter duvarlarindaki kan akisinin diizensizlesmesine neden
olur ve osilasyonlar (dalgalanmalar) meydana gelir. Osilometrik
sensorler, bu osilasyonlari algilar.

Nabiz Basincinin Belirlenmesi: Osilometrik sensorler, osilasyonlarin zirve

ve dip noktalarmi algilayarak nabiz basincini belirler. Bu veriler,
tansiyon degerlerinin hesaplanmasinda kullanilir. (79)

e Doppler ultrasonografi (USG) ve MR;

% Doppler ultrasonografi (USG) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MR), tibbi goriintiileme teknikleri olup farkli temel prensiplere
dayanurlar.

Doppler Ultrasonografi (USG):

Doppler ultrasonografi, viicut ig¢indeki kan akisi1 degerlendirmek
amaciyla yiiksek frekansta ses dalgalarinin kullanildigr bir tibbi goriintiilleme
yontemidir. Bu teknik, ultrasonik ses dalgalarinin dokulara yonlendirilip yansiyan
dalgalarin tespit edilmesi prensibine dayanir. Doppler etkisi, ses dalgalarinin
hareket eden nesnelerle etkilesime girdiginde frekanslarinda degisiklige ugramasi
anlamina gelir. Doppler USG, bu etkiyi kullanarak kan akisinin hizini, yoniinii ve
damar icindeki karakteristik Ozelliklerini belirleyebilir. Bu yontem genellikle
damar hastaliklari, gebelik izlemesi, kalp ve diger organlarin degerlendirilmesi

gibi alanlarda kullanilir.
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Manvetik Rezonans Goriintileme (MR):

Manyetik rezonans goriintiileme, gii¢lii bir manyetik alan ve radyo
dalgalarinin kullanilmasiyla calisan bir gorintiilleme teknigidir. Bu yontem,
vicuttaki atom ¢ekirdeklerinin manyetik alana maruz birakilmasi ve ardindan
radyo dalgalar1 ile uyarilmasi ilkesine dayanir. Olusan sinyaller bilgisayarlar
tarafindan islenerek detayli goriintiiler elde edilir. MR, yumusak dokularin,
organlarin ve anatomik yapilarin yiiksek ¢Oziiniirliikte goriintiilenmesini saglar.
Beyin, omurga, eklem ve i¢ organlarin detayli degerlendirilmesinde sikca

kullanilir (80).
3.7.3. AIX (Augmentation Index - Biiyiitme indeksi)

AlX, dalga yansimasinin merkezi basing dalgasina yaptig1 katkiy1 6lgen bir
degerdir: sistolik kan basincina karsilik gelen ikinci ve ilk zirve arasindaki fark
olarak tanimlanir ve PP'nin (PP, "Pulse Pressure"in kisaltmasidir. Pulse Pressure,
nabiz basinci dalgasinin tepe noktalari arasindaki farki ifade eder. Bir baska
deyisle, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci arasindaki farktir.) yiizdesi
olarak ifade edilir. Dolayisiyla, AlX, genellikle karotid sertliginin dolayli bir
Olciisii olmasma ragmen, esasen merkezi dalga yansimasinin dogrudan bir
Olcuisiidiir. AlX, kalp hizindan etkilendigi i¢in, genellikle bu parametreye ayar
yapilmas1 gerekebilir. Ekokardiyografi, arteriyel sertlik ve AlX, aynm giin i¢inde
bir veya birkag¢ 6l¢liim yapma olanagi saglayan sirt listii pozisyonda olgiiliir. Kan
basinci dlgitimleri i¢in elde edildigi gibi, 24 saat boyunca ambulatuvar dlgiimler,
PWV ve AIX i¢in uygun degildir. Bunun aksine, periferik kan basinci dl¢iimleri,

merkezi kan basinci Ol¢iimleri ile karsilagtirilabilir. Arteriyel sertlik ve dalga

41



yansimalarindaki degisiklikler nedeniyle, fizyolojik olarak brakial PP, ayni
ortalama arter basinct (MAP) i¢in merkezi PP'den siirekli olarak daha ytiksektir.
Yas ve azalmis kalp hizi, bu fizyolojik amplifikasyonu bagimsiz olarak azaltir.

(81)

1 Pressure af inflection Point
P2 Systolc Biood Prossure

Y. Dvaslfoin: Biood Pressune

Al A ayreatiton Pressure JP2PT)
PP Puite Presiure [F2-PJ)

Al ALIEnTANG e

Caniral Blood Pressure

Tirre

Sekil 4. AlIX formiil gdsterimi

Biiyiitme Indeksi (AlIX), nabiz dalgasi analizinde temel bir &lcii olup,
dalga yansimasmi kan basinct genligi ile iliskilendirmistir ve koroner arter
hastaligi varligi ve yayginlhigi ile daha yakindan iligskilendigi gosterilmistir.
Yapilan son calismalarda, non-invaziv nabiz dalgasi analizi ile belirlenen AlX
olarak nicelendirilen arteriyel dalga yansimalarimin Kkoroner anjiyoplasti
uygulanan koroner arter hastaligi bulunan hastalarin yiiksek riskli alt grubunda

olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iliskilendigini bulunmustur. (82)

3.7.4. Altin Standart

NDH altin standardi, aortik NDH ol¢iimiinii ifade etmektedir. NDH altin
standardi1 kapsaminda aort ND yayilim hizi, aortadan sistolik ejeksiyon basinci ile
iki nokta arasinda s6z konusu olan ND ilerleme zamani ve iki nokta arasinda soz

konusu olan uzakligin belirlenmesi ile dl¢iilebilmektedir (83).
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Ateriyel sertlik artisinin KVH gelisimine endeksli morbidite ve mortalite
riski ile iliskili olmasi1 dolayisiyla, KVH riski bulunan hastalarda tedavi
stratejilerinin  belirlenmesi siirecinde, arteriyer sertlik diizeyinin azaltilmasi
amaglanmaktadir. Bu nedenle de arteriyer sertlik diizeyinin belirlenebilmesi
acisindan, santral arteriyel segmentlerin NDH Ol¢imii ya da altin

standardinin kullanilmasi 6nem arz etmektedir (84).

3.8. Visseral Adipozit

3.8.1. Tanim

Visseral adipozit; yag dokusunun bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan ya da
yag disfonksiyonunun ve normal olmayan yag dagiliminin gostergesi olarak
degerlendirilen yaglanmay1 ifade etmektedir. Visseral adipozit, “visseral adipozit
indeksi (VAI)” kapsaminda yapilan 6l¢iimlere endeksli belirlenebilmekte ve VKi,
bel c¢evresi, trigliserit ve HDL kolesterol degerlerinin kullanilmasiyla
6lgtimlenebilmektedir (85).

Konu ile ilgili ¢aligmalar kapsaminda; visseral adipozit diizeyinin,
kardiyometabolik risk ve subklinik inflamasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle de visseral adipozit diizeyinin belirlenebilmesi agisindan VAI, obezite
ile iligkili hastaliklarin  ve Ozellikle de KVH riskinin detayli olarak
belirlenebilmesi agisindan siklikla kullanilan yeni bir antropometrik o6lgiim

yontemi olarak degerlendirilmektedir (86).
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3.8.2. Prevalansi ve Epidemiyolojisi

Konu ile ilgili ¢alismalar dogrultusunda; VKI degerlerinde s6z konusu
olan her 1 birimlik artisin, KVH riskini erkeklerde %6 ve kadinlarda ise, %8
oraninda artirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte konu ile ilgili c¢aligmalar
dogrultusunda; VKI degerlerinde her 0,5 birimlik artisin da, 30 ile 45 yas arasinda
KVH nedenli mortalite riskini %3 oraninda artirdig1 bildirilmistir (87).

DSO verileri dogrultusunda; kiiresel 6lgekte visseral adipozitnin en sik
gbzlendigi yas grubunun, 60 — 70 yas grubu oldugu belirtilmektedir. Bununla
birlikte DSO verileri dogrultusunda; kiiresel &lgekte 30 yas iizeri eriskin
bireylerde visseral adipozit bulgulanma diizeyi, yaklasik %50 olarak ifade
edilmektedir. DSO Tiirkiye verileri dogrultusunda ise; Tiirkiye’de erkeklerde
visseral adipozit goriilme sikliginin, 40 — 50 yas grubunda yaklasik %45 oraninda
oldugu belirlenmektedir. DSO verilerine gore ayrica; Tiirkiye’de erkeklerde
visseral adipozit goriilme sikliginin, ABD’li erkeklerde goriilme sikligindan
sadece %15 oraninda yiliksek olmasi s6z konusudur. Tiirkiye’de genel niifusta
visseral adipozit goriilme sikliginin, kirsal niifus ile kentsel niifus baglaminda

farklilasmadigi ifade edilmektedir (88).

3.8.3. Patolojisi ve Genel Saghk Uzerinde Etkisi

Visseral adipozit, genel olarak obezite ya da asir1 kilo ile giindeme
gelmektedir. Bununla birlikte baz1 spesifik olgular s6z konusu oldugunda; visseral
adipozitnin, obeziteye ya da asir1 kiloya bagli olmaksizin bulgulanmasi olasi
olabilmektedir. Visseral adipozitnin dolayli olarak degerlendirilmesinde, bel

cevresi Onemli bir klinik parametre olarak goriilmektedir. Buna karsin visseral
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adipozit kitlesi ile deri alt1 yag kitlesi arasinda geregi gibi ayrim yapilabilmesi
acisindan, bel g¢evresi bulgular1 her zaman yeterli olmayabilmektedir. Bu nokta
itibariyle de VAI hem VKI ve bel cevresi anlamida antropometrik hem de
trigliserit ve HDL — Kolesterol anlaminda metabolik parametrelere endeksli olarak
degerlendirilebilmektedir (89).

Konu ile ilgili c¢alismalar dogrultusunda; visseral adipozit MR
goriintiilerine ve VAI belirlemelerine endeksli olarak, visseral adipozit diizeyi
yiiksek olan bireylerde KVH riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
baglamda risk teskil eden visseral adipozit diizeyinin erken dénemde belirlenmesi,
konu ile ilgili risk teskil eden durumlara iliskin erken Onlem alinabilmesi
acisindan gerekli addedilmektedir (90). Konu ile ilgili ¢alismalar dogrultusunda
ayrica; visseral adipozitnin kardiyometabolik patolojilerle ve Tip 2 diyabetle

iliskili oldugu bulgulanmistir (91).

3.9. OxLDL

3.9.1. Tanim

OxLDL; apolipoprotein B100 (apoB), triagilgliserol, kolesteril ester,
serbest kolesterol ve fosfolipid molekiillerinden meydana gelen ve 2.000 kDa
molekiiler agirhiginda olan genis partikiillii  bir molekiil olarak ifade
edilebilmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyon, lipid ve lipoproteinlerin
oksidasyonuna neden olmaktadir. Bu dogrultuda OXLDL olusumu ile oksidatif
stres ve reaktif oksijen tiirevleri (ROS) varligi ile neticelenen farkli hastaliklarin

gelisiminden s6z edilebilmektedir (92).
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LDL’nin endotel alt1 hiicre dis1 matrikse baglanmasi ile vaskiiler hiicreler
tarafindan okside edilmesi s6z konusudur. Bu dogrultuda OXLDL’de apoB’nin
negatif ylkii artmakta ve skavenger reseptorlerle (SRA) makrofaja alinmasiyla,

makrofaj yap1 hiicrelerine doniismektedir (93).

3.9.2. Biyokimyasal Etkileri

OxLDL; DM, ateroskleroz, KVH, inme ve diger SVH, alkol dis1 karaciger
yaglanmasi, metabolik sendrom (MS), yaslanma, nefrotik sendrom, kronik bobrek
yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, diyabetik nefropati ve nefroskleroz
lezyonlarinin gelisimini desteklemekte ve s6z konusu edilen hastaliklarin
patogenezinde etkili olmaktadir (94).

Aterosklerozun baslangicinda yer alan olay, LDL ile OXxLDL nin endotel
alt1 aralikta birikmesi olarak ifade edilmektedir. S6z konusu edilen bu siireci ise,
kan hiicrelerinin aktivasyonu ve infiltrasyonu izlemektedir. Bu dogrultuda da
OXLDL, proteolitik enzimlerin salinimina neden olmakta ve aterosklerotik plak
stabilizasyonunun bozulmasini beraberinde getirmektedir (95).

Konu ile ilgili c¢aligmalar dogrultusunda; serebral iskemide, OXLDL
permeabilite artist ve miyojenik tonus azalmasi ile anlamli diizeyde iliski
bulundugu bildirilmistir. Bununla birlikte yiiksek oranda OXLDL, kan — beyin
bariyer gecirgenligini artirmakta ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidazinin aktivasyonu ile siiperoksid liretimi giindeme gelmektedir.
Neticesinde de OXLDL,; dokularda skavenger reseptorlerine baglanmakta ve doku

hasarlarina neden olarak, KVH’nin patogenezinde etkili rol oynamaktadir (96).
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3.10. Homosistein

3.10.1. Tanim

Homosistein (Hcy); metiyoninden metabolize olan, thiol’lii bir molekiil
olarak ifade edilmektedir. Hcy; kofaktér olarak vitamin Biz kullanilmasi
durumunda, remetilasyon ile yeniden metiyonine ya da vitamin Bs kullanilmasi
durumunda ise, transsiilfiirasyonla sisteine metabolize olabilmektedir (97).

