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Yiiksek Lisans Tezi

ANBAR SEHRINDE BAZI BiYOBELIRTECLER ILE
KARDIYOVASKULER HASTALIK VE DM TiP 2 ARASINDAKI
ILISKININ ARASTIRILMASI

Mohammed Hameed Eyada Al-Kubaisi

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti

Kimya Anabilim Dali

Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Muhammed ALTUN
Es Danisman: Dr. Maher Khalil Ibrahim AL-BADRI

Kardiyovaskiiler hastalik (CVD), diinya ¢apinda 6nde gelen bir 6liim nedenidir ve
onceki on yillara kiyasla artmaya devam etmektedir. Her y1l diger nedenlerden daha
fazla kardiyovaskiiler hastaliktan bireysel o6lim gergeklesmektedir. Diabetes
mellitus (DM) 6nemli bir kronik hastalik ytikii haline gelmistir. DM hastalar1 bir
dizi kronik komplikasyona ve erken 6liim riskine maruz kalmaktadir. Daha yiiksek
hsTnl seviyeleri, altta yatan koroner ateroskleroz yiikii ile, KAH'!n daha hizli
ilerlemesi ile ve tim nedenlere bagh 6liim ve kardiyovaskiiler olaylarin daha
yiiksek riski ile iligkilidir. Aterosklerotik CVD ¢ok geng yasta baslar ve zamanla
ilerleyerek durumun taranmasi ve erken tespiti icin Yyeterli zaman saglar.
Biyobelirtegler, hastaligin degerlendirilmesinde ve hastalik durumlar i¢in ilag
tedavilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu c¢alismada,
hastalardaki Troponin, hs C-RP, TC, TG, HDL, LDL ve VLDL degerleri T2DM'li
ve T2DM'siz kardiyovaskiiler hastalikli hastalar olmak tizere iki kriterde
degerlendirilmis, hastalar iki gruba ayrilmistir (grup B n = 50 ve Grup C n= 50),
ticlincii grup (grup A n= 50) ise kontrol grubunu temsil etmistir. Sonug, P <0.05'te
kontrol grubu ile karsilastirildiginda grup B ve C'de yiiksek Tnl seviyeleri
goriilmiistiir. Sonuglar, kalp hastaligi olan hastalarda troponin diizeylerinin
yiikseldigini ve kalp hastaligi olan DM hastalarinda lipid diizeylerinin troponin
diizeyini olumlu etkiledigini gostermistir. Sonug olarak, FBS, Hs C-RP, HbAlc,
LDL, HDL, TG ve TC diizeylerinin etkisi, kardiyovaskiiler hastalii olan DM
hastalari lizerinde etkilidir.

2021, 75 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: Kardiyovaskiiler hastalik, T2DM, troponin, hs CRP,
lipidler
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Cardiovascular disease (CVD) is a leading cause of death worldwide and continues
to increase compared to previous decades, more individual death annually from
cardiovascular disease than any other cause. Diabetes mellitus (DM) has become a
major burden of chronic disease, The MD patient is subject to a series of chronic
complications and premature risk of the death. Higher hsTnl levels are associated
with the underlying burden of coronary atherosclerosis, more rapid progression of
CAD, and a higher risk of all-cause mortality and incident cardiovascular events.
Atherosclerotic CVD starts at a very young age and progresses over time, allowing
sufficient time for screening and early detection of the condition. Biomarkers play
an important role in the evaluation of disease as well as in the development of drug
treatments for disease conditions.In this study, the values of Troponin, hs C-RP,
TC, TG, HDL, LDL, and VLDL in patients have been evaluated in two criteria’s,
cardiovascular disease patient with and without T2DM, the patients divided into
two groups (group B n=50 and Group C n=50), while third group (group A n=50)
represented the control group. The result showed high Tnl levels in group B and C
when compared with the control group at P < 0.05. The results found that troponin
levels elevate in heart disease patients and that lipids levels positively affect the
level of troponin in patients with heart disease. All in all, the effect of levels of FBS,
Hs C-RP, HbAlc, LDL, HDL, TG, and TC are impact on patients with
cardiovascular disease.
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), diinya ¢apinda giderek artmakta ve dnemli bir kronik hastalik
yikii haline gelmektedir. Bu durum, saglik programlarimin planlanmasina ve
onceliklendirilmesine yardime1 olmak i¢in, diinyanin tiim bolgelerinde saglik hizmetleri
onceliklerinde bir degisiklik ve diyabetin epidemiyolojisi ve etkisine iligskin giincellenmis
verileri gerektirir. Bu alandaki bazi aragtirmalarda tani konulmamis DM prevalansi %
50'nin tizerindedir. Teshis edilmemis diyabetin bu yiiksek prevalansi diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yaygindir ve kentsel alanlarda oldugu kadar kirsal alanlarda da goriilmektedir.
Bu, bircok diisiik ve orta gelirli lilkedeki ulusal diyabet programlarinin yetersizligine
yansimaktadir. DM hakkinda bilgi eksikligi nedeniyle insanlar semptomlarini tanimryor
ve bu durum muhtemelen bu hastaligin teshisinin gecikmesine yol agmaktadir (Bos ve

Agyemang 2013).

Kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet hastalarinda (T2DM) 6liime neden olur. Son
epidemiyolojik aragtirmalar, yemek sonrasi hipergliseminin muhtemelen aglik sonrasi
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve hiperglisemiden daha
giiclii oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte, yemek sonrasi hiperglisemiyi
hedefleyen farmakolojik miidahalelerin, diger farmakolojik tedavilere kiyasla benzersiz

faydalar saglayip saglamadigi agik degildir (Esposito et al. 2004).

Kolesterol alimi, T2DM gelisme riski ile iliskilidir. Diyet, tip 2 diyabet gelisimi ile iliskili
en 6nemli faktorlerden biridir. Tip 2 diyabet gelistirme riskinin siirekli olarak artmasiyla

iligkili diyet yaglari doymus yaglardir (Gonzalez-Clemente et al. 2007).

Arastirmacilar, kan sekeri diizeyinin kendi kendine izleme sikligindaki artisin, HbAlc
degerindeki artigla birlikte, tip 2 diyabetli hastalarin daha yiliksek HbAlc gruplarinda
insiilin ile tedavi edilen hasta oranindaki artigla iliskili oldugunu goéstermistir. Diyabet
tedavi gruplar icinde, kendi kendine izleme sikligi, glikoz kontrolii ile iligkili degildir.

Kanda, HbAlc diizeyiyle ol¢iildiigii iizere, toplanan veriler, kan sekerinin kendi kendine



izlenmesinin HbAlc'nin artmasiyla daha yaygin oldugunu ortaya koydu, bu da zayif
glisemik kontrolii olan hastalarin kendi kendini izleme egiliminin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, HbAlc seviyesindeki artig ile birlikte kendi kendini
izleme sikligindaki artis, daha yiiksek HbAlc gruplarinda kendi kendini izleme olasilig
daha yiiksek olan insiilin ile tedavi goérmiis hastaliklarin iyi bir iliskisi oldugu
belirlenmistir. Her diyabet tedavi kategorisi iginde, test sikligi ile HbAlc degeri arasinda
cok az korelasyon bulunmustur. Aslinda, HbAlc > % 8 olan hastalarin yaris1 kadar

oldugu tespit edilmistir (Harris 2001).

Diyabetik Otonom Noropati (DAN), DM'nin ciddi ve yaygin bir komplikasyonudur.
Artan kardiyovaskiiler mortalite riski ile iliskisine ve birden fazla semptom ve problemle

iliskisine ragmen, DAN"in 6nemi tam olarak anlagilamamistir (Vinik et al. 2003).

Aclik ve aglik olmayan trigliserid degerleri arasindaki iligki yliksek olmasina ragmen,
yemek sonrast trigliseridlerin muhtemelen daha etkili bir risk belirleyicisi oldugu gergegi,
bireyin uyumlulugunun sadece diisik seviyede oldugunu ve yemek sonrasi
konsantrasyonlardaki varyasyonun bir bireyin metabolizmas: hakkinda ilgili bilgileri
yakaladigin1 gosterir. Bu nedenle, trigliserid diisiiriicii ajanlarin gelecekteki son nokta
denemelerinin, aglik trigliseridleri yerine aglik olmayan trigliseritlerin bir 6l¢timiine

dayali olarak galisma gruplarini olusturmasi gerekebilir (Ridker 2008).

1.1 Calismanin Amaci

1.1.1 Genel hedefler

Bu ¢alismanin temel amaci, Irak'mn bat1 kesiminde yer alan ve Irak'in en biiyiik vilayeti
Al-Anbar sehrinde, bazi biyobelirtegler ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi

arastirmaktir.



1.1.2  Ozel hedefler

1- Trak’l1 hastalarda T2DM ile CVD arasindaki iliski hakkinda yeni veriler saglamak.

2- KVH hastalarinda serum Troponin diizeyinib belirlenmesi ve bunlarin T2DM hastalari
ile iligkisini arastirmak.

3- Bazi parametrelerin serum diizeyini arastirmak igin, bu parametrelerin T2DM
hastalarinda CVD agisindan biyolojik belirteg olarak kullanilabilirligini incelemek.

4- Hastalarda ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin (hs CRP, lipid profili,
HbA1c ve Glikoz) etkisini degerlendirmek.

5- Trak’l1 kalp hastaligi ve DM'li hastalarda Troponin serum seviyeleri ile bu parametreler

arasindaki iliskiyi degerlendirmek.

Cizelge 1.1 Al-Anbar Sehri’nin demografik gostergelerine su adresten ulasilabilir
(http://cosit.gov.ig/ar/?option=com_content&view=article&layout=edit&id=1203)

Gosterge Deger %

Kentsel niifus orani 50

Kirsal niifus orani 50

Niifusun ytizdesi 15 yasindan kiiclik 42

Niifusun yiizdesi 60 yasin lizerindedir 4
Cinsiyet orani her 100 kadina bir erkek 106
Niifus artis hiz1 / Irak 2.58

Bagimlilik orani / Irak %77.1



http://cosit.gov.iq/ar/?option=com_content&view=article&layout=edit&id=1203

2. KURAMSAL TEMELLER

1970'lerin sonlarinda, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Ulusal Diyabet Veri Grubu, yeni
tan1 gereksinimi ve Diabetes mellitus hastaliklar1 i¢in yeni bir siniflandirma sistemi
onerdi. Bu, isimlendirmenin degistigi ve teshis gereksinimlerinin farkl: oral glikoz yiikleri
kullanilarak biiytik farkliliklar gosterdigi kaotik bir diizenlemeyle sonuglandi. 1985
yilinda Diinya Saglik Orgiitii, NDDG degerlerine ¢ok yakin bir sekilde karsilik gelmesi
icin gereksinimi degerlerinde biraz degisiklik yapti. Su anda c¢ok sayida kayith bilgi
bulunmakta ve daha fazla nedensel bilgi ortaya ¢ikmis durumdadir. Sorunlar1 yeniden
incelemek, hem siniflandirmayr hem de gereksinimi giincellemek, iyilestirmek ve

"metabolik sendrom" tanimini dahil etmek i¢in arastirmalar devam etmektedir. (Alberti

ve Zimmet 1998).

2.1 Diabetes Mellitus Hakkinda Genel Bilgiler

Diabetes Mellitus (DM) terimi, insiilin eylemi, insiilin salgilanmasi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklari ile
kronik hiperglisemi olarak tanimlanabilecek bir¢ok nedenden dolayr metabolik
bozukluga (coklu bir etiyoloji) karsilik gelir. DM'nin etkileri, uzun vadeli hasar, ¢esitli
organlarin bozulmasi ve islev bozukluguna isaret eder. DM muhtemelen bulanik gérme,
poliiiri, susuzluk ve insan viicut agirliginin azalmasi gibi karakteristik semptomlarla
kendini gosterir. En siddetli haliyle, ketoasidoz veya ketotik olmayan bir hiperozmolar
durum ortaya ¢ikabilir, sersemlemeye veya komaya yol acabilir ve tedavi edilmezse

oliime yol agabilir (Alberti ve Zimmet 1998).

Semptomlar genellikle siddetli degildir veya muhtemelen yoktur. Bu nedenle
hiperglisemi, tan1 konulmadan 6nce ¢ogunlukla uzun siire mevcut olan patolojik ve

fonksiyonel degisikliklere neden olacak kadar 6nemlidir.

DM’nin uzun vadeli etkileri, retinopatinin potansiyel korlikle birlikte spesifik

komplikasyonlarmnin ilerlemesini, muhtemelen bobrek yetmezligine yol agan nefropatiyi,



ayak Tllseri riskini, ampiitasyonu, Charcotjointleri ve cinsel islevler dahil olmak {izere
otonomik disfonksiyonun o6zelliklerini igerir. DM’li insanlar kardiyovaskiiler hastalik,

periferik ve serebral damar sistemi riskini tasir (Etuk et al. 2010).

DM’nin gelismesinde bir¢ok patojenik etken mevcuttur. Bunlar, beta hiicrelerine koti
etkiye neden olan (hasar veren), insiilin azalmasina ve insiilin fonksiyonuna direngle
sonuclanan diger siiregleri icerir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
anormallikleri, duyarsizlik veya insiilin eksikliginden kaynaklanan ve hedef dokulardaki

insiilin yetersizliginden kaynaklanmaktadir.

2.2 Diabetes Mellitus Teshisi

Oncelikli amag, insanlar icin Diabetes mellitus hastaliklarinin 6nlenmesidir. Maalesef bu
ama¢ heniiz yerine getirilememistir. Bununla birlikte, yasam tarzi miidahalesinin
muhtemelen T2DM insidansini azaltabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, Diabetes
mellituslu bireylerin bundan kaynaklanan komplikasyonlara sahip olma olasilig1 daha

yiiksektir (Knowler et al. 2002).

Diabetes mellitus (DM) teshisi konuldugunda, hekim teshisin tam olarak konuldugundan
emin olmalidir. Ciinkii kisi i¢in sonuglar biiylik ve uzun dmiirliidiir. Coklu semptomlara
ve toplam hiperglisemiye sahip bir birey icin tanisal dogrulama gereksinimleri, tani
pargalarinin degerinin hemen tizerinde bulunan kan sekeri degerleri olmayan bir
kisininkinden farklidir. Travmatik, akut enfektif ve dolasim vakalarinda tespit edilen
coklu hiperglisemi veya baska herhangi bir artis gegici olabilir ve kendi basina bir diyabet
teshisi olarak diisiniilmemelidir (WHO 2006).

Diyabet higbir zaman semptomatik bir denekte tek bir anormal kan sekeri degeri
temelinde teshis edilmemelidir. Asemptomatik bir kisi i¢in, diyabet araliginda bir degere
sahip en az bir ek plazma / kan sekeri testi sonucu, ya aclik, rastgele bir 6rnekten ya da

bir oral glikoz tolerans testinden (OGTT) gereklidir (Kerner ve Briickel 2014).