Hcy, insan plazmasinda farkli formlarda bulunabilmektedir ve bu
formlarin yaklasik %80’inin de, albiimine olmak {izere proteinlere disiilfid baglari
ile bagh olmasi1 séz konusudur. Insan plazmasinda bulunan yaklasik %20
oranindaki homosistein ise; oksidlenmekte ve hemosistin tiyolaktonlar
olusturmaktadir. Bununla birlikte Hcy, %1 gibi olduk¢a diisiik bir oranda

dolagimda serbest olarak yer almaktadir (98).

3.10.2. Biyokimyasal Etkileri

Homosistindirili bireylerde, artan homosistiniiri vaskiiler
komplikasyonlarin artmasi s6z konusudur. Konu ile 1ilgili ¢alismalar
dogrultusunda da; tHcy konsantrasyonlar yliksekligi ile KVH, ateroskleroz, inme
ve diger SVH, periferik damar hastaliklar1 ile vendz tromboz damar hastaliklar
arasinda iligkinin varlhigi gosterilmistir (99).

Yiiksek plazma tHcy ile beklenmeyen kardiyovaskiiler vakalar arasindaki
iliski diizeyi, yas doneminin ilerlemesiyle birlikte artmaktadir. Konu ile ilgili
caligmalar dogrultusunda; 65 yas ve iizeri KVH olgularinda, aym1 yas grubunda

yer alan saglikli bireylere gore daha yiiksek tHcy diizeyi bulgulanmistir (100).
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Konu ile ilgili ¢alismalar dogrultusunda ayrica; ciddi dilizeyde
ekstrakraniyal karotid arter darlig1 bulunan 65 yas ve lizeri yas grubunda bulunan
hastalarin yaklasik %50’sinde ve ekstrakraniyal karotid arter darligi bulunmayan
65 yas ve lizeri yas grubunda bulunan hastalarin ise, yaklasik %20’sinde yiiksek

plazma tHcy seviyesi bulgulandigi gosterilmistir (101).

3.11. Lipopolisakkarit

3.11.1. Tanim

Lipopolisakkarit (LPS); gram negatif bakterilerde, hiicre duvarlarinin
toksik bir bileseni olarak ifade edilmektedir. Gram negatif bakteri hiicre duvarinin
i¢c kisminda, peptidoglikan tabaka ve dis kisminda ise; LPS, fosfolipidler ve
proteinler yer almaktadir. LPS tabakada yer alan endotoksin molekiilii, hiicre
membraninda kalmaya devam ettigi miiddetce inaktif olarak kalmaktadir (102).

LPS; hiicrenin hizl1 biiyiimesi ya da hiicre yikimi esnasinda agiga ¢ikan
endotoksin sepsis olaylar zincirinin baslamasina neden olan anahtar molekiil
olarak nitelendirilmektedir. LPS, bakteriyel enfeksiyon modeli olusturulabilmesi

acisindan siklikla kullanilmaktadir (103).

3.11.2. Biyokimyasal Etkileri

Konu ile ilgili ¢alismalar dogrultusunda; LPS uygulamasi yapilmasi ile
bagirsaklarda nektorik villuslarda limene dokiilme, kanama ve villuslarda
dejeneratif degisiklikler bulgulandigi bildirilmistir. Bununla birlikte LPS’nin;

hiicre sayisin1 diger gruplara gére anlamli diizeyde artirdigi ve apoptotik hiicre
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sayis1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkide bulundugu
gosterilmistir (104).

Bakteriyel LPS’nin doku ve organlar iizerinde inflamasyona neden oldugu
ve sistemi inflmasyonu tetiklemek dogrultusunda, sepsise neden olabildigi
bildirilmistir. Bu dogrultuda LPS’nin; ince bagirsakta mukozal lezyonlarin
gelisimine, apoptozise, ileumda makrofajlarin ¢ogalmasmma ve notrofil

infiltrasyonun artmasina neden oldugu belirlenmistir (104).

3.12. Amag¢

Bu calismadaki amacimiz, Tip 2 diyabetli bireylerde nabiz dalga hizi,
kardiyovaskiiler hastalik riski ve visseral adipozit indeksi ile Trimetilamin—N—
oksit, OXLDL, Homosistein ve LPS diizeyleri arasindaki iligkileri detayli bir
sekilde incelemeyi hedeflemektedir.

Bu arastirmada, yeni tam1 alan Tip 2 diyabetli bireylerde nabiz dalga
hizimin arteriyel sertlik seviyesini belirlemedeki rolii, kardiyovaskiiler hastalik
riski 6lgtim parametrelerindeki risk gruplar ile visseral adipozit indeks dlgimleri
arasindaki iligki ve deri alt1 yaglanmaya kiyasla visseral adipozitnin daha belirgin
bir parametre olup olmadig: detayl bir sekilde incelenecektir.

Ayrica, TMAO plazma seviyeleri ile mikrofloranin disbiyosizini 6l¢gmek
icin lipopolisakkarit (LPS) seviyeleri, aterosklerotik risk faktorlerinden okside
LDL ve homosistein seviyeleri arasindaki iliskiler aragtirilacaktir.

Bu calismada Framingham risk skoru ve SCORE kardiyovaskiiler riski
tanimlayan tarama araglarinin 10 yillik KVH risk diizeylerinin yas, cinsiyet, total

kolesterol, HDL, LDL, sigara i¢gme aligkanlig1, sistolik ve diyastolik kan basinci
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ve diyabet olmak iizere risk hesaplamasinda toplam 9 koroner risk faktoriini
dikkate alan bu skorlamalara, OXLDL, Homosistein, LPS ve TMAO ile NDH,
VAI ile iliskilerini arastirmak ve siniflandirmalara  bu faktérlerin
eklenebilip/eklenemeyecegini ortaya koymaktir.

Bu tez, Tip 2 diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler risk faktorlerini ve
metabolik  belirtegleri anlamak i¢in kapsamli bir yaklasim sunmay1

amagclamaktadir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirma Tasarim

Calisma kapsaminda; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
Poliklinigi’nde ve Endokrinoloji Poliklinigi’nde rutin olarak takibi yapilan ve son
1 y1l igerisinde Tip 2 diyabet tanis1 almis olan 40 — 65 yas araligindaki 36 hasta ile
herhangi bir hastaligi bulunmayan 36 kisi olmak iizere, toplam 72 kan Ornegi
alinmigtir. Calismamiz 02.06.2022 tarihinde 2022/07-34 oturum sayili etik kurulu
karar1 ile onay almistir. Biyokimyasal analizler kapsaminda ise; trigliserid, total
kolesterol, HDL, VLDL ve LDL diizeyleri, rutin kan tetkiklerinden elde edilmis
ve ek olarak arastirma grubunda bulunan hastalardan ve saglik bireylerden, 4 cc
kan ornegi alinmistir. Alinan kan Ornekleri; soguk zincir kosullarinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’na getirilmis ve 30
dakika bekletildikten ardindan, 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum
kismi ayirilmis ve biyokimya ve ELIZA calismak icin ayr1 eppendorf tiiplere
konulmustur. Serum &rnekleri, ELIZA calismalar1 i¢in —80 °C’de muhafaza
edilmistir. Serum TMAO, LPS, OXLDL ve Hcy diizeyleri ELIZA Y&ntemi’ne
gore caligilmistir.

Calisma kapsaminda ayni zamanda, gonilliilik esasina dayali olarak

caligmaya katilim gosteren kisilerden giinliikk besin tiiketim kaydi alinmistir

(Ek.3).
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4.2. Veri Toplama Aracglar

Demografik Bilgi Formu

Calisma kapsaminda yer alan katilmcilar ile ilgili demografik
belirlemelerde bulunulabilmesi amaciyla; yas, cinsiyet, VKI, boy ve sigara
kullanma durumu degiskenlerine endeksli “Demografik Bilgi Formu”
diizenlenmistir (Ek.2).

Besin Tiiketim Formu (EK. 3)

Katilimcilarin diyet 6zelliklerinin belirlenebilmesi amaciyla uygulanmastir.

Framingham Risk Skoru (EK. 4)

Calisma kapsaminda “Framingham Risk Skoru” belirlemesi igin;
katilimcilarin yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, total kolesterol, HDL — kolesterol,
sigara kullanma durumu ve DM varligi, Framingham verilerine endeksli olarak
onerilen risk hesaplama sistemine girilerek, katilimcilarin total kalp damar
hastalig1 riski hesaplanmis ve yilizdesel karsilig verilere dahil edilmistir.

SCORE Risk Degerlendirme Sistemi (EK. 5)

SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) Sistemi; 11 Avrupa
ilkesinde yapilan 12 prospektif ¢alismaya ve genel niifustan alinan 205 binden
fazla bireyin izlemine (2,1 milyon kisi/y1l) dayanmaktadir. SCORE Risk
Degerlendirme Sistemi’nde; diger tiim sistemlerden farkli olarak, 6limciil (fatal)
kardiyovaskiiler olay riski hesaplanmaktadir. Cinsiyet, sistolik kan basinci, total
kolesterol, HDL — kolesterol ve sigara kullanma durumu dikkate alinarak risk
puani hesaplanmasi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of
Cardiology — ESC) mobil uygulamasi igerigindeki 10 yila kadar olan risk

hesaplama sistemi ile yapilmistir.
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VAI Hesaplama

Katilimecilarin VAI diizeyleri, asagida verilen formiillere endeksli olarak
hesaplanmaistir:

VAl Kadmlarda = (Bel cevresi (cm) / (36.58 + (1.89 x VKI)) x
(Trigliserid (mmol/L) / 0.81) x (1.52 / HDL (mmol/L))

VAl Erkeklerde = (Bel ¢evresi (cm) / (39.68 + (1.88 x VKI) ) x
(Trigliserid (mmol/L) / 1.03) x (1.31/ HDL (mmol/L))

Mobil O-Graph gibi cihazlar, arteriyel sertligi degerlendirmek ve
kardiyovaskiiler riskleri Olgmek ic¢in kullanilan giivenilir araglar olarak
goriilmektedir. NDH, arteriyel sertligi ile iliskilidir ve kardiyovaskiiler morbidite

ve mortalite riskini degerlendirmek i¢in 6nemli bir belirtectir.

Sekil 5. Nabiz Dalga Hiz1 Olgiim Cihazi
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Sekil 6. Nabiz Dalga Hiz1 Olgiim Mekanizmasi

Mobil O-Graph tansiyon holter cihazi, ambulatuvar kan basinci izleme
yapabilen bir cihazdir. Aym1 zamanda NDH, merkezi kan basincini (cBP),
biiylitme indeksini (AIX) ve merkezi nabiz basincini (cPP) otomatik olarak
Olcebilen ve degerlendirebilen bir 6zellige sahiptir. Bu dl¢limler, arteriyel sertlik
ve genel kardiyovaskiiler saglik hakkinda bilgi saglar. NDH indeksi, arteriyel
duvarlardaki sertlik ve elastikiyet kaybini yansitan bir parametredir. Daha yiiksek
NDH degerleri, arteriyel sertligin arttigmnt ve bu durumun KVH riskini
artirabilecegini gosterebilmektedir. Bu tiir cihazlar; non—invaziv bir sekilde 6l¢iim
yapabildikleri i¢in, hastalar icin rahat ve gilivenilir bir degerlendirme ydntemi
sunmaktadir. Bununla birlikte 7/24 siirekli izleme yapabilme 6zellikleri sayesinde,
giinliik aktiviteler ve degiskenliklerin etkilerini daha 1iyi degerlendirebil-
mektedirler (105).

Arteriograph, ilk olarak gercek sistolik ve diyastolik kan basinglarini
osilometrik olarak Olger, ardindan cihaz manseti bosaltir. Birka¢ saniye i¢inde

cihaz, manseti tekrar sisirmeye baslar; once gergek oOlgiilen diyastolik basinca,
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ardindan suprasistolik (gercekten Slgiilen sistolik +35 mmHg) basinca ve her iki
manget basinci seviyesinde 8 saniye boyunca (istege bagli olarak 10 saniyeye
kadar) sinyalleri kaydeder. Cihaz tarafindan alinan tiim sinyaller, bir diziisti
bilgisayara veya masaiistii bilgisayara kablosuz olarak iletilir. Bu amagla
tasarlanmis yazilim (Ek.6) veri analizi ger¢eklestirmek tlizere kullanilir. Cihazin
yazilimi, asagidaki formiilii kullanarak artis indeksini belirler (105):

Alx (%) = (P2 - P1) / PP x 100

Burada P1, ilk (dogrudan) dalga genligidir, P2, ge¢ (yansimali) sistolik
dalga genligidir ve PP nabiz basincini temsil eder.

NDH'yi belirlemek icin; Arteriograph, dalga yansimanin fizyolojik
davranigin1 kullanir. Cihaz, dogrudan (ilk) ve yansimali (geg¢) sistolik dalga
tepeleri arasindaki zaman araligmm Olcer (doniis siiresi - RT). Invaziv ve
noninvaziv. NDH hesaplamalar1 igin, gogiis kemiginin iist kenarindan pubik
kemigin iist kenarmma olan mesafe (Jugulum-Symphysis ‘Jug - Sy’) kullanilir,
¢linkii bu gergek aort uzunlugunun en yakin degerini saglar. Mesafenin beden
yiizeyinde Olgiilerek abartilmasindan kaginilmistir. Bunun yerine, bu anatomik

noktalar arasinda paralel, diiz bir ¢izgi mesafesi 6l¢iilmiistiir. NDH formiili (105):

m _f”-ﬂ_s}’ (m)
NDH )= "Rr/2 ()

Hastalar en az bes dakika dinlenme sonrasi ve son otuz dakika igerisinde
sigara kullanmamis ya da kafeinli igecek almamis olacak sekilde sessiz bir
ortamda 6l¢time alinmustir.

ELIZA (Enzim Bagh immiinsorbent Test)

ELIZA (Enzim Bagli Immiinsorbent Test), immiinoloji ve biyokimya

alanlarinda siklikla kullanilan bir laboratuvar teknigidir. Bu yontem, ozellikle

55



belirli bir antijeni veya antikoru tespit etmek amaciyla kullanilir ve Enzim Bagl
Immiinsorbent Test (ELIZA) olarak adlandirilir. ELIZA, biyolojik sivilardaki
belirli bilesenleri 6l¢gmek veya tanimak i¢in genis bir uygulama alanina sahiptir.
Asagida ELIZA yontemi ve temel adimlar agiklanmaktadir:

Kaplama (Coating): ELIZA'min baslangi¢ adimi, genellikle polistiren

mikroplakalarin birincil antijen veya antikor ile kaplanmasidir. Bu adim,
plakalarin duvarlarina antijen veya antikorun baglanmasini saglar.

Bloklama (Blocking): Kaplanmis plakalar, spesifik olmayan baglanmay1

engellemek ve reaktanlarin dogrudan kaplama ylizeyine baglanmasini 6nlemek
amactyla bir bloklayici ¢ozelti ile islenir. Bu adim, plaka yiizeyindeki bos alanlari
doldurarak spesifik baglanmayi artirir.

Prob (Probe): Bu adimda, belirli bir antikor veya antijenle isaretlenmis bir
enzim eklenir. Isaretli bu bilesen, belirli bir analit ile etkilesime girdiginde
saptama islemi icin bir reaktif olusturur.

Yikama (Washing): Mikroplakalar, isaretli antijen veya antikorla

baglanmayan maddeleri temizlemek ve spesifik baglanmay1 artirmak amaciyla bir
yikama adimindan gegirilir.

Algilama (Detection): ELIZA'nin ana adimi, belirli antijen veya antikorun

varligim belirlemek igin bir enzimatik reaksiyonu igerir. Isaretli enzim, miktari
Olctilen analit ile etkilesime girer ve renkli bir {iriin olusturur.

Olgiim (Measurement): Renkli iiriin, spektrofotometre veya o6zel bir

ELIZA okuyucu kullanilarak o6lgiiliir. Bu Olgiimler, analit konsantrasyonunu

belirlemek i¢in kullanilir.
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ELIZA, hastalik teshisi, hormon diizeylerinin Ol¢iimii, alerji testleri, viriis
tespiti ve cesitli biyolojik ve biyokimyasal analizler i¢in yaygin olarak kullanilan
bir tekniktir. Direkt, indirekt, sandvi¢ ve kompetitif ELIZA olmak iizere farkli

turleri bulunmaktadir.

Direkt ELIZA:

. Antijen igeren numune mikroplakaya adsorbe edilir.

. Ikinci adimda, enzimle isaretlenmis antikor antijene baglanir ve
inkiibe edilir.

. Yikama ile baglanmayan antikorlar uzaklastirilir.

. Enzim substrati cklenerek renkli bir {iriin olusur, bu iiriin

spektrofotometre ile dl¢iilerek sonug elde edilir.

Indirekt ELIZA:

. Antijen igeren numune mikroplakaya adsorbe edilir.

. [saretsiz primer antikorlar antijene baglanr.

. Yikama ile baglanmayan antikorlar uzaklastirilir.

. Enzimle isaretlenmis sekonder antikor eklenir ve inkiibe edilir.

. Yeniden yikama islemi uygulanarak baglanmayan antikorlar
temizlenir.

. Enzim substrat1 eklenir, renkli {iriin olusur ve spektrofotometre ile

Olctim yapilir.

Sandvi¢ ELIZA:

. Direkt veya indirekt olarak uygulanabilir.

. Mikroplaka yilizeyine antikorlar immobilize edilir.
. Numunedeki antijen ile antikor kompleksi olusur.
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. Yikama islemi ile baglanmayan antijenler temizlenir.
. Ikinci bir enzimle isaretlenmis antikor eklenir, inkiibe edilir.
. Yeniden yikama ve enzim substrati eklenerek renkli iiriin olusur ve

spektrofotometre ile 6l¢tim yapilir.

Kompetitif ELIZA:

. Mikroplaka yiizeyine antijen veya antikorlar baglanir.

. Isaretli ve isaretsiz ligantlar eklenir ve rekabet ettirilir.

. Yikama ile baglanmayan ligantlar uzaklastirilir.

. Enzim substrati eklenir, renkli bilesen olusur ve spektrofotometre

ile 6l¢iim yapilir.
. Renkli bilesen orani, isaretli ligant miktar1 ile dogru orantil,

isaretsiz ligant miktari ile ters orantilidir (106).

-~
s P IREL. e
e 2Ees s sz IRt

Human (TMAO)ELISA Kit Human (OxXLDIO)ELISA Kit

Instruction Instruction

CatalogueNo. : 201-12-7378 CataloguoNo. : 201-12-1543
Packagesize:9terminations Packagesize:96torminations
Toll-free hotline:400-666-1171 Toll-froe botline 666-1171
MI‘“:"'I Srbooo. con Website:wwe, srboo

Ma{1: shangha | @urboco, com Mail:shanghal@srbooo, oo

Packagesize:96ten
Toll-free hotl
Website:wes,
Mail:shangh

Sekil 7. ELIZA kitleri bilgi kitap¢iklari
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Calismamizdaki Tip 2 diyabetli hastalar ve saglikli gruptan alinan serum
ornekleri sandvic ELIZA yoéntemi kullanilarak analiz edilmistir. TMAO,
Homosistein, OxLDL ve Lipopolisakkarit icin diizeyleri ELIZA kitleri
kullanilmustir.

4.3. Verilerin Istatiksel Analizi

Calisma kapsaminda toplanan veriler, IBM SPSS 22 Istatistik Programi
kullanilarak nicel analiz yontemleri ile degerlendirilmistir. Tanimlayici bulgularin
tespitinde; aritmetik ortalama, standart sapma ve medyan gibi tanimlayici istatistik
yontemleri ile frekans ve yilizde analizinden faydalanilmistir. Oranlara dayali grup
karsilastirmalarinda, Ki — Kare Testi ve Fisher’s Exact Test (hiicrelerin
%20’sinden fazlasinda beklenen degerin 5’ten az olmasi halinde) kullanilmistir.
Ortalamalara dayali grup karsilastirmalarinda ise; normal dagilim sartinin
saglanmast halinde, Bagimsiz Gruplar t — Testi ve normal dagilim sartinin
saglanamamasi halinde, Mann — Whitney U Testi’ne bagvurulmustur. Normal
dagilimm tespiti, carpiklik ve basiklik degerlerinin incelenmesi yoluyla
yapilmistir. Bu degerlerin +2,00 arasinda olmasi, normal dagilim simnirlari iginde
kabul edilmistir. George ve Mallery’e (2020: 115) gore, bu degerlerin £2,00
araliginda olmasi normal dagilimi gostermektedir. Siirekli degiskenler arasindaki
iligkilerin tespitinde ise; normal dagilimin olmasi halinde, Pearson Korelasyon
Analizi ve normal dagilimin olmamasi halinde, Spearman Brown Korelasyon
Analizi kullanilmistir. Ayrica analizlerin tamami %95 giiven araliginda ve p<0,05

anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir (107).
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4.4.Dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Arastirmaya katilan bireyler, 40-65 yas arasinda olup, koroner arter
hastaligi ge¢misi bulunmayan ve kardiyovaskiiler risk skorlamasi igin lipid paneli
rutin muayene sirasinda degerlendirilen ¢alismaya goniilliik esasina dayali olarak,
bilgilendirme formu (Ek.1) okutulmus ve onayr alinmis kisiler secilecektir.
Calisma diglanma kriterleri sunlardir: bilinen koroner arter hastali§i, mevcut
malign hastaliklar, vaskiilit, romatolojik hastaliklar, ge¢miste obezite cerrahisi
gecirmis bireyler, steroid kullananlar, organ yetmezligi olanlar ve g¢alismaya

katilim1 reddeden bireyler ¢alismadan dislanacaklardir.
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5. BULGULAR

5.1. Calismaya Dahil Edilen Gruplar

Calismaya; hasta grubunda 36 (%50) ve kontrol grubunda 36 (%50) olmak

lizere, toplam 72 katilimci dahil edilmistir. Katilimc1 hastalarin %68,1°1 erkek,

%31,9’u kadin ve %88,9’u evli, %11,1°1 bekardir.

Calisma kapsaminda yer alan katilimcilar igerisinde,

farkli egitim

diizeylerine sahip bireyler bulunmaktadir. Ancak %33,3 ile katilimcilarin

cogunlugu lise mezunudur. Calismaya dahil edilen gruplar; cinsiyet, medeni

durum ve egitim durumu bakimindan birbirinden anlamli farklilik géstermemistir

(p>0,05) (Tablo 1 ve Grafik 1).

Tablo 1. Katilimcilarin Demografik Bilgileri

Diyabet Kontrol
(n=36) (n=36)
n %* n %
Erkek 25 69,4 24 66,7
Cinsiyet Kadin 11 306 12 333
_ Evli 32 88,9 32 88,9
Medeni Durum Bekar 4 111 4 111
Okuryazar Degil 4 11,1 0 0,0
Okuryazar 2 5,6 1 2,8
Tlkokul 7 19,4 9 25,0
Egitim Durumu Ortaokul 7 194 6 167
Lise 10 27,8 14 38,9
Universite / Yiiksekokul 6 16,7 6 16,7

p**

0,800

1,000

0,377

* Siitun yiizdesini gostermektedir.

** Ki — Kare Testi yapilmugtir.

Yas hasta grubunda 55,394+9,73 (57) ve kontrol grubunda, 51,22+9,25 (49)

olarak tespit edilmistir. Gruplar, medyan yas bakimindan anlamli farklilik

gostermistir (p<0,05). Hasta grubunun ortalama yas1 daha yiiksektir (Tablo 2).

61



35 -~

3232
30 A
25
25 24
20 A
14
15 A 1112
g 10
101 7 7
6 6 6
c | 44 4 ,
B =
O =1 T L] T T L] . T T L] T
N & N £ A S > R <2
(é‘g, *_‘b& < Q,e\«‘:b &° (‘\6@ s S W ‘(3@
oV o S & i
6{_\} Q OF

B Diyabet (n=36) Kontrol (n=36)

Grafik 1. Katilimcilarin Demografik Dagilimi

Tablo 2. Katilimcilarin Yas Dagilimi

Diyabet Kontrol
(n = 36) (n=36) p**
Ort.ts. (M¥*) Ort.ts. (M)
Yas 55,39+9,73 (57) 51,22+49,25 (49) 0,028

* Medyan.

** Mann — Whitney U Testi yapilmustir.

Hasta grubunun boy ortalamasi 166,17£10,58 cm, kilo ortalamasi
83,93+14,49 kg ve BKI ortalamas1 30,62+6,19°dur (kg/m?). Kontrol grubunda ise
bu degerler; 169,31+10,36 cm, 78,33+12,55 kg ve 27,47+4,44 kg/m? olarak tespit
edilmistir.

Gruplar, boy ve kilo bakimindan anlamli farklilik goéstermemektedir

(p>0,05). Ancak BKI ortalamas1 bakimindan, anlamli farklilik gdstermektedir
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(p<0,05). Hasta grubunun BKI ortalamasi, anlamli olarak daha vyiiksek

bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Katilimeilarin Boy, Kilo ve BKI Dagilimi

Diyabet Kontrol
(n=236) (n=36)
p*
Ort.ts. Ort.ts.
Boy (cm) 166,17+10,58 169,31+10,36 0,208
Agirlik (kg) 83,93+14,49 78,33+12,55 0,084
BKIi (kg/m?) 30,62+6,19 27,47+4,44 0,015

* Bagimsiz Gruplar t — Testi yapilmustir.

Tablo 4. Gruplarin Rutinde Olgiilen Parametreleri

HDL LDL Trigliserid  Sistolik Diastolik T.Kolesterol HbAlc  Glukoz

Gru
P mg/dl  mg/dl mg/d| mmHg mmHg mg/dl % mg/dl
Kisi (n) 33 33 33 36 36 33 33 33
Diyabet  Ortalama 44,94 141,24 190,45 142 94 224,30 8,7 151,6
(n=36) Std.
8,69 34,49 73,38 28,82 18,43 43,24 1,7 46,5
Sapma
Kisi (n) 19 19 19 36 36 19 19 19
Kontrol  oralama 4347 137,16 147,16 127 88 207,79 5.1 86,4
(n=36) gy,
10,43 30,09 55,54 15,85 12,39 34,25 0,4 6,9
Sapma
p 0,608 0,658 0,020 0,012 0,112 0,136 0,011 0,035

** Mann — Whitney U Testi yapilmigtir.

* Bagimsiz Gruplar t — Testi yapilmustir.

Tablo 4’ te rutin parametreler verilmistir. Diyabetik hastalar ve saglikli
gruptaki bireyler HbAlc, kan glukoz degeri, trigliserid diizeyi ve sistolik kan

basinci agisindan anlamli bir fark gostermistir.