Bu 6rnekler MD'nin teshisini dogrulayamazsa, genellikle teshis durumu netlesene kadar
periyodik yeniden kontrol ile izlemenin siirdiiriilmesi 6nerilmektedir. Bu durumlarda,
hekim, tanisal veya terapotik eylemin seyrine karar vermeden Once, etnik koken, ailede
kayitli veriler, sismanlik, yas ve iligkili bozukluklar gibi ek faktorleri gz Oniinde
bulundurmalidir. Diyabet teshisini basitlestirmek icin bir kan sekeri ikamesi veya OGTT
uzun siiredir aranmaktadir. Haftalar boyunca ortalama glisemi konsantrasyonunu yansitan
glisatli hemoglobinin bdyle bir test sagladig1 diisiiniilmekteydi. Baz1 durumlarda glikoz
arastirmasina esit veya hemen hemen esit hassasiyet ve 6zgilliik vermesine ragmen,
diinyanin ~ birgcok  yerinde mevcut degildi ve kullanimi igin  yeterince
standartlagtirllmamisti (McCane et al. 1994). DM’nin klinik teshisinde, hastaligin
ilerlemesi ile i¢in ortaya ¢ikan semptomlar, sik goriilen enfeksiyonlar, hasta kisinin
aciklanamayan kilo kayb1 ve ciddi vakalarda uyusukluk ve koma; genellikle yiiksek
seviyelerde glikoziiri yer almaktadir. Sekil 2.1'de gosterilen tanisal degerlerin iizerinde
tek bir kan sekeri tahmini (siyah alan), bu gibi durumlarda taniy1 belirler. Ayrica, Sekil
2.1 gebe olmayan kisilerde diyabet teshisinin olast olmadigi kan sekeri
konsantrasyonlarini da belirlemektedir (WHO 2011).

MD Klinik amaglarinin Kriterleri i¢in, kazara kan sekeri degerleri belirsiz aralikta
olmadikg¢a (yani MD'yi olusturan veya hari¢ tutan konsantrasyonlar arasi deger) ve aglik
kan sckeri konsantrasyonlari, diyabet tanisini belirleyen degerlerden daha diisiik
olmadikg¢a tanisal durumu belirlemek i¢in bir OGTT incelemesi gerekli degildir. OGTT
yapilirsa, aglik sirasinda ve 75 g oral glukoz yiliklemesinden iki saat sonra kan sekeri
konsantrasyonlarinin belirlenmesi 6nemlidir. Cocuklar i¢in oral glukozlu gebelik viicut
agirhigi ile iliskilidir: kg basma 1.75g. Cocuklarda tani kriterleri yetiskinlerle aymidir
(Barakat et al. 2010).



Whole blood Plasma
Venous Capillary Venous Capillary

Diabetes mellitus
likely

12.2 (220)

10.0 (180) 11.1 (200) 11.1 (200)
‘ Diabetes meliitus
uncertain
5.5 (100) 5.5 (100)
4.4 (80) 4.4 (80) et

Sekil 2.1 Mmol I* (mg dI?) cinsinden diyabet tanisinda standartlastiriimamis (Casual,
Random) kan sekeri degerleri (Alberti ve Zimmet 1998)

2.3 Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

Yaygin olarak kabul edilen daha énceki diyabet siniflandirmas1 Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 1980'de ve degistirilmis bigimde 1985'te yayinlanmistir. DM hastasi kiginin bu
iki siiflandirmas1 ve bunlarla iliskili glikoz intolerans kategorileri, klinik ve iki risk
grubunu igeriyordu. 1980 uzman paneli, iki ana diyabet kategorisi ve karakteristikleri,
IDDM veya Tip 1 ve NIDDM veya Tip 2’yi 6nerdi. 1985 Calisma Grubu Raporunda, Tip
1 ve Tip 2 terimleri silindi, ancak IDDM ve NIDDM kategorileri korundu ve yetersiz
beslenmeyle iligkili seker hastalarindan biri (MRDM) olarak bir kategori tanitildi. Hem
1980 hem de 1985 raporlarinda, diger diyabet kategorileri ve diisiik glukoz toleransi
(LGT) ile Gestasyonel Diyabet Mellitus'u (GDM) igeriyordu (Alberti 1980, WHO 1985).



Bu, 1991'de Uluslararasi Hastaliklar Adlandirmasi’nin (IND) sonradan adlandirilmasinda
ve 1992'de Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi’nin (ICD-10) onuncu revizyonunda
yansitilmistir. 1985 siniflandirmasi evrensel olarak kabul edilmis ve kullanilmistir. Klinik
siniflandirma ile etiyoloji arasinda bir uzlasmay1 temsil ediyordu ve spesifik neden veya
etiyoloji bilinmese bile, hasta kisinin klinik olarak yararli bir sekilde bireysel
siniflandirilmasina izin vermistir. Onerilen siniflandirma, klinik regeteleme kriterlerine
gore diyabetin iki asamasinin organizasyonunu ve hastaligin tamamlayici bir

siiflandirmasini igerir (Consultation 1999).

Diabetes Mellitus'un (DM) yeni siniflandirmasi, diyabete yol agan hastalik tedavilerinden
herhangi biriyle ayr1 ayr1 farkli hiperglisemi derecelerini yansitan adimlar igermektedir.
DM’li tiim insanlar klinik agamaya bagli olarak kategorize edilebilir ve bu her kosulda
saglanabilir. Kan sekerinin (glisemi) seviyesi, altta yatan hastalik tedavilerinin kapsamina
gbre zamanla sabitlenmez. DM semptomlart muhtemelen mevcuttur, ancak yiiksek kan

sekerine (hiperglisemi) neden olacak kadar ilerlememis olabilir (Rand et al. 2004).

Patojenlerin smiflandirilmasi, muhtemelen DM’ye yol agan kusur veya tedavilerin,
normoglisemi diizeyinde DM gelisiminin herhangi bir diizeyinde tanimlanabileceginin
kesinligini yansitir. Bu nedenle, normoglisemili bir kiside adacik antikorlarinin varligs,
bu kisinin bir otoimmiin tip 1'e sahip olmasini miimkiin kilar. Ne yazik ki, giiniimiizde
tip 2 siireci i¢in ¢ok az hassas veya cok spesifik endikasyon vardir, ancak etiyoloji daha

net bir sekilde tanimlandikg¢a ortaya ¢ikmasi daha olasidir (Buyken et al. 2007).

Benzer DM tedavileri, DM nin teshisi i¢in gereksinimleri karsilamadan bozulmus aglik
glisemisine ve/veya zayif glukoz toleransina neden olabilir. Diyabetli hasta i¢in uygun
glisemik kontrolii olabilir. Kilo verme, egzersiz ve/veya oral ajanlarla elde edilebilir. Bu
nedenle bu hastaliklarin insiiline ihtiyac1 yoktur. Hatta IGT veya normoglisemiye
donebilirler. Diger hasta, kisilerin glisemiyi yeterince kontrol etmek igin insiiline ihtiyaci
vardir, ancak onsuz hayatta kalabilirler. Bu hastalar, tanim geregi, bir miktar insiilin
salgilanmasina sahiptir. Yaygimn beta hiicre yikimi olan ve dolayisiyla artik insiilin

sekresyonu olmayan bireyler hayatta kalmak igin insiiline ihtiya¢ duyar. Metabolik



anormalliklerin durumu ilerleyebilir, gerileyebilir (6rnegin kilo kayb1 veya artisi) veya

ayni1 kalabilir (Tripathi and Srivastava 2006).

2.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 olarak adlandirilan etiyolojik tip, esas olarak pankreas beta-adacik hiicrelerinin yok
edilmesine bagli olan ve ketoasidoza egilimli gogu vakayi igerir. Tip 1, otoimmiin siirece
atfedilebilen durumlarin yani sira beta hiicrelerini yok eden ve hem etiyolog hem de
patojen (idiyopatik) oldugu bilinmeyen ketoasidoza yatkin olanlar1 igerir. Spesifik
nedenlerin (6rnegin Kistik fibroz, mitokondriyal kusurlar vb.) tanimlanabildigi beta hiicre
yikimi veya basarisizligi bigimlerini icermez. Bu tipteki bazi bireyler, DM’nin erken

Klinik diizeylerinde tanimlanabilir (Tripathy and Samal 1997).

Tip 1, ketoasidoz, koma ve Oliimiin gelismesini 6nlemek i¢in "hayatta kalmak i¢in
instilinin gerekli oldugu" diyabete yol acabilen beta hiicre yikimina karsilik gelir. Tip I
stirecinden muzdarip bir kisi, hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan dnce metabolik

stirecte muhtemelen normaldir, ancak beta hiicre yikimu siireci ortaya ¢ikarilabilir (Shaw

et al. 1999).

Tip 1 genel olarak beta hiicre yikimina yol agan otoimmiin tedavileri belirleyen GAD
antagonistlerinin, ada hiicrelerinin veya insiilin antikorlarinin varligiyla detaylandirilir.
DM’nin bu klinik formuna sahip bazi kisilerde, 6zellikle beyaz irktan olmayanlarda, bir
otoimmiin bozukluga dair hi¢bir kanit olusturulamamistir ve bunlar "idiyopatik tip 1"
olarak simniflandirilir. Bu nedenle, tip 1 etiyolojik siireci ve alt simiflandirmasi, uygun
antikor belirlemeleri yapilirsa belirlenebilir. Bu tiir 6l¢imlerin giiniimiizde yalnizca
belirli merkezlerde yapilabilecegi kabul edilmektedir. Bu 6l¢timler yapilirsa, bireysel

hasta siniflandirmasi bunu yansitmalidir (Larsson 1998).



2.3.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 olarak adlandirilan tiir, genellikle insiilin direncinin &nemli bir katkisiyla
sekresyondaki insiilin kusurundan kaynaklanan ana yaygin DM formunu igerir. Hint
yarimadasindaki yetersiz tip 2 diyabet fenotipinin, Kafkasya’lilarda bulunan tip 2'nin
daha karakteristik formundan oldukca farkli olabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak, bu

konular1 ayr1 ayr1 agiklamak igin yeterli bilgi mevcut degildir (Singh et al. 2016).

Tip 2, diyabetin en yaygin seklidir ve insiilin etki bozukluklari ve insiilin salgilanmasi ile
karakterize edilir, her ikisi de baskin 6zellik olabilir. Her ikisi de, bu tiir diyabetin klinik
olarak ortaya ¢iktig1 zamanda mevcuttur. Tanim olarak, bu anormalligin gelisiminin kesin
nedenleri heniiz bilinmemektedir (WHO 1999).

2.3.3 Gestasyonel Diyabet

Gebelik diyabeti, hamilelik sirasinda baslangicta veya ilk tanimlamada degisken
yogunlukta yiliksek hiperglisemiye yol acan karbonhidratlara kars: bir toleranssizliktir.
Glikoz intoleransinin gebelige neden olma olasiligini dislamaz, ancak daha once
taninmamistir. Tanim, insiilinin tedavi i¢in kullanilip kullanilmadigina veya gebelikten
sonra durumun devam edip etmedigine bakilmaksizin gegerlidir. Gebelik diyabeti oldugu
bilinen gebeler, gebelik diyabeti olmayip “diyabet ve gebeligi” var olanlar hamilelik

oncesinde, boyunca ve sonrasinda buna gore ilerlemeleri gerekir (Feig et al. 2008).

Gebeligin ilk boliimiinde (6rnegin, ikinci trimester ilk donemi ve ilk yarist), aghik ve
yemek sonrasi glikoz seviyeleri genellikle hamile olmayan yetiskin kadina goére daha
diistiktiir. Gebelik sirasinda bu zamanda yemekten sonra yiiksek aglik veya plazma glukoz
konsantrasyonlari, gecikmis diabetes mellitus varligin1 yansitabilir. Ancak su anda
anormal derecede yiiksek glikoz seviyelerini ayarlama kriterleri heniiz olusturulmamustir.
Gebeligin tgilincii trimesterinin bu zamaninda plazmada normalin iizerinde glikoz
seviyelerinin ortaya c¢ikmasi, dikkatli uygulama ile karakterize edilir ve OGTT

prosediiriiniin bir gostergesi olabilir. Bununla birlikte, gebeligin ilk boliimiindeki normal
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glukoz toleransi, tek basina gebelik diyabetinin muhtemelen daha sonra gelismeyecegini

kanitlamaz (Bartha et al. 2003).

Gebelikle ilgili DM riski tagiyan kisiler arasinda asir1 yastaki kadinlar, daha 6nce glukoz
intolerans1 dykiisii olanlar, nemli bir dogurganlik yas1 dykiisii olanlar, baz1 yiiksek riskli
etnik gruplardan kadinlar ve orug tutan veya kandaki glikoz konsantrasyonlari gegici olan
hamile kadinlar bulunmaktadir. Daha once teshis edilmemis DM’yi gbérmek igin
hamileligin ilk ti¢ ayinda yiiksek riskli popiilasyon gruplarina ait hamile kadinlari
incelemek yeterli olabilir. Gestasyonel diyabet i¢in resmi bir sistematik tani, 24 ile 28.

gebelik haftalar1 arasinda gergeklesir (Coustan et al. 2000).

Gebe kalan kadinlarda gestasyonel diyabet olup olmadiginin teshisi icin OGTT, 250-300
ml su i¢inde 75 gr susuz glukoz verilerek gece acliktan (8-14 saat) sonra yapilmalidir. ki
saat sonra aglik plazmasinda glikoz degerlendirilir. WHO diyabet standartlarin1 veya
IGT'yi karsilayan hamile kadinlar, Gebelik Diyabeti (GDM) olarak smiflandirilir.
Gebeligin sona ermesinden sonra, kadin, dogumdan alt1 hafta veya daha fazla 75 g OGTT
sonuglarina gore diyabet, glukoz toleransi veya normal glukoz toleransi olarak yeniden
smiflandirilmalidir. Bu kadinlarin, 6. haftanin sonucuna bakilmaksizin, hamilelikten
sonra, daha sonra diyabet gelistirme riskinin arttigt vurgulanmalidir. IFG'nin
hamilelikteki 6nemi kanitlanmay1 beklemektedir. Bununla birlikte, IFG'li herhangi bir

kadin 75 gram OGTT'ye sahip olmalidir (Rani and Begum 2016).