63



Tablo 5’te ise, hastalarin BKI gruplarina gére dagilimlari verilmistir. Her

iki grupta da hastalar, en fazla oranda (hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla

%44,4 ve %55,6) fazla kilolu grubunda yer almaktadirlar.

Ayrica her iki grupta da I. derece obez ve normal kilolu bireyler, birbirine

benzer oranlardadir. Bunlarmn sonucu olarak hasta ve kontrol gruplari, BKI

gruplarina gore dagilim bakimindan anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05)

(Tablo 5).

Tablo 5. Katilimeilarin Gruplara gére BKi Dagilimu

Diyabet Kontrol
BKIi Grup (n=36) (n=36) -
n %* n %

Normal Kilolu 6 16,7 7 19,4

Fazla Kilolu 16 44,4 20 55,6
I. Derece Obez 7 19,4 6 16,7 0,331
11. Derece Obez 3 8,3 3 8,3
111. Derece Obez 4 11,1 0 0,0

* Siitun ylizdesini gostermektedir.

** Ki — Kare Testi yapilmustir.

Sigara kullanimi bakimindan ise; kontrol grubundaki oran (%61,1) hasta

grubundan (%41,7) yiliksek olmakla birlikte, gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Katilimeilarin Sigara Kullanimi Bulgulari

Sigara Kullanim

Diyabet Kontrol
(n=36) (n=36)
p*
% %
4 6 0,0
5 1,7 2 11 99

* Ki — Kare Testi yapilmustr.
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Calismaya dahil edilen hastalarin BKI dagilimlart cinsiyete gore
incelendiginde, erkek ve kadinlardaki dagilimin birbirinden anlamli farklilik
gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Erkeklerin %59,2’si fazla kilolu iken,

kadinlarin %52,1°1 obezdir (Tablo 7)

Tablo 7. Katilimeilarin Cinsiyete Gére BKI Dagilim

Erkek Kadin
. (n=49) (n=23)
BKI Grup " Py - % p**
Normal Kilolu 9 18,4 4 17,4
Fazla Kilolu 29 59,2 7 30,4
I. Derece Obez 8 16,3 5 21,7 0,041
11. Derece Obez 2 4,1 4 17,4
111. Derece Obez 1 2,0 3 13,0

* Siitun yiizdesini gostermektedir.

** Fisher’s Exact Testi Sonucu raporlanmistir.

5.2. Gruplarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

VAI degeri ortalamasi; hasta grubunda 7,31+2,81 ve kontrol grubunda
5,44+1,95 olarak bulunmus ve hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda
anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05).

Gruplarin SCORE ve Framingham risk skorlar1 karsilastirildiginda anlamli
farklilik gdstermistir (p<0,05, p<0,01). Hasta grubunun SCORE ve Framingham
ortalamalari (%8,7 ve %21,4), kontrol grubundan (%5,5 ve %12,4) anlaml 6lgtide

yiiksek bulunmustur (Tablo 8 ve Grafik 2).
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Tablo 8. Gruplarda Kardiyovaskiiler Risk Parametreleri

Diyabet Kontrol
(n=36) (n=36)
p**

Ort.ts. Ort.ts.
VAI 7,31+2,81 5,44+1,95 0,012*
SCORE (%) 8,7+2,2 5,5+1,7 <0,001**
Framingham (%) 21,4+6,5 12,4+4.6 <0,001**

* Mann — Whitney U Testi yapilmistir.
** Bagimsiz Gruplar t — Testi yapilmistir.
30,00
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7,81
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5,00 I T
0,00
Visseral Adipozite SCORE % Framingham %

M Diyabet Kontrol

Grafik 2. Gruplarda Kardiyovaskiiler Risk Parametreleri

Gruplarin TMAO, homosistein, OXLDL ve lipopolisakkarit diizeylerine ait
ortalamalari birbirinden anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05) (Tablo 9, Grafik

3 ve Grafik 4).
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Grafik 3. Gruplarda TMAO ve Homosistein Bulgulari

Tablo 9. Gruplarda TMAO, Homosistein, OXLDL ve Lipopolisakkarit

Bulgulart

Diyabet Kontrol

(n=36) (n=36) -

Ort.ts. Ort.ts.
TMAO (ng/ml) 1,853+0,456 1,713+0,327 0,152*
Homosistein (umol/ml) 15,067+1,809 14,768+1,831 0,493*
OXLDL (ng/ml) 155,026+35,294 143,728+41,530 0,220*
Lipopolisakkarit

582,576+109,972 583,412+108,777 0,974*

(EU/L)

* Mann — Whitney U Testi yapilmistir.
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Grafik 4. Gruplarda OXLDL ve Lipopolisakkarit Bulgulari
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Grafik 5. Gruplarda NDH ve Alx Bulgulari
Gruplarin NDH ve AIX bulgular karsilastirildiginda ise; hasta ve kontrol
gruplari, AIX ve NDH bakimindan anlamli farklilik géstermistir (p<0,01). Hasta
grubunun NDH ortalamasinin (8,1+1,3 m/s), kontrol grubundan (7,1+0,7 m/s)
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hasta grubunun AIX
ortalamasi (22,1+5,4 %), kontrol grubundan (18,2+4,6 %) anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (Tablo 10 ve Grafik 5).
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Tablo 10. Gruplarda NDH ve Alx bulgulart

Diyabet Kontrol
(n=36) (n=36)
p**
Ort.ts. Ort.ts.
NDH (m/s) 8,46+1,7 6,94+0,6 <0,001**
Alx (%) 22,1454 18,24+4,6 <0,001**

* Mann — Whitney U Testi yapilmistir.

** Bagimsiz Gruplar t — Testi yapilmistir.

5.3. Tip 2 Diyabetik Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin

Cinsiyet, Yas ve Sigara Kullanimina Gore Karsilastirilmasi

Hasta grubunda, cinsiyete gore yapilan karsilastirma sonucunda; erkek ve
kadmlarm VAI, SCORE, Framingham, TMAO, homosistein, OXLDL,
Lipopolisakkarit ve NDH ortalamalart anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).

Ancak erkek ve kadinlarin ve AlX ortalamalar1 karsilagtirildiginda anlaml
farklilik gostermistir (p<0,05, p<0,01). Kadinlarin AIX ortalama degerleri

erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Tip 2 Diyabetik Grubunda Erkek ve Kadinlarin Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Erkek Kadin

(n =25) (n=11) e

Ortdts. Ortss.
VAI 7,04+2,65 8,14+3,32 0,542
SCORE (%) 9,3+1,9 7424 0,160
Framingham (%) 22+5.8 19,6+8,4 0,608
TMAO (ng/ml) 1,701£0,345 1,737+0,300 0,729
Homosistein (umol/ml) 15,102+1,646 14,989+2.210 0,644
OxLDL (ng/ml) 150,200+38,425 129,606+46,349 0,150
Lipopolisakkarit (EU/L) 576,631+123,294 595,547+76,720 0,679
NDH (m/s) 8,9+1,5 9,1+2,12 0,148
Alx (%) 20,6+4,8 25,5+5,1 0,006

* Mann — Whitney U Testi yapilmustir.
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Hasta grubunda, yas grubuna gore yapilan karsilastirma sonucunda yasi
ortalamanin (54 yas) altinda ve iistiinde olan hastalarin VAI, TMAO, homosistein,
OxLDL, lipopolisakkarit ve AIX ortalamalar1 anlamli farklilik gostermemistir
(p>0,05).

Ancak yas1 ortalamanin altinda ve iistiinde olan hastalarin SCORE
(p<0,05), Framingham (p<0,05) ve NDH (p<0,01) ortalamalar1 karsilastirildiginda
anlaml farklilik gostermistir. 54+ yas grubunun SCORE, Framingham ve NDH
degerleri 54 yas altindakilerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo

12).

Tablo 12. Tip 2 Diyabetik Grubunda Ortalamanin Alt1 ve Ustii Yas Grubunda Yer Alan

Bireylerin Parametrelerinin Karsilagtirilmast

<54 yas 54> yas

(n=15) (n=21) p**

Ortts. Ortdts.
VAI 6,98+3,14 7,55+2,60 0,512
SCORE (%) 7,542 9,5+2,1 0,012
Framingham (%) 18,7+6.,9 23,2+5,6 0,038
TMAO (ng/ml) 1,645+0,415 1,758+0,256 0,504
Homosistein (pmol/ml) 15,3,14+2,148 14,881+1,540 0,217
OxLDL (ng/ml) 143,480+52,970 143,913+31,918 0,987
Lipopolisakkarit (EU/L) 550,649+141,234 606,521+74,401 0,92
NDH (m/s) 6,98+0,5 9,5+1,5 0,000
AlXx (%) 20,8+5,3 23,1+5,3 0,232

* Mann — Whitney U Testi yapilmistir.

Son olarak, hasta grubundaki sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin
parametrelerinin karsilagtirilmasi sonucunda, kardiyovaskiiler risk parametreleri

ve biyokimyasal parametreler agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

(Tablo 13).
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Tablo 13. Tip 2 Diyabetik Grubunda Sigara Kullanan ve Kullanmayan Bireylerin

Parametrelerinin Karsilagtirilmast

Sigara + Sigara - p**

(n=11) (n=15)

Ortds. Ortss.
VAI 7,03£2,01 7,65+3,60 0,539
SCORE (%) 8,542,5 8,9+1,9 0,818
Framingham (%) 20,6+7,2 22,4454 0,477
TMAO (ng/ml) 1,756+0,257 1,656+0,406 0,486
Homosistein (pmol/ml) 14,734+1,823 15,510+1,752 0,142
OXLDL (ng/ml) 143,381+45,188 144,190+37,642 0,800
Lipopolisakkarit (EU/L) 586,653+83,495 577,140+140,905 1,0
NDH (m/s) 7,97+2 8,81+1,5 0,054
AlXx (%) 22,3+5.5 21,9+5.4 0,896

* Mann — Whitney U Testi yapilmistir.

5.4. Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin Cinsiyet, Yas

ve Sigara Kullanimina Gore Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda, cinsiyete gore yapilan karsilastirma sonucunda; erkek
ve kadinlarin sadece Lipopolisakkarit ortalamalart anlamli farklilik gostermistir
(p<0,05). Kadmlarin Lipopolisakkarit degerleri ~ (633,443 EU/L), erkeklerin
Lipopoliskkarit degerlerinden (558,397 EU/L) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 14).

Kontrol grubunda; yas grubuna gore yapilan karsilagtirma sonucunda yasi
ortalamanin (54 yas) altinda ve iistiinde olan hastalarn VAI, SCORE,
Framingham, TMAO, homosistein, OxLDL ve lipopolisakkarit ortalamalari
anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Ancak yas ortalamanin altinda ve

iistiinde olan hastalarin NDH ortalamalari anlamli farklilik géstermistir (p<0,01).
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54+ yas grubunun NDH degerleri 54 yas altindakilerden anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 14. Kontrol Grubundaki Erkek ve Kadmlarin  Parametrelerinin

Kargilastirilmasi

Erkek Kadin

(n=24) (n=12) p**

Ortdts. Ortdts.
VAI 5,47+2,02 5,4+1,98 0,877
SCORE (%) 5,9+1,8 4,9+1,2 0,436
Framingham (%0) 13,8+5,3 10,4+2,6 0,123
TMAO (ng/ml) 1,756+0,407 2,046+0,504 0,058
Homosistein (pmol/ml) 14,573+1,561 15,160+2,306 0,306
OxLDL (ng/ml) 147,944+33,036 169,161+36,783 0,099
Lipopolisakkarit (EU/L) 558,397+121,355 633,443+52,536 0,024
NDH (m/s) 6,9+0,6 7,1£0,5 0,283
AlX (%) 18,4448 17,8+4.4 0,519

* Mann — Whitney U Testi yapilmustir.

Tablo 15. Kontrol Grubundaki Ortalamanm Alt1 ve Ustii Yas Grubunda Yer Alan

Bireylerin Parametrelerinin Karsilagtirilmast

<54 Yas 54> Yas

(n =25) (n=11) p**

Ortdts. Ortdts.
VAI 5,72+1,88 4,78+2.15 0,186
SCORE (%) 53+1,4 5942,3 0,506
Framingham (%) 12,4+5,2 12,5+3,3 0,664
TMAO (ng/ml) 1,827+0,441 1,912+0,505 0,742
Homosistein (pmol/ml) 14,371£1,857 15,672+1,469 0,071
OxLDL (ng/ml) 152,592+34,609 160,559+37,902 0,546
Lipopolisakkarit (EU/L) 582,150+122,969 586,281+71,480 0,904
NDH (m/s) 6,8+0,5 7,3+0,4 0,004
AlX (%) 17,3+4,4 20,3+4,8 0,117

* Mann — Whitney U Testi yapilmustir.
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Son olarak, kontrol grubundaki sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin
parametrelerinin  karsilastirilmasit  sonucunda; VAI, SCORE, Framingham,
TMAO, homosistein, OxLDL, LPS ve AIX ortalamalarinin anlamli farklilik
gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05).

Ancak, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin NDH ortalamalari
anlaml  farklililk gostermistir  (p<0,05). Sigara kullanan bireylerin NDH
ortalamalar1 (6,8 m/s), kullanmayanlardan (7,2 m/s) anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16. Kontrol Grubundaki Sigara Kullanan ve Kullanmayan Bireylerin

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Sigara + Sigara -

(n=14) (n=22) p**

Ort+s. Ortss.
VAI 4,98+1,69 5,7542,13 0,440
SCORE (%) 48412 5,9+1,8 0,129
Framingham (%) 10,4+2.,6 13,8+5,8 0,123
TMAO (ng/ml) 1,964+0,522 1,782+0,405 0,226
Homosistein (pmol/ml) 15,480+1,7 14,316+1,802 0,108
OXLDL (ng/ml) 162,633+37,331 150,1854+33,915 0,379
Lipopolisakkarit (EU/L) 616,774+63,822 562,182+126,432 0,135
NDH (m/s) 7,2+0.4 6,8+0,6 0,020
Alx (%) 19,9+4,4 17,1445 0,189

* Mann — Whitney U Testi yapilmustir.

5.5. Hasta Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasidaki Iliskiler

Tablo 17°de, hasta grubunda biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiler

verilmistir.
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Tablo 17. Tip 2 Diyabet Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki Iliskiler

VAI Fram. SCORE TMAO Hcy OxLDL LPS -

VAI

0,204
Framingham (%6)
-0,230
0,107 0,002
SCORE (%)

-0,290 0,534™
0,178 0,757 0,668

TMAO (ng/ml)
0,252 -0,060 -0,083
0,616 0,572 0,387 0,000

Hcy (pmol/ml) "
0,092 -0,105 -0,161 0,602
0,487 0,972 0,419 0,012 0,004

OXLDL (ng/ml)
0,128 0,007 0,151 0,432 0,476™
0,080 0,932 0,252 0,064 0,003 0,110

LPS (EU/L)
0,314 0,016 0,212 0,326 0,148™ 0,275
0,521 0,057 0,038 0,977 0,009 0,186 0,293
NDH (m/s) . .
0,116 0,340 0,368 0,005 0,436 -0,229 0,088
0,404 0,690 0,690 0,866 0,624 0,258 0,114
Alx (%) R

0,150 -0,073 -0,075 0,031 0,086 -0,197

0,272

(* p<0,05, ** p<0,01) (r degeri i¢in 0.01 - 0.29 diisiik, 0.30 - 0.70 orta, 0.71 - 0.99

yiiksek, 1.00 miikemmel iliski anlamindadir.)
Tablo 17°de goriildiigii tizere;
. VAI ile Framingham, SCORE, TMAO, homosistein,
OxLDL, lipopolisakkarit, NDH ve AIX diizeyleri arasindaki iliskilerin
tamamu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).
o Framingham ile  TMAO, homosistein, OxLDL,
lipopolisakkarit, NDH ve AIX arasindaki iligkiler anlamli bulunmamigtir

(p>0,05). Ancak Framingham ile SCORE (r = 0,534) arasindaki iligki orta
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diizeyde pozitif ve anlamh (p<0,01) bulunmustur. Framingham, SCORE

giiclii bir iliski ile birlikte artis ya da birlikte azalis gostermektedir.
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Grafik 6. Gruplara gére SCORE - Framingham korelasyonu

e Diyabetiklerde TMAO ile LPS, NDH ve AIX arasindaki iliskiler anlamsiz
bulunmustur (p>0,05). Ancak TMAO ile homosistein (r = 0,602) ve
OxLDL (r = 0,432) arasindaki iliskiler orta diizeyde pozitif ve anlaml
(p<0,01 - p<0,05) bulunmustur. TMAO, homosistein ve OXLDL orta
diizeyde bir iliski ile birlikte artis ya da birlikte azalis géstermektedir.

e Homosistein ile OxLDL arasindaki iliski orta diizeyde pozitif ve anlamli
bulunmustur (r = 0,476; p<0,01). Parametreler birlikte artis veya azalig
gostermektedir.

e NDH ile OxLDL ve lipopolisakkarit arasindaki iliskiler anlaml

bulunmamustir (p>0,05). Ancak NDH ile homosistein arasindaki iligki orta
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diizeyde ve anlamli bulunmustur (r = 0,436; p<0,01). NDH ile SCORE

arasinda da orta diizeyde pozitif bir iligski oldugu gosterilmistir (r =0,368;

p<0,05).

e AlX ile diger kardiyovaskiiler risk parametreleri (Framingham ve SCORE)

VAI, TMAO, homosistein, OxXLDL, LPS ve NDH arasindaki iliskiler

anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Grafik 7. Gruplara gére TMAO ile OxLDL, Homosistein ve LPS korelasyonu
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Grafik 8. Gruplara gore NDH ile LPS ve OXLDL korelasyonu
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Grafik 9. Gruplara gére NDH ile TMAO ve Homosistein korelasyonu

Tablo 18°da ise, diyabetik grubundaki erkeklerde (n = 25) biyokimyasal
parametreler arasindaki iligkiler verilmistir. Tablo 19°da gorildiigii tizere:
e VAl ile Framingham, SCORE, homosistein, lipopolisakkarit, NDH ve AIX
arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05).
Ancak VAI ile TMAO (r =0,451;p<0,05) ve OxLDL (r =0,433;p<0,05)

arasindaki korelasyon iligkisi orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur.
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e SCORE ile NDH (r =0,424;p<0,05) arasindaki iliskiler orta diizeyde
pozitif ve anlamli bulunmustur. Bu iki parametre birlikte artis veya birlikte
azalis gostermektedir.

e TMAO ile Homosistein (r =0,600;p<0,01) ve OxLDL (r =0,524;p<0,05)
arasindaki korelasyon iliskileri orta diizeyde pozitif ve anlaml
bulunmustur. TMAO ile Homosistein ve OxLDL orta diizeyde bir iligki ile
birlikte artis veya birlikte azalis gostermektedir.

e SCORE ve Homosistein (r = 0,436;p<0,05) arasinda orta diizeyde ve

anlamu bir iliski bulunmustur.

Tablo 18. Tip 2 Diyabet Grubundaki Erkeklerde Biyokimyasal Parametreler Arasindaki

Miskiler
VAI Fram. SCORE TMAO Hcy OxLDL LPS .
VAL
0,520
Framingham
-0,138
0,176 0,160
SCORE
-0,285 0,296
0,035 0,138 0,129
TMAO
0,451* -0,335 -0,342
L 0,158 0,160 0,037 0,003
Homosistein
0,298 -0,303 0,436* 0,600*
0,034 0,100 0,452 0,012 0,143
OxLDL
0,433* -0,350 -0,165 0,524* 0,308
LpS 0,106 0,425 0,631 0,078 0,351 0,029
0,339 -0,175 0,106 0,383 0,199 0,447*
— 0,786 0,103 0,039 0,703 0,031 0,561 0,578
0,057 0,341 0,424* 0,086 0,442" -0,125 0,119
Al 0,834 0,974 0,837 0,311 0,006 0,294 0,364
X
0,044 -0,007 0,044 0,226 0,541™ 0,223 0,194
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(* p<0,05, ** p<0,01) (r degeri i¢in 0.01 - 0.29 dilsiik, 0.30 - 0.70 orta, 0.71 - 0.99

yiiksek, 1.00 miikemmel iliski anlamindadir.)

Ayrica;

e Homosistein ve Alx parametreleri arasindaki korelasyon iligkisi orta
diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. (r=0,541;p<0,01) Bu
parametreler birlikte artis ve azalis géstermektedir. Ancak Homosistein
ve NDH arasindaki orta diizeyde anlamli (r = 0,442;p<0,01) bir iliski
gbzlenmistir.

¢ OxLDL ile LPS (r =0,447;p<0,05) arasindaki iliski orta diizeyde pozitif
ve anlamli bulunmustur. OXxLDL ve LPS orta diizeyde bir iliski ile
birlikte artis veya birlikte azalis gostermektedir.

Tablo 19°de ise, hasta grubundaki kadinlarda (n = 11) biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiler verilmistir. Tablo 19°de goriildigi
uzere;

eVAI ile Framingham, SCORE, TMAO, homosistein, OXLDL,
lipopolisakkarit, NDH ve AIX arasindaki iliskilerin tamamu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

e Framingham ile TMAO, homosistein, OXLDL, lipopolisakkarit, NDH
ve AIX arasindaki iligkiler anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Ancak
Framingham ile SCORE arasindaki iliski giliglii diizeyde (r
=0,912;p<0,01) pozitif ve anlamli bulunmustur. Framingham ve
SCORE giiglii bir iliski ile birlikte artis veya birlikte azalis

gostermektedir.
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Tablo 19. Tip 2 Diyabet Grubundaki Kadinlarda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki
Miskiler

TMAO LPS

Framingham

SCORE

TMAO

Homosistein

OxLDL

LPS

0,004
0,789**

NDH

0,281
Alx

0,357

(* p<0,05, ** p<0,01) (r degeri igin 0.01 - 0.29 diisiik, 0.30 - 0.70 orta, 0.71 - 0.99

yiiksek, 1.00 miikemmel iliski anlamindadir.)

¢ TMAO ile homosistein diizeyleri (r =0,624;p<0,05) arasindaki korelasyon
iligkisi orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. TMAO ve
homosistein orta diizeyde pozitif olarak birlikte artis ve azalig
gostermektedir.

e Homosistein ile OXLDL diizeyleri arasindaki iliski gii¢lii diizeyde pozitif
ve anlamli bulunmustur (r =0,802;p<0,01). Parametreler birlikte artis veya

azalig gostermektedir.
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eNDH ile TMAO, homosistein ve OXLDL arasindaki iliskiler anlamli
bulunmamustir (p>0,05). Ancak NDH ile LPS (r =0,789;p<0,01) arasindaki
iliski giiclii diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. NDH ve LPS birlikte

artis ve azalis gostermektedir.

5.6. Kontrol Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki

Tiskiler

Tablo 20°de kontrol grubunda biyokimyasal parametreler arasindaki

iliskiler verilmistir.

Tablo 20. Kontrol Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki iliskiler

VAL

Framingham (%)

SCORE (%)
TMAO (ng/ml)
g (i) 0,548**
|
OxLDL(ng/ml)
|
o D o | ose |
o oo | ows | omn
Alx (%)

-0,008

(* p<0,05, ** p<0,01) (r degeri i¢in 0.01 - 0.29 diisiik, 0.30 - 0.70 orta, 0.71 - 0.99

yiiksek, 1.00 miikemmel iliski anlamindadir.)
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Tablo 20’de goriildiigii tizere kontrol grubunda;

eVAI ile Framingham, SCORE, TMAO, homosistein, OXLDL,
lipopolisakkarit ve NDH arasindaki iligkilerin tamamu istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Ancak VAI ile AIX (r =0,496;p<0,05)
arasinda iligki anlamli olup orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

e Framingham ile TMAO, homosistein, Ox-LDL, lipopolisakkarit, NDH ve
AIX arasindaki iliskiler anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Ancak
Framingham ile SCORE (r = 0,523) arasindaki iliski orta diizeyde pozitif
ve anlamli (p<0,05) bulunmustur. Framingham ve SCORE orta diizeyde
bir iliski ile birlikte artis veya birlikte azalis gostermektedir.

¢TMAO ile NDH ve AIX arasindaki iligskiler anlamsiz bulunmustur
(p>0,05). Ancak TMAO ile homosistein (r = 0,548), OXLDL (r = 0,444)
ve lipopolisakkarit (r = 0,568) arasindaki iligkiler pozitif ve anlamli
(p<0,01) bulunmustur. OxLDL, Homosistein ve LPS ile TMAO
korelasyon iligkisi orta diizeydedir. TMAO, homosistein, OXLDL ve
lipopolisakkarit birlikte artis veya birlikte azalis gdstermektedir.

e Homosistein ile OxLDL (r =0,405;p<0,05), LPS (r =0,460;p<0,01) ve
NDH (r =0,453;p<0,01) arasindaki iligki orta diizeyde pozitif ve anlaml
bulunmustur. Parametreler birlikte artis veya azalis gostermektedir.

e OXLDL ile LPS (r =0,582;p<0,01) arasindaki iliski orta diizeyde pozitif ve
anlamli bulunmugstur. OxLDL ve LPS birlikte artis ve azalig
gostermektedir.

eNDH ve AIX ile TMAO, OxLDL ve lipopolisakkarit arasindaki iligkiler

anlamli bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 21’de ise kontrol grubundaki erkeklerde (n = 24) biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiler verilmistir. Tablo 21°de goriildigi
lizere;

eVAI ile Framingham, SCORE, TMAO, homosistein, OXLDL,
lipopolisakkarit, NDH ve AlIX arasindaki iligkilerin tamamu istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

¢ SCORE ile Homosistein (r =0,620;p<0,05) ve NDH (r =0,631;p<0,05)
arasindaki korelasyon orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunumstur. Bu
parametreler birlikte artis ve azalis gostermektedir.