2.4 Pankreas ve Diabetes Mellitus

Pankreas1 daha sik etkileyen herhangi bir tedavi diabetes mellitusa yol agabilir. Ortaya
cikan sonuglar arasinda pankreatit, enfeksiyon, travma, pankreas kanseri ve
pankreatektomi bulunur. Kanser haricinde, diabetes mellitus'un meydana gelmesi icin
pankreas hasar1 genis olmalidir. Bununla birlikte, pankreasin sadece kiigiik bir bolimiinii
iceren adenokarsinomlar, diabetes mellitus ile iliskilendirilmistir. Bu, beta hiicre
kiitlesindeki hafif bir azalma disinda bir mekanizma anlamina gelir. Kistik fibroz ve

hemokromatoz yeterli ise beta hiicrelerine zarar verir ve insiilin salgilanmasini zayiflatir.
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Fibrokalculous Pancreatopathy, muhtemelen arkaya yayilan karin agrisi, rontgenlerde
pankreas kalsifikasyonu ve duktal genisleme eslik eder. Bosaltim kanallarinda hesaplanan
pankreas anatomisi degisebilir ve tas bulunabilir (Sekil 2.2) (Sakagashira et al. 2000, Roh
et al. 2004, MacFarlane 1997).
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Sekil 2.2 Tip 2 diyabetle sonuglanan, hiicre dist amiloid birikintili pankreas kesitleri
(Westermark et al. 2011)

Kesit, Kongo kirmizisi ile amiloid i¢in boyanmistir. B: Amiloid hiicresel 13 hiicrenin bir
kismimin elektron mikroskobu goriintiisiidiir. Membranin (siyah 0ok) i¢ine alinmis
odaciklarin igindeki ince lifli yapilar dikkat ¢ekmektedir. Amiloid, iki hiicre arasinda
kirmiz1 oklarla gosterilmistir. C: Genetigi degistirilmis bir insan IAPP faresinin 13 hiicreli
graniillerden alman goriintiidiir (yag agisindan zengin bir diyetle beslenmistir). Ozel
prolAPP antikorlar1 (kirmizi oklar) ile immiin areola bolgesinde bulunan graniiller
icindeki lifler dikkat cekmektedir (Westermark et al. 2011).
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2.5 Diabetes Mellitus'un Komplikasyonlari

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), diinyada kronik hastaliklar arasinda giderek artan bir
yiik haline gelmistir. Ornegin 2011 yilinda Afrika'da diyabetli insan sayisinin 14 milyon

oldugu tahmin edilmis ve bu saymin 2030'a kadar 28 milyona ¢ikmas1 beklenmektedir

(Cho et al. 2018).

En yiiksek artis kentsel alanlarda goriilmektedir. Diyet degisiklikleri, fiziksel aktivite ve
nifusun yaslanma modellerinin diyabet prevalansinin ana itici giicleri olduguna
inanilmaktadir. Daha az fiziksel aktivite ile birlikte yag ve enerji bakimindan zengin
yiyeceklerin bollugu obezite prevalansini artirmigtir. Obezite, seker toleransinin
bozulmasina, bu da Diabetes mellitusa daha fazla maruz kalmaya neden olabilir (Susan

van et al. 2010).

T2DM hastast, bir dizi kronik komplikasyona maruz kalir ve erken o6liim riski tasir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar baslangicta 5-10 yil i¢cinde ortaya ¢ikar ve proliferatif
retinopati ve retinopati, diyabetik nefropati ve periferik veya bagimsiz diyabet
noropatisini igerir. Kan sekeri (glisemik) siki bir sekilde kontrol edilerek 6nlenebilir veya
geciktirilebilir. Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler kazalar ve periferik vaskiiler
hastalik dahil olmak iizere majér makrovaskiiler komplikasyonlar, daha sonra, genellikle
diyabetin baslamasindan sonraki 15-20 y1l i¢inde gelisir ve 6liimlerle yakindan ilgilidir.
Muhtemelen insan derisinde (diyabetik dermatopati, diyabetik lipid nekrozu, yagh doku
atrofisi) ve bag dokusunda (eklem kontraktiirleri, skleroderma ve siki mumsu cilt)

komplikasyonlar ortaya ¢ikar (Kaparianos et al. 2008).

2.6 Glisemik kontrolii

Kan sekerinin izlenmesinin, hastanin kendi kendine bakim uygulamalarinin yararh bir
bileseni oldugu diisiiniilmektedir. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ig¢in, Amerikan Diyabet
Dernegi'nin (ADA) goriisii, asemptomatik hipogliseminin semptomlarin1 kontrol etmek

ve 6nlemek igin insiilin veya oral ajanlarla tedavi edilenler i¢in giinliik kendi kendini
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kontrol etmenin o6zellikle 6nemli oldugudur. ADA tarafindan tanimlanmayan tip 2
diyabetli diyetle tedavi edilen hastaliklarda kendi kendine izlemenin roliine ragmen, bu
hastaliklar icin kendi kendini kontrol eden kisilere, kan sekeri hedeflerine ulagsmay1
kolaylastirmalar1 da Onerilmektedir. Minimum ve maksimum spektrumun her iKi
ucundaki glikoz konsantrasyonlarini iki katli izleme hedefi nedeniyle, orta vadede
hastalara gore daha diisiik kan sekeri konsantrasyonlarina sahip olanlar ve daha yiiksek
degerleri olanlar igin muhtemelen daha sik kontrol yapilmasi beklenebilir. Bir ulusal tip
2 diyabet 6rneginde kan sekeri diizeyi, HbAlc 6l¢limii ve kendi kendine izleme siklig1

arasindaki iliski incelenmistir (Harris 2001).

2.7 Kalp-Damar Hastahg:

Kardiyovaskiiler hastaliklar (CVVD'ler) diinyanin 6nde gelen 6liim nedeni haline gelmistir.
Her y1l diger nedenlerden daha fazla insan kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan hastalar, aspirin, yiiksek tansiyon faktorleri, lipid
diisiiriicii ilaglar ve folik asit kombinasyonundan daha iyi yararlanmaktadir. Bir hastanin
ithtiya¢ duydugu ilag sayisi arttik¢a, tedaviye baglilik ve uyumun azalmasi muhtemeldir

(Sleight et al. 2006).

2.7.1 Kardiyovaskiiler Hastahiklarin Simiflandirilmasi

KVH, insan viicudunun farkli bolgelerini, 6zellikle de kalp ve beyin ile kalp ve
bacaklardaki arterleri etkiler. KVH’lerin ¢ogu, genislik azalmasi, kiigiilmesi veya
arterlerin capindan kaynaklanir. Kan kaynaginin olmamasi sadece kalbe zarar vermekle
kalmaz, ayn1 zamanda bacaklara ve beyne de zarar verir. Bu da diger seylerin yan sira
muhtemelen diisiik kalp krizi, kan damarlarinin yirtilmasi veya tromboz riski anlamina

gelen saglik bozukluklarina yol agabilir (Sanz et al. 2014).

Yetiskin insanlar arasinda, kardiyovaskiiler hastalik genel olarak birincil saglik
sorunudur. Diinyanin bir boliimiinde 45 yasin iizerindeki insanlar i¢in 6liim nedenleri

listesinde ilk sirada yer almaktadir. Ornegin Ispanya'da yilda yaklasik 100.000 kisi
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kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle dlmektedir. Bu da iilke ve bolgeye gore 100.000
kiside 75-150 6lim oranini gostermektedir. Bu oran diinyanin ¢ogu modern bdlgesinde
aynidir. Bu nedenle, sonuglarini aydinlatmaya ¢alismak amaciyla hizli bir tan1 koymak
icin hastalarin kardiyovaskiiler hastalik risklerini tahmin etmek gergekten onemlidir

(Grau and Marrugat 2008).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ana risk faktorleri, Sekil 2.3'te gosterildigi gibi 1951'de
yayimlanan Framingham Kalp Calismasinda tanimlanmistir. KVH ile ilgili gesitli
faktorler agiklanmistir. Bu faktorler bilinmesine ragmen, epidemiyolojik 6nemi farklidir
ve bazi durumlarda bunlar1 dogru sekilde belirlemek icin ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulur

(Sanz et al. 2014, Dawber et al. 1951).

Yiiksek KVH riski: 10 y1l i¢inde KVH gegirme olasiligi %25'ten fazla olan kisiler.
Orta derecede KVH riski: Bir kisinin 10 yil icinde KVH gelistirme olasiligt %10 ile
%20 arasindadir.

Diisiik KVH riski: Kisinin 10 y1l iginde KVH gecirme olasiligi %10'dan azdir.
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Sekil 2.3 Kardiyovaskiiler hastalik riskleri (Sanz et al. 2014)

2.7.2 Diyabette Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Fizyopatolojisi

T2DM, kardiyovaskiiler kiimelenme riski ve tanidan once makrovaskiiler hastalik

gelisimi ile iligkili uzun vadeli IR durumu, telafi edici hiperinsiilinemi ve g¢esitli

derecelerde yiikselmis PG ile ayrintili olarak Sekil 2.4'te gosterilmistir. Erken glikoz

metabolizmasi hasari, insiilin duyarliliginda kademeli bir azalma ve IGT olarak bilinen

bir durum olan T2DM tami esiginin altinda kalan glikoz seviyelerinde bir artigla

detaylandirilir. Kizil6tesi radyasyonlu tedavi goren hastada kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelisimi, monositlerin toplanmasina, kopiik hiicrelerin olusumuna ve ardindan yagl

cizgilerin gelismesine yol acan erken endotel disfonksiyonu ve vaskiiler inflamasyon

goriilebilir. Yillar gectikge bu durum, artmig enflamatuar icerigin varliginda

16



sabitlesmeyen Ve tikayici tromboz olusumunu tesvik edici yirtilan aterosklerotik plaklara
yol acar. DM'li bireyin ateromu, DM igermeyenlere gore daha fazla inflamatuar ve
trombotik degisikliklere sahiptir. Bu degisiklikler 20-30 yil boyunca ortaya ¢ikar ve
kizil6tesi ile tedavi edilmemis T2DM'de goriilen molekiiler anormalliklerle yansitilir

(Rydén et al. 2013).

Severity of diabetes ———

Impaired glucose tolerance Frank diabetes
Insulin resistance
Hepatic glucose production

/ Endogenous insulin

Postprandial blood glucose

Fasting blood glucose

Years to

The decades

\ Typical diagnosis of diabetes

Sekil 2.4 Kan sekeri (Diabetes Mellitus) ve kardiyovaskiiler hastaligin kalicilig1 (Rydén
et al. 2013)

2.7.3 Ateroskleroz

Bati iilkelerindeki aterosklerozun iskemik komplikasyonlari, akut miyokard enfarktiisii
ve iskemik inme, morbidite ve mortalitenin en yaygin sonuglaridir. Kilo alimi, diabetes
mellitus (DM), yiiksek tansiyon ve sigara kullanimi, temelde bu tiir komplikasyonlarin
riskinin artmasiyla iligkilidir. Bununla birlikte, miyokardiyal iskeminin gelisimi bu risk

faktorleri ile ancak kismen agiklanabilir (Sekil 2.5) (Margaglione et al. 1998).
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WHO / Monica ¢ekirdek c¢alismasinda, popiilasyondaki koroner arter hastaligi
mortalitesindeki farkin %20’ye kadari, ytliksek tansiyon, dislipidemi ve sigara i¢imi ile
bir arada bulunma ile iliskiliydi. Dahasi, diyet kompozisyonu, sigara igme aligkanliklari,
stres ve obezite gibi yasam tarzindaki farkliliklar muhtemelen insidans oranindaki sadece

kismi degisiklikleri yansitmaktadir (Danesh et al. 2005).

Arteriyel tromboz Olgeginin  artmasinin  daha yiiksek plazma koagiilasyon
konsantrasyonlar1 ve fibrinolitik faktorlerle iliskili oldugu da agiktir. Ana fibrinoliz
inhibitori PAI-1'in yiiksek plazma konsantrasyonlari, daha sonra miyokardiyal enfarktiis
gelistiren deneklerde kamitlanmistir. ileriye doniik arastirmalar, zayif fibrinolizin vaskiiler
iskemi olaylarinin gii¢lii bir belirleyicisi oldugunu kanitlamistir. Bozulmus fibrinoliz
dejenerasyonu, gelisen lezyonlarda fibrin birikimine ve kanin pihtilasmasina izin vererek

arterlerin aterosklerotikini de hizlandirabilir (Di Minno et al. 1997).
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Sekil 2.5 Endotel disfonksiyonunun birgok hastalikla iligkisi (Margaglione et al. 1998)

2.7.4 Hipertansiyon

Kan basinci hipertansiyonunun dagilimi, TIDM'li hastalarda normal insanlara gére daha
yiiksektir (DCCT / EDIC’de %49'a kadar) ve T2DM tanis1 alan hastalarin %60'indan
fazlasinda arteriyel kan basict hipertansiyonu vardir. Mevcut patofizyolojik
degerlendirmelere gore, A- Sodyumun renal emiliminin artmasiyla iliskili
hiperinsiilinemi, B- Artan sempati, C- Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin artan
aktivitesi, bunun ile ilgilidir (Nilsson et al. 2011, Redon et al. 2009).

Obezite, yaslanma ve bobrek hastaliginin ortaya ¢ikmasi hipertansiyon prevalansini

artirmaktadir. Diabetes Mellitus (DM) ve yiiksek tansiyon (hipertansiyon),

kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktoriiniin artmasini saglar. Ayrica, T2DM’nin
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gelismesi yetiskin erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik riskini iki katina ¢ikarken, yetiskin
kadinlarda risk ii¢ kattan fazladir. Yiiksek tansiyon (hipertansiyon) ve diyabetli insanlarda

kardiyovaskiiler hastalik riskinin dort kat arttigi gézlenmistir (Haffner et al. 1998).

Tedavi gormesine ragmen, kan basinci yonetiminin bireysel olarak gergeklestirilmesi
gerektigi kabul edilmelidir. Ornegin, birden fazla var olan hastalik, artan insan yasu, ilag
etkisi ve vaskiiler hastalik modeli tedavi yaklasimini ve bireysel hedefi etkileyebilir

(Mogensen 2003).

2.7.5 Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Kardiyovaskiiler hastalik, T2DM hastalar1 arasinda onde gelen 6liim nedenidir. Son
epidemiyolojik aragtirmalar, yemekten sonra yiiksek kan sekerinin, yiiksek kan sekerini
asan ve daha giiglii olan kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktori
olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, HbAlc'yi karsilastirilabilir sekilde azaltan
diger ilag tedavilerine gore, bazi ilag miidahalelerinin hedeflenen hiperglisemi degerlerini

saglayip saglamadig1 agik degildir (Lee et al. 2000).

Campanian'da yemek sonrasi hiperglisemi ile onaylanmis bir kardiyovaskiiler son nokta
olan karotis intima-media kalinligi (CIMT) ve tip 2 diyabetli bir grup hastada dolasimdaki
inflamatuar belirtegler (interlokin [IL] -6, IL-18, IL-10 ve C-reaktif protein [CRP])
arasindaki iligkiyi degerlendirmek ig¢in bir yemek sonrasi hiperglisemi ¢alismasi
yapilmistir. Ayrica, bu calismada iki insiilin salgilaticis1 olan repaglinid ve gliburitin
CIMT ve wvaskiilit dolasim Dbelirtecleri tizerindeki etkilerinin  karsilastirilmasi
incelenmistir. Karbamoilmetil benzoik asitin bir tiirevi olan repaglinid, hizli baglayan /
kisa etkili bir instilopropik ajandir. Gliburit ise uzun etkili bir siilfoniliiredir. Repaglinide,
yemekle iligkili erken insiilin salintmini segici olarak artirir ve gliburide gore yemekten
sonra daha iyi kan sekeri kontroliine neden olabilir, (Sekil 2.6) (Polak et al. 2010, Azen
et al. 1996).
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| Cardiovascular disease (CVD) and Diabetes melitus (DM) |

Main diagnosis /\ Main diagnosis
DM +CVD CVD + DM
CVD unknown CVD known DM unknown DM known
ECG ECG HbA,, FPG, Screen for
Echocardiography Echocardiography if needed OGTT microangiopathy
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1 |
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Sekil 2.6 DM'li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) tanisi ve yonetimine iligkin
ilkeler (Rydén et al. 2013)

Birincil DM tanis1 veya birincil kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan DM'li hastalarda
kardiyovaskiiler hastaligin tanis1 (KVH) ve yonetimi i¢in ilkeleri tanimlayan bir arastirma
algoritmas1 Sekil 2.6°da gosterilmistir. Onerilen arastirmalar, hastanin ihtiyaclar1 ve
Klinik yargiya gore diigiiniilmelidir ve tim hastalar tarafindan yapilmasi gereken genel bir
oneri olma amac1 tasimaz. EKG elektrokardiyogram. FPG aclik plazma glikozu; HbAlc
hemoglobin Alc; IGT, zayif tolere edilen glikozdur. OGTT, oral glukoz tolerans testidir
(Rydén et al. 2013).