¢TMAO ile NDH ve AIX arasindaki iligskiler anlamsiz bulunmustur
(p>0,05). Ancak TMAO ile homosistein (r = 0,616) ve LPS (r = 0,419)
arasindaki iliskiler orta diizeyde pozitif ve anlamli (p<0,01, p<0,05)
bulunmustur. TMAO, homosistein ve LPS ile birlikte artis veya birlikte

azalis gostermektedir.
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Tablo 21. Kontrol Grubundaki Erkeklerde Biyokimyasal Parametreler Arasindaki

Miskiler
VAIQ Fram. = SCORE TMAO Hey OXLDL LPS -
VAI
1
Framingham
0,000
0278 0,283
SCORE
0,359 0,338
0,810 0271 0,465
TMAO
0,078 | -0346 0,234
Homosistei 0,607 0,493 0,032 0,001
omosistein 0166 | -0,220 0,620* 0,616%*
OxLDL 0,581 0,192 0,661 0210 0,128
0,177 | -0,405 0,142 0,266 0,319
0,965 0,353 0,206 0,042 0,012 0,014
LPS
0,014 0,294 0,393 0,419* 0,504* 0,495*
\DH 0,878 0,937 0,028 0,231 0,004 0,305 0,190
0,050 | -0,026 0,631" 0,254 0,565* 0,218 0277
Al 0,260 0,350 0,119 0,882 0,113 0,548 0,467
0353 | -0,29 20,475 0,032 0,332 0,129 0,156

(* p<0,05, ** p<0,01) (r degeri i¢in 0.01 - 0.29 diisiik, 0.30 - 0.70 orta, 0.71 - 0.99 yiiksek, 1.00
miikemmel iligki anlamindadir.)
Ayrica;

e Homosistein ile OXxLDL arasindaki iliski anlamli bulunmamaistir (p>0,05),
ancak LPS (r =0,504;p<0,05) ve NDH (r =0,565;p<0,01) ile arasindaki
iliski orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. Parametreler birlikte
artis veya azalis gostermektedir.

¢ OXLDL ve lipopolisakkarit arasindaki (r = 0,495; p<0,05) iliski anlamli
orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. OXxLDL ve LPS beraber artig

ve azalig gostermektedir.
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e AIX ile homosistein, OXLDL ve lipopolisakkarit arasindaki iliskiler

anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 22. Kontrol Grubundaki Kadinlarda Biyokimyasal Parametreler Arasindaki

Iliskiler
VAL Fram. SCORE TMAO Hey OxLDL LPS -

VAI
0,584

Framingham
-0,230
0,706 0,027

SCORE
0,160 0,764*
0,129 0,962 0,664

TMAO
-0,583 0,020 -0,183

o 1 0,892 0,486 0,135

ISR 0,000 -0,058 -0,290 0,458

OXLDL 0,881 0,711 0,224 0,080 0,181
0,063 0,156 0,484 0,524 0,414
0,865 0,749 0,637 0,002 0,065 0,069

LPS
-0,072 -0,136 -0,199 0,797** 0,548 0,542

NDH 0,570 0,052 0,053 0,422 0,530 0,925 0,395
-0,238 -0,702 -0,700 -0,256 0,201 0,031 -0,270

Alx 0,017 0,273 0,400 0,905 0,863 0,828 0,408
0799% 0,442 0,347 0,039 -0,056 -0,070 -0,264

(* p<0,05, ** p<0,01) (r degeri igin 0.01 - 0.29 diisiik, 0.30 - 0.70 orta, 0.71 - 0.9 yiiksek, 1.00

miikemmel iligki anlamindadir.)

Tablo 22’de ise kontrol grubundaki kadinlarda (n = 12) biyokimyasal
parametreler arasindaki iligkiler verilmistir. Tablo 21°de goriildiigii iizere,

Kontrol grubu kadinlarda VAI ile AlX arasinda giiglii diizeyde ve anlamli
bir iliski gézlenmistir. (r = 0,799; p<0,05).

Kontrol grubu kadinlarda, Framingham ve SCORE arasinda giiglii diizeyde
pozitif ve anlamli bir iligki tespit edilmistir (r =0,764;p<0,05). TMAO ile LPS
arasinda giiclii diizeyde pozitif ve anlamli bir iligki bulunmustur (r =

0,797;p<0,01). Bu iki parametre birlikte artis ve azalis gostermektedir.

86



6. TARTISMA VE SONUC

Calisma kapsaminda, Tip 2 diyabeti olan bireylerde; NDH o6l¢iimii ile
tespit edilecek arteriyel sertlik seviyesi, KVH risk l¢iim parametrelerindeki risk
gruplar1 ve deri alti yaglanmaya kiyasla daha onemli bir parametre olan VAI
Olgtimleri ile TMAO, OxLDL, Homosistein ve Lipopolisakkarit plazma diizeyleri
arasinda iligkinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Calisma kapsaminda bu dogrultuda;
aterosklerotik risk faktorlerinden TMAO, OxLDL, homosistein ve LPS seviyeleri
Olciilerek, NDH diizeyleri ile olan iliskileri aragtirilmistir.

Calismada; TMAO, OxLDL, Homosistein ve Lipopolisakkarit
diizeylerinin, VAI, Framingham ile SCORE kardiyovaskiiler risk skorlamalarinimn
beraber incelenmesi ile diyabetiklerde NDH ol¢timleri ilk kez bu calismada
yapilmistir. Caligmada ayn1 zamanda, goniilliilik esasina dayali olarak calismaya
katilim gosteren kisilerden giinliik besin tiiketim kaydida alinmistir.

Calismaya Tip 2 diyabetli hasta grubunda 36 ve kontrol grubunda 36
olmak tizere, toplam 72 katilimci dahil edilmistir. Katilimer hastalarin %68,1°1
erkek, %31,9’u kadindir (Tablo 1).

Calisma kapsaminda yer alan katilimcilar igerisinde, farkli egitim
diizeylerine sahip bireyler bulunmaktadir. Ancak katilimcilarin ¢ogunlugu lise
mezunudur. Calismaya dahil edilen gruplar; cinsiyet, medeni durum ve egitim
durumu bakimindan birbirinden anlaml farklilik géstermemistir (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen tiim gruplarin ortalama yas1 yaklasik olarak 53°diir.
Avyrica diyabetik hasta grubunda ortalama yas yaklasik 55 ve kontrol grubunda 51
olarak tespit edilmistir. Gruplar, ortalama yas bakimindan anlamli farklilik

gostermistir (p<0,05). Hasta grubunun yas ortalamasi daha yiiksektir (Tablo 2).

87



Gruplar, boy ve kilo bakimindan anlamli farklilik gostermemektedir.
Ancak BKI ortalamas1 bakimindan, anlamli farklilik gdstermektedir (p<0,05).
Diyabetik Hasta grubunun BKI ortalamasi, anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 3).

Calismaya dahil edilen hastalarin BKI dagilimlart cinsiyete gore
incelendiginde, erkek ve kadinlardaki dagilimin birbirinden anlamli farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Erkeklerin %59,2°s1 fazla kilolu iken, kadinlarin
%52,1’1 obezdir (Tablo 5).

Sigara kullanim1 bakimindan ise; kontrol grubundaki oran hasta grubundan
yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(Tablo 6).

Diyabetik hastalarda VAI (p<0,05), SCORE ve Framingham risk skorlari
birbirleri ile kiyaslandiginda anlamli farklihik gdstermistir. Hasta grubunun VAI,
SCORE ve Framingham ortalamalari, saglikli gruptan anlamli dl¢lide yiiksek
bulunmustur (Tablo 8).

Gruplarm  TMAO, homosistein, OxXLDL ve lipopolisakkarit
parametrelerine ait ortalamalar1 birbirinden anlamli farklilik gostermemistir
(Tablo 9).

Gruplarin NDH ve AlX bulgular degerlendirildiginde ise; hasta ve kontrol
gruplari, AIX ve NDH bakimindan anlamli farklilik gostermistir (p<0,01). Hasta
grubunun NDH ve AIX ortalamasi, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 10).

Hasta grubunda, cinsiyete gore yapilan karsilastirma sonucunda; erkek ve

kadinlarin  VAI, SCORE, Framingham, TMAO, homosistein, OXxLDL,
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lipopolisakkarit ve NDH ortalamalari anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05).
Ancak erkek ve kadinlarin AIX ortalamalar1 anlamli farklilik gostermistir
(p<0,01). Kadinlarin AIX degerleri, erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 11).

Amato ve arkadaslar1 (2010) tarafindan gerceklestirilen ¢alisma
kapsaminda da; kadin ve erkekler arasinda VAI, homosistein, lipopolisakkarit ve
NDH ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik bulunmadigi ve erkeklerin
OXLDL degerlerinin kadinlardan anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir
(90). Calismadan elde edilen bulgunun da bu dogrultuda, Amato ve arkadaslar
(2010) tarafindan gergeklestirilen calisma kapsaminda elde edilen bulgularla
ortiistiigii belirlenmistir. Calismamiz ile kiyaslandiginda VAI, homosistein,
lipopolisakkarit ve NDH diizeylerinin literatiirdeki gibi anlamli bir farkl
olusturmadig1 ancak yine literatiirden farkli olarak OxLDL diizeylerinin de
calismamizda fark gostermedigi farkli olarak AIX degerlerinin kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Tip II DM tanili hastalar1 ortalama 10.7 yil takip edilen bir ¢alismada
zamanla artan aortik NDH degeri mortalite ile iliskili bulunmustur(109). Bizim
calismamizda diyabetik hasta grubunda, yas grubuna gore yapilan karsilastirma
sonucunda yas1 ortalamanin (54 yas) altinda ve {istiinde olan hastalarin VAI,
TMAO, homosistein, OxLDL, lipopolisakkarit ve Alx ortalamalar1 anlaml
farklilik gostermemistir. Ancak yas1 ortalamanin altinda ve {istiinde olan
hastalarin SCORE, Framingham (p<0,05) ve NDH (p<0,01) ortalamalar1 anlaml
farklilik gostermistir. 54+ yas grubunun SCORE, Framingham ve NDH degerleri

54 yas altindakilerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 12).
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Riksen ve arkadaglari (2003) tarafindan gerceklestirilen ¢alisma
kapsaminda da; 50 yas altinda yer alan eriskin hastalarda VAI, homosistein,
OxLDL ve lipopolisakkarit ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik
bulunmadigi ve 50 yas iistiinde yer alan hastalarda VAI, homosistein, OXLDL ve
lipopolisakkarit ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik bulundugu
belirlenmistir (98). Calismadan elde edilen bulgunun da bu dogrultuda, Riksen ve
arkadaslar1 (2003) tarafindan gerceklestirilen ¢alisma kapsaminda elde edilen
bulgularla ortiistiigi belirlenmistir.

Son olarak, hasta grubundaki sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin
parametrelerinin karsilastirilmas1 sonucunda c¢alisma dahilindeki parametreler
arasinda anlamli iliski bulunmamustir (Tablo 13).

Deussen (2003) tarafindan gergeklestirilen arastirma kapsamda da; sigara
kullanan ve kullanmayan bireylerin NDH diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulundugu belirlenmistir (99). Calismadan elde edilen bulgularin bu dogrultuda,
Deussen (2003) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma kapsaminda elde edilen
bulgularla ortiistiigti belirlenmektedir.

Kontrol grubunda, cinsiyete gore yapilan karsilagtirma sonucunda; erkek
ve kadinlarin LPS ve NDH ortalamalar1 anlamli farklilik gostermistir (P<0,05).
Kadmlarin LPS ve NDH degerleri, erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 14).

Kontrol grubunda; yas grubuna gore yapilan karsilastirma sonucunda yasi
ortalamanin (54 yas) altinda ve iistiinde olan hastalarn VAI, SCORE,
Framingham, TMAO, homosistein, OXLDL, lipopolisakkarit ve AlX ortalamalari

anlamli farklilik géstermemistir. Ancak yasi ortalamanin altinda ve {istiinde olan
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hastalarin NDH ortalamalar1 anlamli farklilik géstermistir (p<0,01). 54+ yas
grubunun NDH degerleri 54 yas altindakilerden anlamli olarak daha yliksek
bulunmustur (Tablo 15).

Kontrol grubundaki sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin
parametrelerinin  karsilastirilmasi1  sonucunda; VAI, SCORE, Framingham,
TMAO, homosistein, OxLDL, Lipopolisakkarit ve AIX ortalamalarinin anlamli
farklilik gOstermedigi tespit edilmistir. Ancak NDH ortalamalar1 sigara
kullanmayanlarda, kullananlardan anlamli olarak daha yiikksek bulunmustur
(p<0,01) (Tablo 16).

Diyabetik hasta grubunda VAI ile Framingham, SCORE, TMAO,
homosistein, OXLDL, lipopolisakkarit, NDH ve AlX arasindaki iliskilerin tamami
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Framingham ile TMAO, homosistein,
OxLDL, lipopolisakkarit ve AIX arasindaki iliskiler anlamli bulunmamustir.
Ancak Framingham ile SCORE (p<0,01) ve NDH (p<0,05) arasindaki iliskiler
orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. Framingham, SCORE ve NDH orta
bir iliski ile birlikte artis ya da birlikte azalis gostermektedir (Tablo 17).

Hasta grubunda TMAO ile LPS, NDH ve AIX arasindaki iligkiler anlamli
bulunmamistir. Ancak TMAO ile homosistein (p<0,01) ve OxLDL (p<0,05) ve
arasindaki iligskiler orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur. TMAO,
homosistein, OXLDL ve lipopolisakkarit orta diizeyde bir iligki ile birlikte artis ya
da birlikte azalis gostermektedir (Tablo 17).

Turgut ve arkadaslar1 (2007) tarafindan gergeklestirilen calisma
kapsaminda; diyabetik hastalarin  homosistein, OxLDL ve lipopolisakkarit

diizeyleri arasinda pozitif yonlii ve anlamli iliski bulundugu belirlenmistir (97).
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Calismadan elde edilen bulgularin bu dogrultuda, Turgut ve arkadaslar1 (2007)
tarafindan gerceklestirilen calisma kapsaminda elde edilen bulgularla ortiistigl
belirlenmektedir.