2.7.6 Diyabetik Otonom Noropati

Diyabetik otonom noropati (DAN), Diabetes mellitus'un (DM) ciddi ve yaygin bir
komplikasyonudur. Diyabetik otonom ndropati (DAN), artmis kardiyovaskiiler hastalik

riski ve bunun birden ¢ok semptomu ile iliskilidir. DM, insanin yasam Kalitesi tizerinde
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onemli olumsuz etkilere sahiptir ve DAN, DM’nin az gorillen ve anlasilan

komplikasyonlar arasindadir (Vinik et al. 2003).

Diyabetle iligkili periferik polindropatilerin bir alt tipi olan DAN, tiim otonom sinir
sistemini (ANS) kapsayabilir. ANS motor sinirler, duyusal lifler her organa zarar
verebilir. DAN muhtemelen klinik veya subklinik olarak belirgindir. Bu, bir veya daha
fazla organ sisteminde (6rnegin, kardiyovaskiiler ve sindirim, sudomotor, genitoiiriner
veya okiiler) bir islev bozuklugu ile kendini gosterir. Pek ¢ok organ ¢ift innerve edilir ve
ANS sinir sisteminin parasempatik ve sempatik boliimlerinden lifler alir. DAN genellikle
periferik sinir sisteminin tiim bdliimlerini etkileyen sistem ¢apinda bir bozukluk olarak
ortaya c¢ikar. Aslinda, vagus siniri (en uzun ANS sinirleri) tim parasempatik
fonksiyonlarin %75'ini olusturdugundan, DAN'in erken etkileri yayginlasana kadar, daha

uzun sinirlerde ilk olarak DAN goriiliir (Freeman 2014).

Genel olarak, otonom néropatinin klinik semptomlari, DM'nin baglamasindan ¢ok once
ortaya ¢ikmaz. Otonomik disfonksiyonu diislindiiren semptomlar yaygin olabilirken,
gergek otonom noropatiden ziyade baska nedenlere bagl olabilir. Bununla birlikte,
subklinik otonomik bozukluk, tip 2 diyabetli hastalarda tanidan sonraki bir yil i¢inde ve

tip 1 diyabetli hastalarda iki y1l iginde ortaya ¢ikabilir (Pfeifer et al. 1984).

Kardiyovaskiiler mortalite dahil g¢esitli olumsuz sonuglarla iliskisi nedeniyle,
kardiyovaskiiler otonom noropati (CAN), DAN'm klinik olarak en 6nemli ve en ¢ok
calisilan seklidir. 20 yildan fazla bir siiredir basit, invazif olmayan kardiyovaskiiler
fonksiyon testlerinin uygulamaya konulmasi, CAN'in genis bir klinik ve epidemiyolojik
arastirmasini desteklemistir. Toplanan bilgiler, seker hastalarinda bozulmus istemsiz
islevi kesfetmenin ve izlemenin 6nemi konusunda en giiglii kanit dizisini olusturur (Veves
and King 2001).
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2.8 Laboratuvar Teshisi

2.8.1 A¢hik Kan Sekeri (FBS)

Seker hastalar1 davraniglarii  genellikle kan sekerlerinin 6z degerlendirmelerine
dayandirirlar. Ornegin "hipoglisemik" hissettiklerinde yemek yemeleri gibi. Bununla
birlikte, hastalarin kan sekerindeki degisiklikler ile kan sekeri diizeyinin tahmini arasinda
ayrim yapabildikleri kesinlik, hala net bilinmemektedir. Arastirmacilar, seker hastalarinin
farkli kan sekeri seviyeleri ile iligkili belirli 6zel semptomlar yasadiklarini belirtmektedir.
Kan sekeri seviyeleri ile ilgili yorumlar, hastalara bu semptomlar1 ve kan sekeri

iliskilerini tanimay1 dgretebilir (Wing et al. 1984).

Amerikan Diyabet Dernegi ve Diinya Saglik Orgiitii, diyabet ve glikoz intoleransi igin
tan Kriterlerini revize etmistir. A¢lik kan sekeri (FBS) tizerine yeni bir a¢lik glukoz sinifi
(IFG), bozulmus glukoz toleransinin (IGT) yerini almak i¢in 6.1-6.9 mmol / L'dir
(American Diabetes Association 2013, Mannucci et al. 1998).

Bununla birlikte, farkli etnik gruplarda yapilan arastirmalar, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in bilinen bir risk faktérii olan bozulmus glukoz toleransi ile tahmin seviyesi
tanimlanmayan IFG arasinda zayif bir benzerlik oldugunu ortaya koymustur. Yalnizca
FBS ol¢iildiigiinde, IGT birgok denekte tespit edilmeden kalir. Insiilin direnci ve
bozulmus sekresyon, diyabet ve glukoz intoleransi ile iliskilidir. Ancak IFG veya IGT ile
iligkili olan ve glikoz homeostazindaki farkli degisiklikleri yansitan hangi kusurun ilk

ortaya ¢iktigi belirsizdir (Care 2006, Davidson 2010).

Hastadan Diyabetik mellitus tespiti i¢in, aglik kan sekeri (FBS) testi, kesme noktasi >126
mg / dL ile en iyi ve en yaygin test olarak onerilmektedir. Ancak, FBS kullanimiyla ilgili
olarak hastalar1 yaklasik 8 saat hazir tutmak gibi bazi sorunlar vardir ve 6gleden sonra bir
siire etkili olmamaktadir. Ek olarak, merkezi taramada laboratuvar olanaklar1 mevcut

oldugunda, enfeksiyon oranini 6lgmek veya mikrovaskiiler ve plazma glukoz
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komplikasyonlarii1 yaymak igin glikolize hemoglobin yiizdesi olan HbAlc testinin
yapilmasi tavsiye edilmektedir (Ghazanfari et al. 2010).

2.8.2 Glikozlanms hemoglobin (HbA1C)

Glikozlanmis hemoglobin (HbALc) terimi, 6l¢iim tarihinden 6nceki 2 - 3 ay gibi nispeten
uzun bir siire boyunca ortalama plazma glikoz konsantrasyonunu belirlemek i¢in sayilan
bir hemoglobin bi¢imidir. HbAlc testi, hastaya 6zel bir hazirlik yapmadan giiniin
herhangi bir saatinde yapilabildiginden (6rnegin orug tutmaya gerek yoktur) ve hem hasta
hem de hastaligi i¢in daha spesifik detaylar verdiginden, agizdan glikoz tolerans
muayenesi veya aglik plazma glikozu 6l¢timlerine gore hastalar ve saglik calisanlari i¢in

daha biiyiik rahatlik saglar (Kumpatla et al. 2013).

HbAlc'nin, diyabetik hastalarda, aclik kan sekeri konsantrasyonlarindan daha iyi bir
glukoz kontrol prediktorii olarak hizmet ettigi 6ne siiriilmistiir. Ayrica, HbAlc
konsantrasyonlari, teshis edilmemis diyabeti olan veya diyabet gelistirme riski yiiksek
olan hastalarin tanimlamasi i¢in bir teshis yontemi olarak Onerilmistir. 2011 yilinda,
WHO ve Amerikan Diyabet Dernegi, %56.5'lik HbA1c konsantrasyonlarint DM i¢in bir
tan1 gerekliligi olarak kabul etmistir (Lippi et al. 2013, Colagiuri 2011).

Ek olarak, Diabetes mellitus tanis1 koymak i¢in HbAlc seviyeleri kullanildiginda,
hastanin yasini, anemi / hemoglobinopatilerini (ve HbAlc'nin T2DM teshisi igin
muhtemelen tatmin edici olmayan diger hastaliklari) dikkate almak onemlidir. Bu
nedenle, T2DM teshisinde HbAlc i¢in daha yeterli bir tan1 i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, HbAlc diizeylerinin bazi secilmis hastalarda yasla
birlikte arttig1 6nceden belirtilmistir. HDA1c konsantrasyonlarinin muhtemelen hastalarin
irkina veya etnik kokenine gore farklilik gosterip gdstermedigiincelendiginde, gecmis
aragtirmalarda yetigkin hastalarda HbAlc, cinsiyet ve yaslar1 arasindaki iliski hakkinda
mevcut bir bilgi bulunmamaktadir (Yang et al. 2015, Koda et al. 2016).
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2.8.3 Kolesterol

Diyet, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelisimi ile ilgili en 6nemli yontemlerden biridir.
Tip 2 diyabet gelistirme riskinin siirekli artmasiyla iliskili diyet yaglari doymus yaglardir.
Bu mevcut bilgiler, tip 2 diyabetin 6nlenmesine yonelik iki randomize kontrollii klinik

¢alismanin sonuglariyla kanitlanmistir (Knowler et al. 2002).

Ek olarak, daha diisiik ¢oklu doymamis yag alimi, yliksek doymamis yag alimi1 ve daha
yiiksek kolesterol alimu, tip 2 diyabet gelistirme riskinin artmasiyla ilgilidir. Daha 6nceki
birkag ¢alisma, yiiksek kolesterol alimu ile tip 2 diyabet gelistirme riski arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, kolesterol sadece hayvansal kaynakli iiriinlerde
bulundugundan, genel kani1 bu iliskinin, kolesterol ile ilgili olan hayvansal tirinlerin diger
bilesenlerine, 6rnegin doymus yaglara ait olmasi gerektigi yoniindedir (Meyer et al.

2001).

Akdeniz bolgesindeki diyetler, diisiik doymus yag igerigi ve yiiksek tekli doymamis yag
icerigi ile elde edilen yag bakimindan nispeten yiiksektir. Bu diyetlerde kolesterol alimi,
tipik bat1 diyetinde oldugu kadar doymus yag alimiyla yakindan iliskili degildir. Bu
nedenle, Akdeniz diyeti yiyen insanlarla yapilan bir aragtirma, kolesterol alimi ile diyabet
riski arasindaki potansiyel iliskiyi degerlendirme firsati sunarak, doymus yag yemenin

karstirict etkisini azaltigini gostermistir (Grundy et al. 2002).

T2DM ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) benzer risk faktorlerini ve patofizyolojik
mekanizmalar1 paylasir. Aslinda, GDM'li kadinlarin T2DM gelistirmesi daha olasidir.
Beslenme tedavisi GDM tedavisinin temel tas1 olmasina ragmen, gebelik boyunca diyetle
alim ile glisemik durum arasindaki iligskiye dair ¢ok az arastirma vardir. Bu arastirmalarin
hi¢biri hamilelik sirasinda alinan diyet kolesterolii hakkinda bilgi vermemistir (Gonzalez-
Clemente et al. 2007).
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2.8.4 Trigliseridler

Trigliseritler, dogal kati ve sivi yaglarin temel bilesenleridir ve kandaki yiiksek
konsantrasyonlari, yiiksek inme riski gosterir. Oruglu kisilerde trigliseridler iki ana
nedenden dolay1 Ol¢lilmektedir: A- Yag alimindan sonra trigliseridlerde gozlenen artis
nedeniyle, trigliserit 6l¢imlerindeki varyans, aglik durumunda c¢ok daha azdir. B-
Dogrudan LDL-C kolesterol tahlilleri mevcut olmadan once, klinik uygulamada
neredeyse yalnizca Friedewald formiilii kullanilarak bir LDL-C tahmini yapilmistir. Bu,
hem HDL-C seviyesinin hem de aglik trigliserid seviyesinin 5’¢ boliinmesini, toplam
kolesterol konsantrasyonundan ¢ikarilmasini gerektirir (Ridker 2008). Bununla birlikte,
aclik durumunda trigliseridlerin saptanmasina yonelik Oneriler, kardiyovaskiiler riski
taramak i¢in aglik konsantrasyonlarinin aglik disi konsantrasyonlardan agir bastigini
gosteren tutarl bir dizi ileriye doniik kohort ¢calismasindan tiiretilmemistir. Bunun yerine,
tarama yonergelerini takip ederek, g¢ogu epidemiyolojik arastirma sadece aglik
trigliseridlerine dayanmaktadir (Criqui 2007). Bunun yerine, tarama yonergelerini takip
ederek, ¢ogu epidemiyolojik arastirma, sadece aglik trigliseridlerine dayanmaktadir.
Bununla birlikte, aglik trigliseridlerinin bagimsiz bir risk prediktorii olarak klinik faydasi
konusunda bir anlagsmazlik vardir. Sonug¢ olarak, diger ortak degiskenlerin, 6zellikle
HDL-C'nin degistirilmesi, gozlemlenen epidemiyolojik etkilerin biiylkligini ve

O6nemini 6nemli 6l¢iide azaltir (Van Capelleveen et al. 2017).

Arastirmacilarin bir risk tespit yontemi olarak a¢ kalmayan trigliseridlerden ne kadar uzak
durmaya calistiklari, degerlendirmeyi yalnizca aglik trigliseridlerini tespit eden
epidemiyolojik arastirmalarla sinirlayan ve 6zellikle "yemek sonrasi etkilerin olasiligini
diglayan" yeni bir meta-analizde agik¢a goriilmektedir (Abdel-Maksoud and Hokanson
2002).

Yemek sonrasi trigliserid 6l¢iimii, 6zellikle yiiksek yagl bir yemek yedikten 3 ile 4 saat
sonra zirve yaptigi icin, aclik konsantrasyonlarina dayali 6l¢timlere gore vaskiiler risk

hakkinda daha alakali bilgiler saglayabilir (Bansal etal. 2007).
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2.8.5 Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

Niifus arastirmalari, diisiik plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyinin, koroner kalp hastaliginin (KKH) iyi bir gostergesi oldugunu bildirmektedir.
Coklu kanit ¢izgileri, HDL'nin arter duvarinda dogrudan yararli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Metabolik olarak HDL partikiilleri, aterosklerotik plaklar dahil

hiicrelerden kolesteroliin uzaklastirilmasini uyarir (Sacks 2002).

HDL'deki ana protein olan apolipoprotein A-1 (apoA-I), makrofajlarda kolesterol ester
depolariin mobilizasyonunu aktive ederek aterosklerozda bu tip ana hiicrede kolesterol
igerigini azaltir. Bu koruyucu etkiye aracilik etmek i¢in en az 2 spesifik alici rol oynar.
Tavsanlarda HDL'nin intravendz inflizyonu, arteriosklerozu aydinlatir ve dnceden var
olan aterosklerozu geriletmek igin farelerde bireysel gen apoA-l'in girisini ve

ekspresyonunu uyarir (Lacko et al. 2000).

HDL, atilim i¢in kolesterolii karacigere tasiyor gibi goriinmektedir (ters Kkolesterol
taginmasi). Hiperkolesterolemili insanlara pompalanan rekombinant insan apoA-I
lipozomlar1 seklindeki HDL, insan viicudundan net kolesterol atilimu {iretir, bu da ters
kolesterol taginmasinin uyarilmasint dogrudan gosterir. HDL'nin ayrica, muhtemelen
koroner arter hastaligina kars1 korumadan sorumlu olan baska islevleri de vardir, 6rnegin

anti-inflamatuar ve antioksidan detaylar (Imaizumi et al. 2010).

HDLP anti-sklerozun dogrudan antiaterosklerotik potansiyelini gosteren deneyler,
epidemiyoloji ve klinik ¢alismalardan elde edilen bulgulart giglii bir sekilde
desteklemektedir. Artan HDL kolesteroliiniin gériinen klinik yararinin, diger koroner risk
faktorleriyle olan iliskisine ikincil olmadigin1 ve KKH'nin énlenmesi ve islenmesinde bir
hedef olarak HDL kolesterol yogunlugunun yenilenmis bir degerlendirmesini hakli
cikarmaktadir (Badimon et al. 1990).
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2.8.6 Troponin

Troponinler, miyokardiyal nekrozun olduk¢a hassas ve spesifik biyobelirtegleridir ve
miyokard enfarktiisliniin incelenmesi i¢in gerekli bilesenlerdir. Son zamanlarda ortaya
¢ikan gesitli yiiksek duyarlilik analizleri, troponinin CVD'lere yanit olarak kronik sekilde
yiikselebilecegini ve dnemli tahmin ayrintilar1 sagladigini kanitlanmistir. T2DM varligi,
yeni testlerle normal yetiskinlerde kardiyak troponin T yiikselmesinin bilinen bir
ongoriictisiidiir.  Ancak yiiksek duyarlilik testi ile Olglilen kardiyak troponin
yiikselmelerinin prevalansi, sinirlamalar1 ve prediktif etkileri arastirilan T2DM
deneklerinde ol¢iilmemistir. Ayrica, bu hasta grubunda agresif KV risk faktoriini
degistirerek troponin konsantrasyonlarinin azalmig olup olmadigr kanitlanmamistir

(Thygesen et al. 2007, Hamm et al. 2002).

Kardiyak troponin, akut koroner sendromlarin (ACS) tanimlanmasinda kas hiicresi
hasarinin spesifik bir biyobelirteci olarak iyi bilinmektedir. Troponin 6l¢timii, akut
miyokard enfarktiisiiniin (MI) teshisine yardimci olur, tabakali risk siiflandirmasini
basitlestirir ve siire¢ yontemlerini yonlendirmeye yardimei olur. Ornegin konjestif kalp
yetmezligi (KKY) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi rahatsizliklarda troponinin
degerlendirilmesi prognozun koétiilestigini ongorse de, doktorlar, ozellikle seviyeler
sayim esigine ulastiginda, sendromik olmayan ortamlarda troponin konsantrasyonlarini
yorumlamakta zorlanirlar. Troponin degerleri, normal iskemik gdgiis agris1 olmayan
kisilerde giderek daha fazla olglilmektedir ve bu yontemlerde seviyelerin
yorumlanmasinin olusturdugu belirsizlik klinik degerlendirme karigikligina yol
acabilmekltedir (Wallace et al. 2006, Morrow et al. 2001).

2.8.7. Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs CRP)

lleriye déniik arastirmalar, C-reaktif proteinin (hsCRP) gelecekte kardiyovaskiiler olay
gelistirme riskini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini ileri slirmiistiir. Bu konu ig¢in
yiiksek hassasiyetli CRP (hs-CRP) 6l¢iim yontemlerine ihtiya¢ vardir. hs CRP, genellikle

klinik laboratuvarda immiinonefelometrik veya immiinoturidimetrik testlerle dlgiiliir. Bu
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prosediir temelde tekrarlanabilir ve tam otomatiktir. 3-5 mg / L'lik bir tespit limiti ile
CRP'yi hesaplayabilir. Bu saptama sinir1, enfeksiyonun izlenmesinde CRP'nin geleneksel
klinik kullanim1 i¢in uygun olsa da, baz1 se¢ilmis hastalarda koroner kardiyovaskiiler
hastalik gelistirme riskinin degerlendirilmesi ve tahmin edilmesinde giincel tahlillerin

cogunu yararsiz hale getirir (Rifai et al. 1999, Takemura et al. 2006).

Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-CRP) gelistirilmis ve metabolik sendromda
(MS) koroner arter hastaligini tahmin etmek igin bir belirte¢ olarak kullanilmistir. Yiiksek
duyarliliga sahip C-reaktif proteinin (hs CRP), ateroskleroz gelisiminde dnemli bir rol
oynadig1 ve bunun da kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskinin daha yiiksek olmasina
yol actig1 bildirilmistir. Yeni olusturulan (hs CRP) tahlilleri, insiilin direnci ve metabolik
sendrom (MS) ile iligkili sistemik enflamatuar tedavilerde degisiklikleri daha dogru
belirleyebilir. Serumdaki hs-CRP konsantrasyonu 1rk, yas, cinsiyet, sigara ve alkol alimi
gibi gesitli faktorlerden etkilenmesine ragmen, serum hs-CRP'nin patojenik bir role sahip
oldugu ve Multipl skleroz hastalarinda koroner vaskiiler hastaligin erken bir prediktorii

oldugu gosterilmistir (Block et al. 2004, Lowe 2001).
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3. MATERYALLER VE YONTEMLER

3.1 Bu Calismada Kullamlan Aparatlar

Cizelge 3.1 Kullanilan aparatlar, cihazlar ve mensei

Aparat SN Sirket Mensei
Santrifiij (Labofuge 200) 40856525 Termo Almanya
electron
Su banyosu 14141190 Genex Amerika
Spektrofotometre 1301039 APEL Japonya
Cobas e 411 0833-27 Roche Almanya
Buzdolab1 5757 Ing.Climas Ispanya
ALS
Derin dondurucu buzdolabi ~ LS07752  ancelantomi italya
yasam
bilimi
YES5ES07726
Pipet YE5A491999 Dragon Cin
YE5E506188
Bibb
Karistirict R000101568 Scintific UK
Limited
Kulugka Makinesi (37° C) Thermo
R000102180  Scientific Almanya
Heraeus
ELIZA 206130 Bio Tek USA
3.2 Kullamlan malzemeler
Cizelge 3.2 Calismada kullanilan malzemeler
Malzemeler Sirket Mensei
F.B. Sugar Sediplast Italya
TC Kit Linear Ispanya
TG Kit Linear Ispanya
HDL Kit Linear Ispanya
LDL Kit Linear Ispanya
Troponin kit Linear Ispanya
Hs CRP Kit Linear Ispanya
Tubes Linear Ispanya
EDTA Linear Ispanya
HbAlc biolabo Ispanya
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3.3 Hastalar ve Kontrol Gruplari

Serum Ornekleri rastgele secilen 150 kisiden toplandi. Calismaya 100 KVH hastas1 (50
hasta DM'li KVH) grup B ve 50 KVVH olmayan KVD grup C olarak kaydedildi. Fellujah
Genel Hastanesindeki kalp hastaliklar1 biriminden 22 ile 71 yas araligindaydi ve Subat
2020'den Agustos 2020'ye kadar bazi yan laboratuarlardan, hastalar CVD smiflandirmasi
icin revize edilmis ilkelere gore segildi. Calismaya 100 KVH'si olan hasta (50 DM'li
KVH) grup B ve 50 DM' olmayanKVH grup C olarak kaydedildi, Fellujah Genel
Hastanesi Kalp Hastaliklar1 Birimi'nden yas araliklar1 22 ile 71 yil arasindaydi. Subat
2020'den Agustos 2020'ye kadar bazi yan laboratuvarlarin yani sira, hastalar KVH

smiflandirmasi igin revize edilmis ilkeler temelinde secildi (Zaromitidou et al. 2017).

Karsilastirma amaciyla, kontrol grubu A denekleri olarak 50 denek (KVH ve DM
olmadan) herhangi bir KVH 6ykiisii olmaksizin kaydedildi, yas araliklar1 18 ile 55 yas
arasindaydi. KVH'li hastalarin ve kontrol gruplarinin demografik verileri toplandi.
Agirhgm yaklasik 0.1 kg sans ayakkabilar, ¢oraplar, biiyiik giysiler ve ekstra aksesuarlar
oldugu tahmin edildi. Yiikseklik bir stadyometre ile yaklasik 0.01 m sans ayakkabi ve
corap olarak tahmin edilmistir. BMI (kg / m?), boy (m) Karesi iizerinden agirlik (kg) Kesiti
olarak hesaplandi.

3.3.1 Genel Bilgiler

Yas (y1l) dahil olmak iizere her hasta hakkinda ayrintili bilgileri kaydetmek i¢in bir anket
formu (Ek 1) hazirlandi. Boy (cm) ve agirlik (Kg) bir terazi (Beurer), diger hastaliklar,
hastanin ilag alip almadig1 (CVD i¢in) kullanilarak kaydedildi. Anket formu bu ¢alismada

tiim gruplarla dogrudan goriisiilerek doldurulmustur.

Formiil kullanilarak tiim denekler i¢in viicut Kitle indeksi (BMI) hesaplandi;
{BMI = agirlik (Kg) / boy (m?)}

VKI > (30 kg / m?) olan hastalar obez olarak kabul edildi.
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VKI < (30 kg / m?) olan hastalar obez olmayanlar olarak kabul edildi.

3.3.2 Hari¢ Tutma Kriterleri

Tim bu bireyler hamile olmayan, sigara igmeyen, lipit disiiriicii ilaglardir. Tiroid
hastaligi, bobrek, karaciger veya herhangi bir kotii huylu hastalik, cerrahi veya major

travmanin klinik enfeksiyonu ge¢irmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.4 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Her hasta ve kontrolden, 5 ml'lik tek kullanimlik bir siringa kullanilarak ven
ponksiyonuyla 10 - 14 saat agliktan sonra 4 - 5 mL kan alindi. HbAlc'nin tahmininde
kullanilmak {izere etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren tiipte 1.0 ml tam kan
kullandik. Kan, jel diiz bir tiipe kondu ve yaklasik bir (2 saat) oda sicakliginda (18 - 25°
C) pithtilagsmaya birakildi. Daha sonra 3000 x g'de 7 dakika santrifiij edilerek serum
toplandi. Yaklagik 2.0 ml'lik serum. Serum, plazma Sekeri, hsCRP seviyesi, Toplam
kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, VLDL ve Troponin tahmininde kullanilmstir.

3.5 Laboratuvar Yontemleri

3.5.1 FBS Seviyelerinin Belirlenmesi (Katalog REF 1129010)

FBS testi enzimatik kolorimetrik bir yontemdir, trinder reaksiyonunda 1, 2, glikoz,
hidrojen peroksit olusumu ile glikoz oksidaz (GOD) ile D-glukonata oksitlenir.
Peroksidaz (POD) varliginda, bir fenol ve 4-aminoantipirin (4-AA) karisimi, numunedeki
glikoz konsantrasyonuyla orantili bir kirmizi kinonimin boyas1 olusturmak i¢in hidrojen

peroksit ile oksitlenir.
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3.56.1.1 Reaktif Bilesimi

Cizelge 3.3 Reaktiflerin bilesimi

Malzeme Reaktif Tipleri

Konsantrasyon

R1. Reaktif 2 x 50 mL Mono reaktif

Aktivite

esdegeri sodyum
asit i¢ceren insan
serumu

Glikoz standardi

Fosfat tamponu 100 mmol / L
pH 7.5, glukoz oksidaz> 10 KU
/'L, peroksidaz>2 KU / L,
4aminoantipirin 0.5 mmol / L,
fenol 5 mmol / L.

Glikoz 100 mg / dL (5.55 mmol
/ L). Organik matris tabanl
birincil standart matrix based
primary standard

3.5.1.2 Prosediir

1. Reaktifleri ve 6rnekleri oda sicakligina getirildi.

2. Etiketli tiiplere pipetlendi.

3. Karistirild1 ve tiipler oda sicakliginda 10 dakika veya 37°C'de 5 dakika bekletildi.

4. Numunelerin absorbansini (A) ve reaktif bosuna kars1 500 nm'de standard: okundu.

5. Renk, 1siktan korunarak yaklasik 2 saat stabildir.

Cizelge 3.4 Reaktif pipetleme prosediirii

Tiipler Kor Orneklem CAL. Standart
R1.Mono Reaktifi 1.0ml 1.0ml 1.0ml
Orneklem ---- 10 pl ---
CAL. Standart 10 pl
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3.5.1.3 Hesaplamalar

A Ornek / A Standart X C Standard1 = mg / dL glikoz. Konsantrasyonu 500 mg / dL'den
yuksek olan numuneler 1: 4 oraninda salinle seyreltilmeli ve tekrar test edilmelidir.
Sonuglari 4 ile ¢carpin. Sonuglar SI birimleri olarak ifade edilecekse: mg / dL x 0.0555 =

mmol / L.

3.5.2 Serum hs CRP Diizeylerinin Belirlenmesi (Katalog Numarasi. MBS703598)

Bu test, insan CRP'sinin saptanmasi icin yliksek duyarlilifa ve miikemmel 6zgiilliige
sahiptir. Insan CRP'si ve analoglar1 arasinda énemli bir gapraz reaktivite veya etkilesim

gozlenmedi.
3.5.2.1 Tabhlil Prensibi
Test, bilinmeyen seruma karsi anti-insan CRP antikorlart ile kaplanmis bir lateks partikiil

stispansiyonu test edilerek gerceklestirilir. Goriliniir bir agliitinasyon varligi, test edilen

numunelerde CRP seviyesinde referans araliginin iist sinirinin iizerinde bir artis1 gosterir.

3.5.2.2 Ornek Toplama ve Saklama

Serum, serum ayirict tiip (SST) kullanin ve numunelerin oda sicakliginda iki saat veya
1000 x g'de 15 dakika santrifiijlemeden once 4° C'de gece boyunca pihtilagsmasina izin
verilir. Serumu ve testi hemen ¢ikarin veya alikotlayin ve 6rnekleri -20° C veya -80° C'de

saklayin. Tekrarlanan dondurma-¢oézdiirme dongiilerinden kaginin.

3.5.2.3. Ornek Hazirlama

Normal insan serumu ve plazma ornekleri, Ornek Seyrelticiye 1000 kat seyreltme

gerektirir. Onerilen 1000 kat seyreltme, dnce 95l 6rnek seyrelticiye Sul 6rnek ekleyerek,
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ardindan 245ul o6rnek seyrelticiye bu soliisyondan Sul ekleyerek 1000 kat diliisyonu
tamamlayarak elde edilebilir. Onerilen seyreltme faktdrii yalmzca referans igindir.
Optimum  seyreltme faktorii, kullanicilar tarafindan kendi deneylerine gore

belirlenmelidir.