Tip 2 diyabetli hasta grubunda Homosistein ile OXLDL arasindaki iliski
orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,01). Parametreler birlikte artis
veya azalis gostermektedir (Tablo 17).

Calismalar, yiiksek plazma trimetilamin N-oksit (TMAO) seviyeleri ile
ateroskleroz arasinda giiclii bir iliskinin oldugunu ve TMAO’nun aterojenik ve
trombotik aktivasyon yapan bir inflamatuvar molekiil oldugunu gostermektedir.
Insanlarda yapilan 220 birey sayili bir ¢aligmada, artmis serum TMAO diizeyleri
ile aterosklerozun erken belirtileri arasindaki iligki incelenmis ve daha yiiksek
TMAO diizeylerinin, aterosklerozun tanmmis bir erken belirtisi olan karotis
intima-media kalinliginda bir artisla iligkili oldugu bulunmustur (12).

Hafif hiperhomosisteinemi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
baglanti, retrospektif vaka-kontrol calismalarinda gosterilmistir. Homosisteinin,
ateroskleroz ve trombozdaki rolleri tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen,
son arastirmalar hiperhomosisteineminin dogrudan vaskiiler endotel hiicrelerinde
hasara neden olabildigini, endotelini antikoagiilan 6zellikten prokoagiilan 6zellige
dontstiirebildigini ve in vitro diiz kas hiicrelerinde ¢ogalima neden olabildigini
gostermektedir (108).

Oksitlenmis Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (OxLDL), arter duvarindaki
hiicreler icin sitotoksiktir ve Onciil olarak endotel hasarina neden olur. OxLDL,
¢cOpgii reseptorler araciligiyla makrofajlar tarafindan igine alindigindan, arter

intima i¢inde kolesterol birikmesi sonucu engellenemeyen kopiik hiicre ve lezyon
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olusumuna katkida bulunur. Ayrica, OxLDL, diiz kas hiicrelerinden ve endotelden
salinan faktérlerden monosit kemotaksisi i¢in bir kimyasal ¢ekici (kemoattractant)
madde olarak gorev yapar, boylece damar intima alanina goglerini hizlandirir (6).

Tip 2 Diyabetli hasta grubundaki erkeklerde VAI ile Framingham,
SCORE, homosistein, lipopolisakkarit, NDH ve AIX arasindaki iliskiler
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Ancak VAI ile TMAO
(p<0,05) ve OXLDL (p<0,05) arasindaki korelasyon iligkisi orta diizeyde pozitif
ve anlamli bulunmustur. SCORE ile NDH (p<0,05) arasindaki iligkiler orta
diizeyde pozitif ve anlamli (p<0,01) bulunmustur. VAI ile TMAO ve OXLDL,
SCORE ile NDH orta diizeyde bir iligki ile birlikte artis veya birlikte azalig
gostermektedir (Tablo 18).

Pekgoér ve arkadaglart (2019) tarafindan gergeklestirilen c¢alisma
kapsaminda; ¢alisma grubunda yer alan hastalarin VAI ile homosistein, OxLDL,
lipopolisakkarit, NDH diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir
(88). Calismadan elde edilen bulgularin bu dogrultuda, Pekgér ve arkadaslari
(2019) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma kapsaminda elde edilen bulgularla
ortiismedigi belirlenmektedir.

Hasta grubu erkeklerde Framingham ile SCORE, TMAO, homosistein,
OXxLDL, lipopolisakkarit, NDH ve AlX arasindaki iliskiler anlamli bulunmamistir
(Tablo 18).

Diyabetik erkeklerde TMAO ile NDH ve AIX arasindaki iliskiler anlamli
bulunmamistir. Ancak TMAO ile homosistein ve OXLDL arasindaki iligkiler orta
diizeylerde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,01-p<0,05). TMAO, homosistein

ve OXLDL ile birlikte artis veya birlikte azalis géstermektedir (Tablo 18).
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Hasta grubu erkeklerde Homosistein ile AIX arasindaki iliskiler orta
diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,01). Parametreler birlikte artis veya
azalig gostermektedir. Yine hasta grubu erkeklerde OXLDL ve LPS arasinda orta
diizeyde pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). OXLDL ve LPS hasta
grubu erkeklerde birlikte artis ve azalis gostermektedir. (Tablo 18)

Doganyigit ve arkadaglari (2013) tarafindan gergeklestirilen calisma
kapsaminda; calisma grubunda yer alan hastalarin Homosistein ile OxLDL ve
LPS diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir (102). Calismadan
elde edilen bulgularin bu dogrultuda, Doganyigit ve arkadaslar1 (2013) tarafindan
gerceklestirilen calisma kapsaminda elde edilen bulgularla Ortiismedigi
belirlenmektedir.

Hasta grubu erkeklerde NDH ile TMAO, homosistein, OxLDL ve
lipopolisakkarit arasindaki iliskiler anlamli bulunmamustir (Tablo 18).

Hasta grubu kadinlarda VAI ile Framingham, SCORE, TMAO,
homosistein, OXLDL, lipopolisakkarit, NDH ve AlX arasindaki iliskilerin tamami
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 19).

Diyabetik hasta grubu kadinlarda Framingham ile TMAO, homosistein,
lipopolisakkarit, NDH ve AIX arasindaki iliskiler anlamsiz bulunmustur. Ancak
Framingham ile SCORE ve OxLDL arasindaki iliski giiclii diizeyde pozitif ve
anlamli bulunmustur (p<0,01-p<0,05). Framingham, SCORE ve OxLDL ile gii¢lii
bir iligki ile birlikte artis veya birlikte azalis gostermektedir. (Tablo 19)

Hasta grubu kadinlarda TMAO ile homosistein arasinda orta diizeyde

poztif ve anlaml bir iligki bulunmustir (p<0,05) (Tablo 19).
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Tang ve arkadaglar1 (2014) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma
kapsaminda; c¢alisma grubunda yer alan hastalarnn TMAO ile homosistein,
OxLDL, lipopolisakkarit ve NDH diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundugu
belirlenmistir (75). Calismadan elde edilen bulgularin bu dogrultuda, Tang ve
arkadaslar1 (2014) tarafindan gergeklestirilen calisma kapsaminda elde edilen
bulgularla 6rtiismedigi belirlenmektedir.

Hasta grubu kadinlarda Homosistein ile OxLDL arasindaki iliski gii¢lii
diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,01) . Parametreler birlikte artis veya
azalis gostermektedir. Ayrica Homosistein ile AlX arasinda orta diizeyde negatif
va anlaml bir iliski bulunmustur (p<0,05) (Tablo 19).

Tang ve arkadaglari (2014) tarafindan gerceklestirilen ¢alisma
kapsaminda; g¢alisma grubunda yer alan hastalarin homosistein ile OxLDL
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir (75). Calismadan elde
edilen bulgularin bu dogrultuda, Tang ve arkadaslar1 (2014) tarafindan
gerceklestirilen calisma kapsaminda elde edilen bulgularla  Ortiistiigi
belirlenmektedir.

Diyabetik kadinlarda NDH ile homosistein, OxLDL ve lipopolisakkarit
arasindaki iligkiler anlamli bulunmamistir (Tablo 19).

Tang ve arkadaslar1 (2014) tarafindan gergeklestirilen c¢alisma
kapsaminda; calisma grubunda yer alan hastalarin NDH ile homosistein, OxLDL
ve lipopolisakkarit diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir (75).
Calismadan elde edilen bulgularin bu dogrultuda, Tang ve arkadaslar1 (2014)
tarafindan gerceklestirilen calisma kapsaminda elde edilen bulgularla ortiistiigl

belirlenmektedir.
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Hasta grubu kadinlarda Alx ile homosistein, OXLDL ve lipopolisakkarit
arasindaki iligkiler anlamli bulunmamistir. Ancak LPS ile NDH arasinda gii¢li
diizeyde pozitif ve anlamli iliski oldugu gosterilmistir (p<0,01) (Tablo 19).

Kontrol grubunda VAI ile Framingham, SCORE, TMAO, homosistein,
OxLDL, lipopolisakkarit ve Alx arasindaki iliskilerin tamamu istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur. Ancak VAI ile NDH orta diizeyde negatif ve anlaml1 bir
iliski sergiledigi gosterilmistir (Tablo 20).

Kontrol grubunda Framingham ile TMAO, homosistein, OXLDL,
lipopolisakkarit, NDH ve AIX arasindaki iliskiler anlamsiz bulunmustur. Ancak
Framingham ile SCORE arasindaki iliski orta diizeyde pozitif ve anlamh
bulunmustur (p<0,05). Framingham ve SCORE orta diizeyde bir iliski ile birlikte
artis veya birlikte azalis gostermektedir (Tablo 20).

Kontrol grubunda TMAO ile NDH ve AIX arasindaki iliskiler anlamsiz
bulunmugtur. Ancak TMAO ile homosistein, OxLDL ve lipopolisakkarit
arasindaki iliskiler orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,01). TMAO,
homosistein, OxLDL ve lipopolisakkarit birlikte artis veya birlikte azalis
gostermektedir (Tablo 20).

Kontrol grubunda Homosistein ile OxLDL, Lipopolisakkarit ve NDH
arasindaki iliski orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,05-p<0,01).
Parametreler birlikte artis veya azalis gostermektedir. Ayrica OxLDL ve LPS
arasinda orta diizeyde pozitif ve anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (p<<0,01)
(Tablo 20).

Janerio ve arkadaslar1 (2018) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma

kapsaminda; c¢alisma grubunda yer alan hastalarin homosistein ile OxLDL
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diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir (71). Calismadan elde
edilen bulgularin bu dogrultuda, Janerio ve arkadaslar1 (2018) tarafindan
gergeklestirilen calisma kapsaminda elde edilen bulgularla  Ortiistiigi
belirlenmektedir.

NDH ile TMAO, Homosistein, OXLDL ve LPS arasindaki iliskiler anlaml
bulunmamustir (Tablo 20).

Janerio ve arkadaslar1 (2018) tarafindan gerceklestirilen ¢alisma
kapsaminda; ¢aligma grubunda yer alan hastalarin NDH ile OxLDL diizeyleri
arasinda anlamli iliski bulundugu belirlenmistir (71). Calismadan elde edilen
bulgularin bu dogrultuda, Janerio ve arkadagslar1 (2018) tarafindan gergeklestirilen
caligma kapsaminda elde edilen bulgularla 6rtiismedigi belirlenmektedir.

Kontrol grubu erkeklerde VAI ile Framingham, SCORE, TMAO,
homosistein, OXLDL, lipopolisakkarit, NDH ve AlX arasindaki iliskilerin tamami
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 21).

Kontrol grubu erkeklerde Framingham ile TMAO, SCORE, Ox — LDL,
lipopolisakkarit ve AIX arasindaki iligkiler anlamsiz bulunmustur. Ancak
Framingham ile Homosistein arasindaki iliski orta diizeyde pozitif ve anlaml
bulunmustur (p<0,05). Framingham ile Homosistein orta diizeyde bir iliski ile
birlikte artig veya birlikte azalis gostermektedir (Tablo 21).

Kontrol grubu erkeklerde TMAO ile OxLDL, NDH ve AIX arasindaki
iligskiler anlamli bulunmamistir. Ancak TMAO ile homosistein ve lipopolisakkarit
arasindaki iligkiler orta diizeyde pozitif ve anlamli bulunmustur (p<0,01-p<0,05).
TMAO, homosistein ve lipopolisakkarit ile birlikte artis veya birlikte azalig

gostermektedir (Tablo 21).
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Kontrol grubu erkeklerde Homosistein ile OXLDL arasindaki iliski anlaml
bulunmamistir, ancak LPS ve NDH arasindaki iliski orta diizeyde pozitif ve
anlamli bulunmustur (p<0,05-p<0,01). Parametreler birlikte artis veya azalis
gostermektedir (Tablo 21).

Kontrol grubu erkeklerde OXLDL ve lipopolisakkarit arasindaki iliski orta
diizeyde pozitif anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 21).

Kontrol grubu kadinlarda VAI ve AIX arasinda giiglii diizeyde negatif ve
anlaml bir iligki bulunmustur (p<0,05). Yine bu grup igerisinde Framingham ve
SCORE arasinda giiclii diizeyde pozitif bir iliski bulunmustur (p<0,05). Ayrica
TMAO ve LPS arasinda da giiglii diizeyde pozitif ve anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (p<0,01). (Tablo 22)

Calisma kapsaminda, Tip 2 diyabeti olan bireylerde; NDH Ol¢iimii ile
tespit edilecek arteriyel sertlik seviyesi, KVH risk 6l¢iim parametrelerindeki risk
gruplart ve deri alti yaglanmaya kiyasla daha 6nemli bir parametre olan VAI
Olglimleri ile TMAO plazma seviyesi arasindaki iligkilerin, konu ile ilgili
literatiirde yer alan bazi ¢alismalarin bulgular ile ortiistiigli, baz1 ¢alismalarin
bulgularindan da farklilik gosterdigi gézlenmistir.