3.5.2.4. Standart Hazirhk

Standart siseyi 6000-10000 rpm'de 30 saniye boyunca santrifiijleyin. Standardi 1.0 ml
Ormek Seyreltici ile sulandirin. Diger seyrelticileri degistirmeyin. Bu yeniden
yapilandirma, 40 ng / ml'lik bir stok ¢ozelti liretir. Tam sulandirmay1 saglamak igin
standard1 karistirin ve standardin seyreltme yapmadan once hafifce ¢alkalayarak en az 15

dakika oturmasina izin verin.

Cizelge 3.5 Standart santrifiij hazirligi

Tiip S7 S6 S5 S4 S3 S2 S1 SO
ng/mi 40 20 10 5 2.5 1.25 0.625 0

3.5.2.5 Reaktif Bilesimi

Cizelge 3.6 Reaktif Bilegimi

Reaktif Miktar
Deney plakasi 1 (96 kuyu)
Standart (Dondurularak kurutulmus) 2
HRP-konjugat (100 x konsantre) 1 x 120 pl
HRP-konjugat Seyreltici 1x20ml
Ornek Seyreltici 2x20ml
Yikama Tamponu (25 x konsantre) 1x20ml
TMB Substrat 1x10ml
Co6ztimi Durdur 1x10ml
Yapigkan Serit (96 kuyu igin) 4
Kullanim klavuzu 1
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3.5.2.6 Tabhlil Prosediirii

1. Tiim reaktifler, ¢calisma standartlar1 ve 6rnekleri onceki bolimlerde belirtildigi gibi

hazirlandi.

2. Kullanilacak kuyu sayisi belirlendi ve kalan kuyular ve kurutucu tekrar posete konuldu
ve ziploc kapatildi, kullanilmayan kuyular 4° C'de saklandi.

3. Kuyucuk basina 100l standart ve numune eklendi. Verilen yapiskan serit ile kapatildi.
37° C'de 60 dakika inkiibe edildi.

4. Her kuyucuk aspire edildi ve toplam ti¢ yikama i¢in islem iki kez tekrarlanarak yikandi.
Bir fiskirtma sisesi, ¢ok kanalli pipet, manifold dagitici veya otomatik yikayici
kullanarak her kuyucugu yikama tamponu (200ul) ile doldurarak yikandi ve birakildi.
2 dakika beklenildi, her adimda sivinin tamamen ¢ikarilmasi iyi performans i¢in ¢ok
onemlidir. Son yikamadan sonra, kalan yikama tamponu aspire edildi veya bosaltilarak

cikarildi. Plaka ters gevirildi ve temiz kagit havlularin tizerinde kurulandi.

5. Her kuyuya 100ul HRP-konjugat (1x) eklendi. Mikrotitre plakasi yeni bir yapiskan
seritle kapatildi. 37° C'de 60 dakika inkiibe edildi.

6. Aspirasyon / yikama islemi 4. adimda oldugu gibi bes kez tekrarlandi.

7. Her kuyuya 90ul TMB Substrate eklendi. 37° C'de 20 dakika inkiibe edildi. Isiktan

korundu.

8. Her kuyuya 50ul durdurma soliisyonu eklendi, iyice karistirildigindan emin olmak igin

plakaya hafifce vuruldu.

9. 450 nm'ye ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun optik
yogunlugu 5 dakika i¢inde belirlendi. Dalgaboyu diizeltmesi mevcutsa, 540 nm veya
570 nm'ye ayarlandi. 540 nm veya 570 nm'deki okumalar1 450 nm'deki okumalardan

cikarildi.
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3.5.2.7 Sonuglarin Hesaplanmasi

Web sitemizden indirebileceginiz standart bir egri olusturmak icin profesyonel yazilim
"Curve Expert" in kullanilmasi onerilir. Her standart ve numune i¢in ¢ift okumalarin
ortalamasini alin ve ortalama sifir standart optik yogunlugu c¢ikarin. Dort parametreli
lojistik (4-PL) egri uydurma iiretebilen bilgisayar yazilimini1 kullanarak verileri azaltarak
standart bir egri olusturun. Alternatif olarak, y eksenindeki konsantrasyona karsi x ekseni
tizerindeki her bir standart i¢in ortalama absorbansi gizerek standart bir egri olusturun ve
grafikteki noktalar araciligiyla en iyi uydurma egrisini ¢izin. Veriler, OD'nin loguna kars1
CRP konsantrasyonlarmin logunun grafigini ¢izerek dogrusallastirilabilir ve en iyi uyum
cizgisi regresyon analizi ile belirlenebilir. Bu prosediir, verilerin yeterli ancak daha az

hassas bir sekilde uymasini saglayacaktir.

3.5.3 Toplam kolesterol tayini (Katalog REF 1118010)

Bu prosediir bir enzimatik kolorimetrik yonteme dayanmaktadir, serumdaki toplam
kolesterol 1, 2 dl¢limiine yonelik bu yontem, ii¢c enzimin kullanimini igerir: kolesterol
esteraz (CE), kolesterol oksidaz (CO) ve peroksidaz (POD). Ilkinin varliginda, fenol ve
4-aminoantipirin (4-AA) karisimi, numunedeki kolesterol konsantrasyonu ile orantili bir
Kinonimin boyasi olusturmak igin hidrojen peroksit ile yogunlastirilir.

3.5.3.1 Reaktif Bilesiminin Icerigi

Cizelge 3.7 Reaktif bilesiminin Igerigi

Reaktifler Icerik
Mono reaktif R1 BORULAR 200mmol / L pH 7.0, sodyum
kolat 1 mmol / L, kolesterol esteraz> 250
U / L, kolesterol oksidaz> 250 U / L,
peroksidaz> 1 KU / L, 4-aminoantipirin
0.33 mmol / L,

fenol 4 mmol / L, iyonik olmayan

tensioaktifler 2 g/ L (w/ v). Biyositler.
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Kolesterol standardi CAL Kolesterol 200 mg / dL (5.18 mmol / L).
Organik matris tabanli birincil standart.
Konsantrasyon degeri, Standart Referans

Malzemesi 909b'ye gore izlenebilir.

3.5.3.2 Tabhliller Prosediirii

1. Reaktifleri ve 6rnekleri oda sicakligina getirin.

2. Etiketli tiiplere pipetleyin.

3. Tipleri karigtirin ve oda sicakliginda 10 dakika veya 37°C'de 5 dakika inkiibe edin.
4. Numunelerin absorbansini (A) ve reaktif bosuna karsi1 500 nm'de standard: okuyun.
5. Renk, 1siktan korunarak en az 30 dakika stabildir.

6. Hesaplamalar

A Ornek / A Standard1 x C Standard1 = mg / dL toplam kolesterol

7. 600 mg / dL'den yiiksek konsantrasyonlara sahip numuneler 1: 2 salin ile seyreltilmeli

ve tekrar test edilmelidir. Sonuglar1 2 ile ¢arpin.
8. Sonuglar Sl birimleri olarak ifade edilecekse: mg / dL x 0,0259 = mmol / L.

Cizelge 3.8 Tahlil prosediirii

TUPLER Kor Orneklem CAL. Standard
R1.Mono reaktif 1.0ml 1.0ml 1.0ml

Orneklem ---- 10 pul ---
CAL.Standardi - - 101

3.5.4 TG Seviyelerinin Belirlenmesi (Katalog REF 1155010)

Enzimatik kolorimetrik yontem, yontem, lipoprotein lipaz (LPL) ile serum veya plazma

trigliseridinin  gliserole ve serbest yag asitlerine (FFA) enzimatik hidrolizine
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dayanmaktadir. Gliserol, gliserol-3-fosfat (G-3-P) ve adenozin difosfat (ADP)

olusturmak icin gliserol kinaz (GK) varliginda adenozin trifosfat (ATP) ile fosforile

edilir. G-3-P, dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve hidrojen peroksit olusturmak igin

gliserofosfat oksidaz (GPO) ile oksitlenir. Ornekteki trigliserit konsantrasyonu ile orantili

olarak, 4-aminoantipirinin (4-AA) ve fenoliin hidrojen peroksit (H202) ile peroksidaz

(POD) katalizli baglanmasiyla kirmizi bir kromojen iiretilir.

LPL
Trigliserit + 3 H202 —-- Gliserol + 3 FFA

GK
Gliserol + ATP — Gliserol— 3—P + ADP

GPO
Gliserol — 3 —P + 02 ——— DHAP + H20:

H20

4 — AA 4+ 4Fenol 7 Kinonimin + H20
POD

3.5.4.1 Reaktif Bilesimi

Cizelge 3.9 Reaktifler bilesimi tip, malzeme ve konsantrasyonlari

Reaktif Tiirleri Malzeme Konsantrasyon

Mono Reaktif. R1 Monoreaktif. BORULAR tamponu 50
mmol /L pH 6.8, LPL>12KU/L, GK
>1KU/L,GPO>10KU/L, ATP 2.0

mmol / L, Mg2 + 40 mmol / L, POD >
25KU /L, 4-AA 0.5 mmol /L, fenol 3
mmol / L, iyonik olmayan tensioaktifler 2
g/ L (w/v). Biyositler.
Trigliseridler standart CAL. Gliserol 2.26 mmol / L, 200 mg / dL
gliserol trioleata esdeger. Ikincil standart.
Konsantrasyon degeri, Standart Referans

Malzemesi 909b'ye gore izlenebilir.
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3.5.4.2 Tabhlil Prosediirii

1. Reaktifleri ve 6rnekleri oda sicakligina getirin.
2. Etiketli tiiplere pipetleyin.

3. Karigtirin ve tiipleri oda sicakliginda (16 - 25°C) 15 dakika veya 37°C'de 5 dakika
bekletin.

4. Numunelerin absorbansini (A) ve reaktif bosuna kars1 500 nm'de standard1 okuyun.
5. Renk, 1s1iktan korunarak en az 1 saat stabildir
6. Hesaplamalar

A Ornek / A Standardi x C Standard: = mg / dL trigliseritler

7. Konsantrasyonlart 800 mg / dL'den yiiksek olan numuneler 1: 2 salin ile seyreltilmeli

ve tekrar test edilmelidir. Sonuglari 2 ile ¢arpin.

8. Sonuglar Sl birimleri olarak ifade edilecekse: mg / dL x 0.0113 = mmol / L.

Cizelge 3.10 Test prosediirii

TUPLER Kor Orneklem CAL. Standard
R1.Mono reaktif 1.0ml 1.0ml 1.0ml
Orneklem ---- 10 pul ---
CAL. Standard1 - - 101

3.5.5 LDL-Kolesterol Diizeylerinin Belirlenmesi (Katalog REF 1133105)

A. Analitik parametreler

I. Bos. Calisma reaktifinin suya kars1 absorbansi.

ii. Duyarlilik. A500 /50 mg / dL Kolesterol Standardi
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iii. Dogrusallik. Analitik performans ile olusturulan daha yiiksek seviye.

Iv. Dogruluk. Tahsis edilen ve elde edilen kolesterol degerleri arasindaki oran

B. Stabilite Testi
I. Taze Reaktifler (FR). Uriinler 2 - 8°C'de saklanur.
ii. Stresli Reaktifler (SR). 37 / 40°C'de belli bir siire tutulan maddeler

Cizelge 3.11 LDL-kolesterol seviyeleri

REAKTIF

LDL- Kolesterol LOT 12506

LDL- Kolesterol Standardi1 50 mg / dL LOT 19262
LDL- Kolesterol Dahili Standart 200 mg / dL LOT 19257

3.5.6 Hemoglobin Alc (HbAlc) Test Tayini (Katalog REF 80099)

Hemoglobin Alc insan Testi, insan tam kanindaki hemoglobin Alc (HbAZ1c) seviyelerini

6lgmek i¢in kullanilan son derece hassas bir testtir (son 3 ay).

3.5.6.1 Test Prensibi

Kristal Chem'in Hemoglobin Alc (HbAlc) kiti, parcalanmisg tam kan orneklerinin

kapsamli proteaz sindirimine tabi tutuldugu enzimatik bir testtir. Bu islem, glikolize

valinler dahil olmak iizere hemoglobin beta zincirlerinden amino asitleri serbest birakir.

Glikatlanmis valinler daha sonra spesifik fruktozil valin oksidaz (FVO) enzimi igin

substrat gorevi goriir. FVO, 6zellikle N-terminal valinleri ayirir ve hidrojen peroksit

iiretir. Bu, yaban turpu peroksidaz (POD) ile katalize edilmis bir reaksiyon ve uygun bir

kromojen kullanilarak o6l¢iiliir. Bu dogrudan enzimatik HbAlc testinde toplam

Hemoglobin (HDb) i¢in ayr1 bir 6lgim gerekli degildir.
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Cizelge 3.12 Ornek 6zellikleri

Teknik ozellikler

Ornek Tipleri Tiim kan
Tahlil Siiresi <10 dakika
Arahk 40-12.0%
Ornek boyut 10 uL
Duyarh CV<i10%
Duyarhihk 4.0 %

Cizelge 3.13 Protokoliin 6zeti

Protokoliin 6zeti
112 pL proteaz tamponu 1A ekleyin
48 uL tampon 1B ekleyin
25 uL hazirlanmis numune lizat1 ekleyin
37derecede 5 dakika inkiibe edin
70 uL enzim ¢ozeltisi ekleyin

37 derecede 3 dakika inkiibe edin

700 nm'de OD Jdl¢iin

3.5.7 HDL-Kolesterol Diizeylerinin Belirlenmesi

Diferansiyel Cokeltme / Enzimatik kolorimetrik test. Bu teknik1, apoliprotein B igeren
lipoproteinlerin (VLDL, LDL ve (a) Lpa) fosfotungstik asit / MgCl2 ile segici olarak
cokeltilmesine, ¢okeltinin santrifiij yoluyla ¢okeltilmesine ve ardindan berrak
slipernatanda kalan artik kolesterol olarak ytiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL)

enzimatik analizine dayanan bir ayirma yontemi kullanir.

. UREME
Ure + 2H20 »———- 2NH3 + CO2

NITROPRUSSIDE
NH+4+ Salisilat + NaClQ ?——————————— = Indofenol + NaCl
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3.5.7.1 Reaktif Bilesimi

Cizelge 3.14 Reaktif bilesimi

Reaktif Tiirleri Malzeme Konsantrasyon
R1. Reaktif 2 x 40 mL Cokeltici reaktif. Fosfotungstik asit 0.63 mmol / L,
magnezyum kloriir 25 mmol / L. Dengeleyiciler.
CAL. Standart 1 x3mL  Kolesterol standardi. Kolesterol 50 mg / dL 1.3 mmol /

L). Organik matris tabanli birincil standart.
Konsantrasyon degeri, 1951a Standart Referans
Malzemesine gore izlenebilir. icermez.
R2. Reaktif Kolesterol MR Segenegi. Referans: 1118005, 1118010,
1118015.

3.5.7.2 Prosediir

. Cokeltme

1. Reaktifleri ve drnekleri oda sicakligina getirin.

2. Etiketli santrifiij tiiplerine pipetleyin:

3. Vorteksleyin ve oda sicakliginda 10 dakika bekletin.

4. 4000 r.p.m.'de 10 dakika veya 12000 r.p.m.'de 2 dakika santrifiijleyin.
5. Berrak siipernatanti 2 saat i¢inde ayirin.

6. Yiiksek trigliseridlerin (> 350 g / dL) neden oldugu bulanik siipernatanlar olmasi
durumunda, numune 1: 2 salin ile seyreltilmeli ve 2, 3, 4, ve 5 adimlar1 tekrarlanmalidir.

Kolorimetri sonucunu 2 ile ¢arpin.

X Standart Konsantrasyon S. Ure (mg/dL) = A Sample
AStandard
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Cizelge 3.15 Cokelme sonuglari

Ornek veya 0.2mL Oran = 2™ - 1,
Reaktif
Standart
okeltici reaktif A mL )
Cokeltici reakti 0 Dil, faktor = 3

Referans normal = 40 ila 59 mg / dL

3.5.8 Serum Troponin Diizeylerinin Belirlenmesi. (REF 05094798190 Katalog)

Elecsys Troponin I STAT (system cobas e411). Test prensibi Sandvig¢ prensibi. Toplam
test stliresi: 9 dakika. cobas e 411 analizorleri: = 1. inkiibasyon: 30 puL numune, iki
biyotinlenmis monoklonal anti - kardiyak troponin | antikoru ve bir rutenyum kompleksi
ile etiketlenmis iki monoklonal anti - kardiyak troponin I antikoru reaksiyona girerek bir
sandvi¢ kompleksi olusturur. 2. kulugka: Streptavidin kapli mikropartikiillerin
eklenmesinden sonra, kompleks, biyotin ve streptavidinin etkilesimi yoluyla kat1 faza

baglanir.

3.5.8.1 Reaktifler - Calisma Soliisyonlari

Reaktif raf paketi TNISTAT olarak etiketlenmistir. M Streptavidin kapli mikropartikiiller
(seffaf kapakli), 1 sise, 6.5 mL: Streptavidin kapli mikropartikiiller 0.72 mg / mL;
koruyucu. R1 Anti - kardiyak troponin I - Ab ~ biotin (gri kapakli), 1 sise, 10 mL: Iki
biyotinlenmis monoklonal anti - kardiyak troponin I - antikoru (fare) her biri 0.8 mg / L;
fosfat tamponu 100 mmol / L, pH 7.4; koruyucu; inhibitorler. R2 Anti - kardiyak troponin
I - Ab ~ Ru (bpy) (siyah kapakli), 1 sise, 10 mL: Rutenyum kompleksi ile etiketlenmis
iki monoklonal anti - kardiyak troponin I - antikoru (fare) sirasiyla 0.8 mg / L ve 0.005

mg / L ; fosfat tamponu 100 mmol / L, pH 7.4; koruyucu; inhibitorler.
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3.5.8.2 Ornek Toplama ve Hazirlama

Yalnizca asagida listelenen 6rnekler test edilmis ve kabul edilebilir bulunmustur. Standart
numune alma tiipleri veya ayirma jeli igeren tiipler kullanilarak toplanan serum

kullanilmustir.

3.5.8.3 Gerekli Malzemeler

REF 05094801190 Troponin I STAT CalSet, 4 x 1.0 mL i¢in

REF 05095107190, PreciControl Troponin, 4 x 2.0 mL igin

REF 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL numune seyreltici

REF 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistem tamponu

REF 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL 6l¢lim hiicresi temizleme soliisyonu
REF 11930346122, ElecsysSysWash, 1 x 500 mL yikama suyu katkisi

REF 11933159001, SysClean i¢in Adaptor

REF 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reaksiyon kab1

REF 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipet ucu

REF 11800507001, - Astar1 Temizleyin.

3.5.8.4 Kalibrasyon

Izlenebilirlik: Bu yontem, ticari olarak mevcut bir troponin I testine gére standardize
edilmistir. Her Elecsys reaktif setinde, belirli reaktif lotunun kalibrasyonu i¢in spesifik
bilgiler igeren bir barkod etiketi bulunur. Onceden tanimlanmis ana egri, ilgili CalSet
kullanilarak analizére uyarlanir. Kalibrasyon frekansi: Kalibrasyon, taze reaktif
kullanilarak reaktif lotu basina bir kez yapilmalidir (yani, reaktif Kkiti analizore

kaydedildikten sonra 24 saatten fazla olmamak tizere). Kalibrasyon araligi, laboratuvar
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tarafindan kabul edilebilir kalibrasyon dogrulamasina dayali olarak uzatilabilir.
Yenilenmis kalibrasyon asagidaki gibi Onerilir: = 12 hafta sonra: ayni reaktif lotunu
kullanirken = 7 glin sonra: analizérde ayn1 reaktif kitini kullanirken = gerektigi gibi: or.

tanimlanan sinirlarin disindaki kalite kontrol bulgular

3.5.8.,5 Kalite Kontrol

Kalite kontrol i¢in Precicontrol Troponin kullanin. Ek olarak, diger uygun kontrol
malzemeleri de kullanilabilir. Cesitli konsantrasyon araliklar1 igin kontroller, test
kullanimdayken en az 24 saatte bir, reaktif Kiti basina bir kez ve her kalibrasyondan sonra
ayri ayri caligtirllmalidir. Kontrol araliklar1 ve simurlart her laboratuvarin bireysel
gereksinimlerine gore uyarlanmalidir. Elde edilen degerler tanimlanan sinirlar iginde
olmalidir. Her laboratuvar, degerlerin tanimlanan sinirlarin digina ¢ikmasit durumunda
alinacak diizeltici 6nlemleri belirlemelidir. Gerekirse, ilgili numunelerin 6l¢timiinii

tekrarlaym. Kalite kontrolii ig¢in gegerli resmi diizenlemeleri ve yerel yonergeleri izleyin.

3.5.8.6 Hesaplama

Analizor her numunenin analit konsantrasyonunu (ug/ L veya ng/ mL cinsinden) otomatik

olarak hesaplar. Normal aralik < 0.4 ng / mL.

3.5.8.7 Smmrlar ve Arahiklar (Ol¢iim Arahgi)

0.16 -25 pg/ L veya ng / mL (Saptama Simir1 ve ana egrinin maksimumu ile
tanimlanmistir). Bos sinirimin altindaki degerler < 0.1 ng / L veya ng / mL olarak rapor
edilir. Bos sinirin lizerindeki ancak Saptama Sinirinin altindaki degerler cihaz tarafindan
isaretlenmeyecektir. Ol¢iim araliginin iizerindeki degerler > 25 ug / L veya ng/ mL (veya
10 kat seyreltilmis numuneler i¢in 250 pg / L veya ng / mL'ye kadar) olarak bildirilir.
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3.5.8.8 Alt Ol¢iim Simirlar:

Bos Sinir1, Saptama Sinir1 ve Kantitasyon Sinirt
Bos Sinir1=0.1 pg /L (ng/ mL),

Saptama Sinir1 = 0.16 pg /L (ng/ mL),

Olgiim Smir1 = 0.3 pg /L (ng / mL)

Bos Sinir1 ve Saptama Siniri, CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii) EP17
- A gerekliliklerine uygun olarak belirlenmistir.

3.5.8.9 Beklenen Degerler

Elecsys Troponin I testi ile 4 US tesisinde ve 2 EU tesisinde, 839 saglikli gdniilliiniin
katildig1 ¢alismalarda, cTnl i¢in iist referans sinir1 (99. yiizdelik dilim) 0.16 pg / L (ng/
mL) (% 95 giiven araligi 0.12 -0.60).

3.5.9 VLDL

VLDL-kolesterol, Friedewald formiilii kullanilarak tahmin edildi.
VLDL=TG/5.

3.6 listatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS siirlim 25 ve GraphPad prizma siiriim 7 kullanilarak
gerceklestirildi. Istatistiksel énem diizeyi 0,05'ten kiiciik P degeri olarak belirlendi.
Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma (SD) ve her parametre i¢in standart
hatadan (SE) olusur. T2DM ile CVD, T2DM vakalar1 olmayan CVD ve HC'ler arasindaki

karsilastirmalar 6grenciler tarafindan hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1 Sonuclar Onsozii

Bu ¢aligma sonucu, analiz igin yaslar1 18 - 71 arasinda degisen 150 kisiyi kapsamaktadir.
Kontrol grubu 50 denek (Grup A), Grup B ise 50 CVD ve DM'li hastay1 igeriyordu. Grup
C ise DM olmayip CVD olanlardan 50 hastay1 igeriyordu. Tiim c¢alisma vakalari, Al-

Anbar’daki (Irak) Felluce Genel Hastanesinden segilmistir.

4.2 Yas

A grubundaki minimum yas 18, maksimum yas 55 ve ortalama (39 + 3.46) yildir. Grup
B'de ortalama yas 49 + 3.94 yil ve aralik (28-71 yil), C grubundaki ortalama yas 44 + 2.88
yil ve aralik 22-70 y1l olarak belirlenmistir (Cizelge 4.1).

Sonuclarin istatistiksel analizi, Cizelge 4.1°de gosterildigi gibi kontrol grubu (A) ile
karsilagtirildiginda, B ve C grubu arasinda anlamli olmayan yas farkliliklari oldugunu

gostermistir.

Cizelge 4.1 Hastalarda ve saglikli bireylerde yas

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 39 +3.46 18.0 55.0
Grup B 50 49+3.94 28.0 71.0
Grup C 50 44 +2.88 22.0 70.0
Toplam 150 44 +£3.42 18.0 71.0

a=P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlaml: fark.
b =P <0.05 (A) Grubu ile (C) Grubu arasindaki ortalama anlamli fark.
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4.3 BMI

Tiim gruplar i¢in VKi'nin ortalama + SD'si hesaplandi ve Cizelge 4.2’de gosterilmistir.
Sonuglar, grup B’de (37.2 = 2.3 kg / m?) A grubuna (28.29 + 4.3 kg / m?) kiyasla anlamli
(P < 0.05) VKI artis1 oldugunu ve grup C'de (32.1 + 1.6kg / m?) A grubuna gére anlaml
(p < 0.05) VKI artis1 oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, BMI'nin CVD ve kontrol
hastalarindan daha fazla Tip 2 DM ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Obezite, diyabet riskini 6nemli 6l¢iide artirir ve bu kosullar ayn1 zamanda kalp hastalig:
ile yakindan i¢ icedir. Insiilin direnci (Tip 2 DM) ve inflamasyon, obezite ve
kardiyovaskiiler hastalik (CVD) arasinda 6nemli baglantilar olarak kabul edilmektedir.
Plazma igermeyen yag asitleri (FFA), anormal sekilde genislemis yag dokusundan salinir
veya asir1 besin aliminin bir pargasi olarak, insiilin direnci ve iltihaplanma tiretir. Aslinda,
diyabet ve insiilin direnci, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin giicli

belirleyicileridir. Bu sonug literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur (Scherer et al. 2016).

Cizelge 4.2 Hastalarda ve saglikli bireylerde BMI (kg / m?)

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 24.5+0.8 21.5 33.0
Grup B 50 37.2+2.32 25.3 58.0
Grup C 50 32.1+1.6° 22.16 38.6
Toplam 150 31.2+1.56 21.5 58.0

a =P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark var.
b =P <0.05 Ortalama Grup (A) ile Grup (C) arasinda anlaml bir fark yok.
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4.4 FBS

Sonuglarin statik olarak analizi A ve B grubunun ortalama FBS'si sirasiyla 91.6 + 16.8,
207.8 = 43.6 mg / dl iken, grup A ve C’nin ortalama FBS’si sirasiyla 91.6 + 16.8 ve 94.0
+ 14.0 mg/dl olarak bulunmustur. Sonuglar, Cizelge 4.3 ve Sekil 4.1'de gosterildigi
gibidir. A ve C gruplar1 arasinda FBS acisindan anlamli olmayan farkliliklar varken, A

ve B grubu arasinda anlamli bir fark (P < 0.05) g6zlenmistir.

Cizelge 4.3 Hastalarda ve sagliklibireylerde FBS

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 91.6 £16.8 48.0 125.0
Grup B 50 207.8 £43.62 140.0 300.0
Grup C 50 94.0 £ 14.0 70.0 120.0
Toplam 150 131.1£61.2 48.0 300.0

a =P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlamli fark.

210.00

180.00

150.00

Mean of Sugar

120.00

S0.00

Group B Group C Kantrol ({ Group A )

Gruplar

Sekil 4.1 Seker ortalama gruplari arasindaki fark
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Bu caligma, B grubundaki yiiksek kan sekeri diizeyinin, tip 2 diyabetli hastalar i¢in yaygin
bir sorunu isaret etmektedir. Bu sonuglar literatiir ile uyumludur (Segre et al. 2015,

Abdul-Ghani et al. 2017).

4.5 HbAlc

Cizelge 4.4 ve Sekil 4.2'de gosterildigi gibi, HbAlc ortalamasi (%), grup A 4.92 + 0.96
B grubuna (6.40 £ 1.14) kiyasla anlamli bir farka sahip oldugu bulunmustur. C grubu ile
karsilastirildiginda ise (4.86 + 0.86) A grubu ile arasinda HbAlc agisindan anlamli

olmayan farkliliklar vardir.

Bu calismada, T2DM’li kardiyovaskiiler hastalarinda HbAlc diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulundu. Bu sonuglar, yiiksek olagan HbA 1c'nin tip 2 diyabette kardiyovaskiiler
riski artirdigr ileri siiriilebilir. Bu sonuglar literaiit ile uyumludur (Segre et al. 2015,

Abdul-Ghani et al. 2017).

Cizelge 4.4 Hastalarda ve saglikli bireylerde HbAlc

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 4,92 +0.96 2.80 6.20
Grup B 50 6.40 +1.14% 4.20 9.10
Grup C 50 4.86 +0.86 3.30 6.30
Toplam 150 539=+1.21 2.80 9.10

a=P <0. 05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlaml fark.
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Sekil 4.2 HbAlc ortalama gruplari arasindaki fark
4.6 Total Kolesterol
Toplam kolesterol ortalamasi (mg / dl), Cizelge 4.5 ve Sekil 4.3'te gosterildigi gibi

sirastyla B ve C gruplart (253.0 = 50.3 ve 212.9 + 49.7) grup A (183.0 + 25.5) ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark dikkat ¢ekmektedir.

Cizelge 4.5 Hastalarda ve saglikli bireylerde total kolesterol

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 183.0+£25.5 109 230.0
Grup B 50 253.0 £ 50.32 153.0 340.0
Grup C 50 212.9 £49.7° 146.0 340.0
Toplam 150 216.3+51.8 109.0 340.0

a =P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlamli fark.
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Sekil 4.3 Total kolesterol ortalama gruplar1 arasindaki fark

4.7 Trigliserid (TC)

Cizelge 4.6 ve Sekil 4.4'te gosterildigi gibi, grup A'daki trigliserid ortalamasi (29.8 +
29.8), grup B (164.3 + 68.1) ve grup C (149.5 + 59.8) ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik gostermektedir. Bu bulgu 6nceki ¢aligsmalarla uyumluydur (Frank et al. 2013).