Konu ile 1ilgili literatiirde yer alan calismalar detayli bir sekilde
tarandiginda; Tip 2 diyabeti olan bireylerde NDH o0l¢liimii ile tespit edilerek
arteriyel sertlik seviyesi, Framingam ve Score risk belirtecleri ve deri alti
yaglanmaya kiyasla daha 6nemli bir parametre olan VAI dlgiimleri ile TMAO
plazma seviyesi arasindaki iliskilerin incelenmesine yonelik bir c¢aligmanin

olmadig1 goriilmiistiir.
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KVH’1 6ngoérmede cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin
basit olmas1 yaninda KVH’1 tahmin etmede dogruluk orani en {ist diizeyde olmasi
gerekmektedir. Giinlimiizde KVH’1 6ngérmede kullanilan yontemlerde ciddi
mesafeler katedilmistir. Calisma kapsaminda, Tip 2 diyabeti olan bireylerde;
KVH diizeyini belirlemek i¢in, NDH o6l¢timii ile arteriyel sertlik seviyesi, VAI
Olctimleri ile plazma TMAO, okside LDL, homosistein ve LPS diizeyleri
arasindaki iligkilerin ortaya konulmasi taniy1 Ongormede yeni destekleyici

parametreler olarak kullanilabileceklerdir.

6.1. Sonug

Sonug olarak, ¢alisma yeni tani alan Tip 2 diyabetli bireylerde Framingam
ve Score ile VAl risk belirtegleri ile biyokimyasal parametreler ve arteriyel sertlik
arasindaki iliskileri degerlendirmistir. Elde edilen bulgular, belirli risk faktorleri
ve biyokimyasal 6l¢iimler arasinda anlaml iliskilerin oldugunu gostermektedir.
Arastirma, Tip 2 diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler saglik {izerine
derinlemesine bir anlayis saglamayr amaclamistir. Elde edilen bulgular ile
Framingham ve SCORE ile VAI risk belirteclerinin NDH ile pozitif bir
korelasyon gosterdigi, ayrica VAI degerleri ile TMAO ve okside LDL
diizeylerinin anlamli pozitif bir iliski sergiledigini gosterdik. TMAO diizeyleri ile
Homosistein ve OxLDL diizeylerinin birlikte artip azalarak bir kardiyovaskiiler
hastalik belirteci ve onciil maddesi olabilecegini tespit ettik. NDH ve Alx ile
Homosistein ve OxLDL diizeylerinin gdsterdigi pozitif iliski NDH o6l¢iimlerinin
kalp damar problemlerinde erken tespit i¢in kullanilabilecek bir non-invaziv

yontem oldugunu gostermektedir. Ancak tiim bunlarin kabulii i¢in daha kapsamli
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ve ileriye doniik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Nabiz dalga hizi; poliklinik sartlarinda
mobil bir cihaz ile maliyetsiz olgiilebilmektedir 6l¢im teknigi non invaziv bir
yontem oldugu i¢in rahat kullanilabilmektedir. Nabiz dalga hizinin birgok
calismada KVH agisindan bagimsiz bir riske sahip oldugu saptanmistir ancak tip 2
diyabetiklerde ek risk faktorlerinin varligina gore olast NDH degerleri giiniimiizde
net olarak tespit edilememistir. Calismamizda yeni tani alan tip 2 diyabetik
hastalarda nabiz dalga hiz1 saglikli kontrol bireylere gore anlamli artmistir. Bu tez
caligmasinin sonuglarina gore nabiz dalga hizinin tip 2 diyabetiklerde KVH
tanisinda kullanilabilecegini gostermektedir. Gelecekte tip 2 diyabetin neden
olabilecegi KVH riskini erken belirlemek i¢in nabiz dalga hizinin ve AlX
diizeylerinin 6l¢iilmesinin yaygin bir hale gelmesi beklenmektedir.

Bu baglamda calismadan elde edilen bulgular dogrultusunda; Tip 2
diyabeti olan bireylerde NDH 6l¢timii ile tespit edilerek arteriyel sertlik seviyesi,
KVH risk 6l¢iim parametrelerindeki risk belirtecleri ve VAI dl¢iimleri ile plazma
TMAO seviyesi arasindaki iligkilerin incelenmesine yonelik daha fazla galisma

yapilmas1 gerekliligi bulunmaktadir.
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7. SINIRLAMALAR

Calismanin hasta grubu kan 6rneklemi toplanirken poliklinik sartlar1 ve yeni
tan1  hastalarin  bulunmast ve tespit edilmesi zorluklar ¢alismamizi

sinirlandirmistir. Hasta sayisinin diisiik olmasi ¢alismamizin kisithiliklaridir.
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9. EKLER

EK - 1:BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

“Tip 2 Diyabetli Hastalarda Nabiz Dalga Hizi, Kardiyovaskiiler Hastalik Riski ve Vissereal
Adipozit indeks ile Trimetilamin—N—oksit Diizeyleri Arasindaki Iliskinin incelenmesi” baslhkl
calismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligma, arastirma amagh olarak
yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu arastirma kapsaminda size herhangi bir
girisim yapilmayacaktir, ancak; size ait baz1 bilgileri kullanacagimiz i¢in izninizi almak amaci ile
bu form hazirlanmistir. Size ait bu bilgilerin, kimliginiz agiklanmamak kaydi ile bilimsel amagla
kullanimini onaylar iseniz, bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Mehmet Ferit GURSU’ nun

sorumlulugu altindadir.

Eger bu calismaya katilacak olursaniz; hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin (alisilmis) tetkik ve
tedavi iglemleriniz sirasinda sizden alinan kanda Trimetilamin—N—oksit (TMAO), Lipopolisakkarit
(LPS), OXLDL ve Homosistein diizeylerine bakilacaktir. Kan 6rnegi, 4 cc olacak sekilde ve bir
defa alinacaktir. Bu islem esnasinda normal tetkikler i¢in kan verme islemi esnasinda olabilecek
tiirden (agr1, infeksiyon riski ve kanama) komplikasyonlari, diisiik riskle de olsa goriilebilmektedir.
Herhangi bir risk olusmayacagim diigiiniiyoruz, ancak; arastirmadan dolayr gdreceginiz olasi bir
zararda, gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizca yapilacaktir. Caligmaya katilmay1 kabul etseniz
bile, istediginiz zaman caligmadan ayrilabilirsiniz. Kabul etmediginiz durumda da; doktorlar
muayene ve diger islemlerde size onceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceki duruma gore herhangi
bir farkhilik olmaz. Irtibat telefon numarasi ve adres, formda yer almaktadir. imzalamanizin

ardindan, formun bir kopyasi size verilecektir.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1) Igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyulabilir.

2) Az bir ihtimal de olsa, igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski

vardir. Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak i¢in, gerekli tiim dnlemler alinacaktir.
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Arastirma sonucunda elde edilecek bilgilerin; yogun bakim hastalarinda hastalik seyri, hastanede
kalim siiresi ve 6lim riski konusunda daha fazla bilgi sahibi olunmasim saglayacagini ve daha

etkili, daha spesifik ve yeni tedavilerin gelistirilmesinde fayda olacagim diisiiniilmektedir.

Calismaya katilmakla, parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir. Calisma; doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri
yiriitmek i¢in kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayimlanabilecektir, ancak kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde sizinle ilgili bilgileri, etik kurullar ya da resmi makamlar
inceleyebilmektedir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz

bulunmaktadir.
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.
Prof. Dr. M. Ferit GURSU
Proje Yoneticisi —
KATILIMCI /HASTA BEYANI

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali yiiksek lisans &grencisi Dyt.
Metehan TEKIN tarafindan, tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek, bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda, zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitilmesi sirasinda, herhangi bir neden géstermeden
arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma

herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla, arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili, herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.

Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen kisisel bilgilerimin gizliliginin korunacagini biliyorum.
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Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli

giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu

klinik arastirmaya, kendi rizamla ve goniilliiliik igerisinde katilmayi kabul ediyorum.

Imzali formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel
Ad1 Soyadi: Adresi:
Tel: Imza:

Goriisme Tamig1

Adi Soyadi: Adresi:
Tel: Imza:
Hekim

Unvan Ad1 Soyad: Adresi:
Tel: Imza:
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EK — 2:DEMOGRAFIK BiLGi FORMU

Say1

Yas

Cinsiyet

Erkek

Kadin

Medeni Durum

Bekar

Evli

Dul Bosanmus

Egitim Durumu

Okuryazar
Degil

Okuryazar | Ilkokul | Ortaokul Lise

Universite /

Yiiksekokul

Meslek

............. (Liitfen Belirtiniz)

Gelir Durumu

(Hane halki Sayist: ........... )

Hipertansiyon
Hastahigimz Var

M1?

Evet

Hayir

Bilinen Kronik
Hastahi@imiz Var
Mi? (Diyabet
Disinda)

Evet

Hayir

.................... (Liitfen Belirtiniz)

Siirekli
Kullandiginiz Bir
ila¢c Var M1?

Evet

Hayir

.................................... (Liitfen Belirtiniz)

Sigara Kullaniyor

Musunuz?

Evet (Paket / Y1l ...... [oenin. )

Hayir

Boy

Agirhik

Viicut Kitle indeksi

Bel Cevresi
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EK — 3:BESIN TUKETIM FORMU

SAYI

GUN1

GUN2

Sabah _
Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:
Sebze: Meyve:
Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Sabah
Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:
Sebze: Meyve:
Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:
Sebze: Meyve:
Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:
Sebze: Meyve:
Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ogle

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:
Sebze: Meyve:
Yag:

Tatlhilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ogle

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze: Meyve:
Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):
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Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze:

Meyve:

Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze:

Meyve:

Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Aksam

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze:

Meyve:

Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze:

Meyve:

Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze:

Meyve:

Yag:

Tathilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):

Ara Ogiin

Siit ve Siit Uriinleri:

Ekmek Yerine Gegenler (EYG):
Et Uriinleri:

Sebze:

Meyve:

Yag:

Tatlilar:

Diger (Hazir Paket ve Fast Food Uriinler):
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EK — 4:FRAMINGHAM RiSK SKORU

YAS
30-34
35-39
40-44
45-49
50 — 54
5559
60 — 64
65 — 69
70-74

HDL mg/dl
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Framingham Risk Skorlama Sistemi — Kadinlar i¢in

SAYI

SISTOLIK TANSIYON
mm/Hg

120 -129

S

130139 (............

140 -159

A

116

LDL mg/dL
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DIYASTOLIK TANSIYON mm/Hg
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EK — 5:SCORE RiSK DEGERLENDIRME SiSTEMi

YAS
30-34
35-39
4044
45— 49
50 - 54
5559
60 — 64
65— 69
70-74

HDL mg/dI

I
[EEN

~No o1k wWwNE O

ook N

SAYI

Framingham Risk Skorlama Sistemi — Erkeler i¢in

ST )
100 -129 (..c.o.veonnl))
130159 (eevnennn, )
160—-190 (..vvvvnne )
>190 (oooeeeennnnn, )

Yok
Var
SISTOLIK TANSIYON
mm/Hg
<120 (cevevnrnnnn. )
120-129 (eevnn. )
130-139 (..une )
140- 159 (.evveven. )
>160 (.oovennn.... )

PUAN

<-3
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0
1
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SCORE

RiSK KATEGORILERI

%015 ve
Uzeri

%010 —
%14

Cok
Yiiksek
Risk

Asagidakilerden herhangi biri olanlar:

Klinik olarak veya goriintiileme yontemleri ile kesin kamtlanmis
KVH olanlar. Kanitlanmis klinik KVH; akut miyokart infaktiisii, akut
koroner sendrom gegirmis olanlar, koroner revaskiilarizasyon ve diger
arteriyel revaskiilarizasyon islemleri uygulanmis olanlar, gegici
iskemik atak ve inme gecirmis olanlar, periferik arter hastalig1 ve aort
anevrizmast olanlar. Goriintilleme ile desteklenen KVH; koroner
anjiyografi veya karotis ultrasonografisinde anlamli plak (%50 ve istii
darlik yapan) goriilmesidir (karaotis intima — media kalinliginda bir
miktar artig olmasi bu gruba dahil degildir.

Hedef organ hasar1 olan (Proteiniiri) veya sigara igen veya belirgin
hiperkolesterolemi veya belirgin hipertansiyon gibi onemli bir risk
faktorii bulunan diyabetes mellituslu bireyler.

Ciddi kronik bdbrek hastalig1 olan bireyler (GFR <30 m /dk / 1,73 m?).

Hesaplanmig SCORE Puanina gore 10 yillik dliimeiil KVH riski >%
10

%05 — %9

Yiiksek
Risk

Belirgin olarak yiikselmis tek risk faktorleri olanlar, 6zellikle
kolesterol >310 mg/dL (> 8 mmol/L (Ornegin ailesel
hiperkolesterolemide) veya kan basinci >180/110 mmHg.

Yukaridaki ozellikleri tasimayan Diabetes mellituslu bireyler (Tip 1
DM’li gengler hari¢ ve dnemli risk faktorleri olmayan diisiik veya orta
derecede risk altinda olanlar).

Orta kronik bobrek hastaligi olan bireyler (GFR 30 — 59 mL/dak / 1.73
m?).

Hesaplanmig SCORE Puanina gére 10 yillik 6liimeiil KVH riski >5%
ve <10%.

%3 — %4

%2

%1

Orta
Risk

SCORE Puanma gore 10 yillik 6limctil KVH riski >1% ve <% 5
olanlar.

Cogu orta yagh kisi bu kategoriye girmektedir.

<% 1

Diisiik
Risk

Hesaplanmig SCORE Puani1 <% 1.
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Sistolik Kan Basina (mmHg)
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