Cizelge 4.6 Hastalarda ve saglikli bireylerde trigliserid

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 126.1 £29.8 71.0 186
Grup B 50 164.3 + 68.12 77.0 390
Grup C 50 149.5 + 59.8° 77.0 300
Toplam 150 146.6 £ 56.8 71.0 390

a =P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlaml fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlamli fark.
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Sekil 4.4 Trigliserid ortalama gruplari arasindaki fark

4.8 HDL
HDL (mg/ dl) ortalamasi, Cizelge 4.7 ve Sekil 4.5'te gosterilmistir. B grubu (37.4 +17.9)

ve C grubu (56.1+£12.9), grup A (65.0 = 21.6) ile karsilastirildiginda arasindaki anlamli
farklilik dikkat ¢ekmektedir.

Cizelge 4.7 Hastalarda ve saglikli bireylerde HDL

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 65.0+21.6 44.0 94.0
Grup B 50 37.4+17.92 14.0 74.0
Grup C 50 56.1 +12.9° 36.0 77.0
Toplam 150 522 +21.1 14.0 94.0

a="P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlamli fark.
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Sekil 4.5 HDL ortalama gruplari arasindaki fark

49 LDL

Cizelge 4.8 ve Sekil 4.6°da gosterildigi gibi, grup A'daki LDL ortalamasi (88.7 £ 20.6),
grup B (171.9 £ 53.4) ve grup C (109.7 £ 52.2) ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark
goriilmektedir. Bu bulgu 6nceki ¢alismalarla uyumluydur (Frank et al. 2013).

Cizelge 4.8 Hastalarda ve saglikli bireylerde LDL

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 88.7 £20.6 48.0 111.0
Grup B 50 171.9 £53.42 82.0 264.0
Grup C 50 109.7 + 52.2° 50.0 241.0
Toplam 150 123.4+56.8 48.0 264.0

a =P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlaml fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlaml fark.
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Sekil 4.6 LDL ortalama gruplari arasindaki farklilik

410 VLDL
Cizelge 4.9 ve Sekil 4.7'de gosterildigi gibi, Grup A'da ki VLDL ortalamasi (26.2 + 7.65),

grup B (32.8 £ 13.6) ve grup C (29.9 + 11.9) ile karsilastirildiginda arasinda anlamli bir
fark goriilmektedir.

Cizelge 4.9 Hastalarda ve saglikli bireylerde VLDL

Gruplar No ortalama = SD Minimum Maksimum
Grup A 50 26.2+£7.65 14.4 44.0
Grup B 50 32.8+ 13.6% 16.4 78.0
Grup C 50 299+ 11.9° 15.4 78.0
Toplam 150 29.6+11.5 14.4 78.0

a =P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark.
b =P <0.05 Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlamli fark.
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Sekil 4.7 VLDL ortalama gruplari arasindaki fark

Asirt lipoprotein tiretimi ve eksikligi dahil olmak {izere lipoproteinlerin metabolizma
bozukluklar1 dislipidemi olarak siniflandirilir. Bu ¢aligmanin amagclarindan biri, CVD’yi

DM'yi ve dislipidemi ile iligkilerini gézlemlemektir.

Bu calismada, tip 2 diyabetli CVD hastalarinda ytiksek trigliserid (TC), TG'li LDL
seviyeleri ve diisik HDL kolesterol seviyelerinin lipit profili incelenmistir. Tip 2
diyabetin kardiyovaskiiler hastalik riskini KVH olan veya diyabetik olmayan kisilerdeki
riske kiyasla iki kat artirdig: diigiiniilmektedir.

Son ilag tedavisi denemeleri, statinler tarafindan trigliserid (TC), LDL’nin ve TG'nin
distiriilmesinin - ve  HDL  kolesteroliin  fibratlar tarafindan yiikseltilmesinin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde diyabetik olmayan deneklerde oldugu kadar
en azindan diyabetik hastalarda da faydali olabilecegini gostermistir. Benzer sonuglar

literatiirde de bulunmaktadir (Staels vd. 2008, Packard vd. 2002).
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4.11 Troponin (Tn)

Cizelge 4.10 ve Sekil 4.8'de gosterildigi gibi, A grubu B grubu ve C grubu sirastyla (0.36
+ 0.13), (0.61 £ 0.36) ve (0.52 £ 0.20) karsilagtirildiginda, aralarindaki anlamli fark

goriilmektedir.

Bu bulgu, kontrol deneklerine kiyasla KVH hastalarinda Tn'nin yiikseldigini gosteren
diger ¢alismalar ile tutarhidir (Axelsson ve digerleri 2013, Laufer ve digerleri 2010).
Ancak bu calismalar diyabetik hastalarda bu hipotezi test etmek igin 6zel olarak
tasarlanmamistir. Calismamizin spesifik katkisi, sadece KVH hastalarindan daha yiiksek
tip 2 DM hastalarinda troponin ylikselmesinin KAH ile iligkisini dogrulamaktir. Bu
sonuglar ayn1 zamanda troponinin diabetes mellituslu hastalarda da yararli bir

biyobelirte¢ oldugunu gostermistir. Bulgu sonuglar literatiir ile uyumludur (Segre et al.

2015).

Cizelge 4.10 Hastalarda ve saglikli bireylerde Troponin

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 0.36+0.13 0.11 0.58
Grup B 50 0.61 £0.36% 0.03 1.84
Grup C 50 0.52 +0.20° 0.11 0.88
Toplam 150 0.50 £0.27 0.03 1.84

a=P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlamli fark.
b =P <0.05Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlaml fark.
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Sekil 4.8 Troponin ortalama gruplari arasindaki fark

412 hsCRP

Yapilan ¢alismada elde edilen sonuglar, hs CRP ortalamasi (mg/dl), Cizelge 4.11 ve Sekil
4.9'da gosterildigi gibidir. Sirasiyla B ve C gruplari (6.68 + 2.50) ve (6.16 + 2.00), grup
A (3.55 + 2.39) ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark dikkat ¢ekmektedir.

Cizelge 4.11 Hastalarda ve saglikli bireylerde CRP

Gruplar No Ortalama + SD Minimum Maksimum
Grup A 50 3.55+2.39 1.20 9.40
Grup B 50 6.68 + 2.50° 1.30 10.1
Grup C 50 6.16 +2.00° 2.49 10.1
Total 150 5.46 +2.67 1.20 10.1

a="P <0.05 Grup (A) ile Grup (B) arasindaki ortalama anlaml1 fark.
b =P <0.05Grup (A) ile Grup (C) arasindaki ortalama anlaml fark.
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Sekil 4.9 Hs CRP ortalama gruplar1 arasindaki fark

Kandaki yiiksek hsCRP seviyesi, inflamasyonun bir gostergesidir. Enfeksiyondan
kansere kadar ¢ok cesitli kosullardan kaynaklanabilir. Yiiksek hsCRP seviyeleri, kalbin
arterlerinde iltihaplanma oldugunu da gosterebilir, bu da daha yiiksek bir kalp krizi riski
anlamma gelebilir. Ote yandan, tip 2 DM'li hastalarda diisiik dereceli inflamasyon, artmis
plazma hsCRP seviyeleri ile yansitilir. Sonuglarin istatistiksel analizi, tip 2 DM grup B
olan KVD hastalarinda ve KVH grup C hastalarinda kontrol A grubu ile
karsilagtirildiginda serum hsCRP diizeyinde anlamli (P <0.05) artis oldugunu
gostermistir. Bu sonug, hsCRP'deki artiglarin hem diyabetik hem de diyabetik olmayan
popiilasyonlarda kardiyovaskiiler olay gelisme olasiligini 6ngordiigiinii géstermistir. Bu

sonuglar literatiir ile uyumludur (Nesto 2004, Samman et al. 2018).

4.13 Pearson Korelasyon Analizi

4.13.1 Troponin ile ¢alisilan parametreler arasindaki korelasyon

Bu calismada, troponin ile biyokimyasal degiskenler arasinda Cizelge 4.12'de gosterildigi
gibi korelasyon tespit edilmistir. Sonuglar, troponin ile BMI, TC, LDL, hsCRP ve FBS
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arasinda anlamli pozitif korelasyon gostermistir (Cizelge 4.12). Ayrica, troponin ve HDL
arasinda negatif korelasyon vardir (r = -0.226; P <0.01'de).

Diger yandan troponin ile HbAlc, TG ve VLDL arasinda pozitif korelasyon vardir, ancak
onemli bir farklilik yoktur. Troponin yiikseldiginde, FBS ve HbAlc seviyeleri de
yiikselir, bu nedenle, korelasyonun pozitif olma ydniinde bir egilim vardir (Singh et al.
2016). Glikosile hemoglobinin (HbAl1c) akut koroner sendromun (AKS) sonucunu
tahmin etmedeki rolii biiyiik 6l¢iide tartismalidir. Diyabetik olmayanlarda 6nemi ¢ok
daha az bilinmektedir. HbAlc seviyelerinin olgiilmesi, bu tiir hastalarda KVH ile
incelenirken risk degerlendirmesini iyilestirebilir. Bazi calismalarda, yiiksek FBS,
HbAlc ve daha uzun diyabetli T2DM hastalarinin, KVH hastaliklarinda troponin, hsC-
RP HDL ve LDL islevinin muhtemel kétiilesmesi agisindan takip edilmesi belirtilmistir
(Segre et al. 2015, Abdul-Ghani et al. 2017).

Daha yiiksek troponin seviyeleri, koroner aterosklerozun altta yatan yiikii, KAH'in daha
hizli ilerlemesi ve tiim nedenlere bagli kardiyovaskiiler olaylarin daha yiiksek riski ile
iligkilidir. Troponin diizeylerini diisiirmeyi amaclayan daha agresif tedavilerin hastaligin
ilerlemesini modiile edip edemeyecegi konusunda daha fazla arastirma gerekmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda FBS, HsCRP, HbAlc, LDL, HDL, TG ve TC
seviyeleri etkilenmistir (Segre CAW et al. 2015, Anand et al. 2006).
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Cizelge 4.12 Tim T2DM durumunda HOMA-IR ile baz1 degigkenler arasindaki
korelasyon

Degiskenler Troponin

r P-Value
Troponin -yas (yil) 0.164 0.24
Troponin - Agirlik (kg) 0.241 <0.05
Troponin — BMI (kg/M?) 0.213* <0.05
Troponin - F.B.S (mg/dL) 0..238** 0.009
Troponin - HbAlc (%) 0.099 0..281
Troponin — TC (mg/dL) 0.244** 0.007
Troponin - TG (mg/d L) 0.081 0.380
Troponin — HDL.C (mg/d L) - 0.226* 0.013
Troponin—LDL.C  (mg/d L) 0.284** 0.002
Troponin — VLDL.C (mg/d L) 0.076 0.406
Troponin —hs CRP (mg/d L) 0.301* 0.035
(P>0.05); " (P <0.01) diizeyinde olduk¢a anlamls; " Istatistiksel olarak anlaml

(P <0.05);
N.S. : Anlamh degil. r = korelasyon katsayilari. P = P degerleri
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5. TARTISMA VE SONUC

1. Troponin ekspresyonu, CVD ve DM'li hastalarda 6nemli 6l¢iide artmistir ve
hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Troponin, DM ile CVD tanisi i¢in bir biyobelirteg
olabilir.

2. Aymni yaslarda kalp hastalig1 olan Irak’l1 hastalarda troponin serum seviyeleri ile
hsC-RP arasinda dogrudan pozitif bir korelasyon vardir. Bu nedenle, bu
parametreler DM hastalarinda CVD riski igin biyolojik belirtecler olarak

kullanilabilir.

3. Troponin degiskenleri ile HSC-RP, FBS, TC, HDL ve LDL gibi bazi1 biyokimyasal

degiskenler arasinda kuvvet iliskileri vardir.

4. Serum troponin ve hsC-RP tespit yiizdelerine ek olarak ortalama HbAlc, serum
FBS ve BMI, DM'li CvD'de (grup B), DM'siz CVD'ye (grup C) ve kontrol
grubuna (grup A) gore farklilik gostermistir.

5. Yiksek olagan HbAlc, Tip 2 DM'de KVH riskini artirir

6. CVD ve DM'li hastalar daha yiiksek toplam kolesterol ve LDL kolesterol
konsantrasyonlarina ve daha diisik HDL konsantrasyonlarina sahip olarak

belirlenmistir.
7. Calismamizin hasta grubu (grup B ve grup C) ile kontrol grubu (grup A) arasinda

gosterdigi yiiksek korelasyondan dolayi, bu degiskenler DM hastalarinda
KVD'nin kesin olarak tahmin edilmesinde kullanilabilir.
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5.1 Oneriler

1. Daha uzun bir siireyi kapsayacak sekilde daha fazla ornek calisilabilir ve

hastalarin yaslarina gore belirli gruplara ayrilmasi 6nerilebilir.

2. Calisma gruplarindaki parametreler ile cinsiyet arasindaki iliski incelenebilir.

3. Calisma gruplarinda tedavi Oncesi ve sonrasit Troponin diizeyi ile parametreleri
arasindaki iliski arastirilabilir. Bununla birlikte, tedaviden sonra uzun vadeli bir
takip yapilabilir.

4. Troponin seviyesi ile Beyin Natriiiretik Peptidi (BNP) ve oksidatif stres

biyobelirtegleri miyeloperoksidaz ve nitro tirozin gibi diger parametreler

arasindaki iligki incelenebilir.
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INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SOME
BIOMARKERS AND CARDIOVASCULAR DISEASE AND
DIABETES MELLITUS 2 TYPE IN ANBAR CITY

Tarih

1. Yas: ...

2. Agirlik...

3. Uzunluk........

4. Cinsiyet: O Kadin O Erkek

5. MESIEK: tuvrrrurniniiiiiiniieierneninnn
6. Medeni durumu:

O Evli O Bekar O Bosanmis O Esi 6lmiis
7. Kronik hastahg: var mi?

O Var O Yok

8. Var olan kronik hastahgi ne?

O Hipertansiyon O Diyabet O Koroner kalp hastalig1 O Hiperlipidemi
O Psikiyatrik O Diger...

9. Siirekli kullandig ila¢ var my/ varsa neler?

10. Sigara kullantyor mu?

O Evet O Hayir

11.Egzersiz yapiyor mu? ( haftada en az 4 giin diizenli olarak, yarim saati asan siirelerde,
hizly yiiriime, merdiven ¢itkma, yiizme, bisiklete binme, dansetme ve benzeri, orta siddette, biiyiik
kas gruplarimin ardisira kasilip gevsemesini saglayan her tiirlii dinamik egzersiz, koroner kalp
hastaligi riskini azaltmakta yararili olmaktadir)

O Evet O Hayir

12.Aile oykiisii var m? (Birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan once
koroner arter hastaligi bulunmasi)

O Var O Yok
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