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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dal1
~ Fizyoloji
Doktora Tezi

DIYABETIK VE NON-DiYABETIiK KORONER ARTER HASTALARINDA SERUM
ENDOCAN DUZEYI VE FiZIKSEL PERFORMANS ILE ILiSKiSi

Melda Pelin YARGIC CELEN

Konya-2024

Koroner arter hastaliginin 6nemli bir biyobelirteci olarak kabul edilen ve endotel hasar1 patogenezinde
rolii olan endocan molekiiliiniin diizeyinin, koroner arter hastalarinda diyabet varliginda degisip degismedigi
bilinmemektedir. Ayrica, endotel disfonksiyonu patogenezinde rol alan diger inflamatuar belirteclerin el kavrama
kuvveti ile korelasyonu oldugu bilinirken, bu iliskinin endocan i¢in s6z konusu olup olmadig1 aragtinlmamuistir.
Bu aragtirmanin amaci, diyabetik olan ve olmayan koroner arter hastalarmmin serum endocan diizeylerini
karsilastirmak ve serum endocan diizeylerini el kavrama kuvveti, 30 saniye otur kalk testi sonuglari, viicut kitle
indeksleri, viicut kompozisyonlari, CRP, beyaz kiire sayis1 ve kan lipid profilleri ile korelasyonunu incelemektir.
Bu amagla koroner arter bypass cerrahisi i¢in hastaneye yatirilmis erkek hastalardan calismaya dahil edilme
kosullarim saglayanlar goniillii olarak aragtirmaya katilmistir. Tiim goniillillerden tam kan ve serum Ornegi
alinmig, biyoempedans analiz metodu ile viicut kompozisyonu 6l¢iilmiis, el kavrama testi ve 30 saniye otur kalk
testi gergeklestirilmistir. Arastirmaya toplam 53 koroner arter hastasi erkek goniillii dahil edilmistir (Diyabetik
n=26, Diyabetik olmayan n=27). Yas ortalamasi 63,44 + 8,76 olan hastalarin serum endocan diizeyleri ortalama
331,39 + 131,95 ng/L olarak tespit edildi. Diyabetik olanlar ve olmayanlar arasinda serum endocan diizeyleri
acisindan anlamh fark izlenmedi (p=0,753). El kavrama kuvveti ortalama 26,54 + 8,94 kg olarak olciildii ve iki
grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,411). Otuz saniye otur kalk testinde katilimcilar ortalama 12,63 + 4,21
tekrar gerceklestirebildiler ve test performansi diyabetik olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark gostermedi
(p=0,703). Ayrica serum endocan diizeyinin el kavrama kuvveti ile arasinda anlamli bir korelasyon saptanamazken
(p=0,538); 30 saniye otur kalk tesi ile zayif pozitif korelasyon (r=0,369, p=0,037), total kolesterol ile zayif pozitif
korelasyon (r=0,347, p=0,016), LDL ile zayif pozitif korelasyon (r=0,301, p=0,037), VLDL ile zayif pozitif
korelasyon (r=0,351, p=0,016), trigliserid ile zayif pozitif korelasyon (1=0,329, p=0,022) izlenmistir. Sonug olarak
aragtirmamiz, koroner arter hastalifinda endocanin diyabetten bagimsiz olarak endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozla iligkili bir belirtec olabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, el kavrama kuvveti, endocan, koroner arter hastaligi
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
~ Physiology
Doctoral Thesis

SERUM ENDOCAN LEVELS AND THEIR RELATIONSHIP WITH PHYSICAL
PERFORMANCE IN DIABETIC AND NON-DIABETIC CORONARY ARTERY
DISEASE PATIENTS

Melda Pelin YARGIC CELEN

Konya-2024

Endocan, recognized as a key biomarker in coronary artery disease (CAD) and implicated in the pathogenesis of
endothelial injury, has an uncertain association with diabetes in coronary artery patients. While other inflammatory
markers involved in endothelial dysfunction are known to correlate with hand grip strength, whether this
relationship extends to endocan remains unexplored. This study aims to compare serum endocan levels in diabetic
and non-diabetic CAD patients and to analyze correlations between serum endocan levels and various clinical
metrics, including hand grip strength, the 30-second sit-to-stand test, body mass index, body composition, CRP,
white blood cell count, and blood lipid profiles. To this end, male patients scheduled for coronary artery bypass
surgery who met the inclusion criteria volunteered to participate in the study. Full blood and serum samples were
collected from all participants, body composition was measured using bioimpedance analysis, and hand grip
strength and the 30-second sit-to-stand test were conducted. A total of 53 male CAD patients participated (Diabetic
n=26, Non-diabetic n=27). The mean age of the participants was 63.44 + 8.76 years, with average serum endocan
levels measured at 331.39 + 131.95 ng/L. No significant difference in serum endocan levels was observed between
diabetic and non-diabetic groups (p=0.753). The mean hand grip strength was 26.54 + 8.94 kg, with no significant
intergroup difference (p=0.411). In the 30-second sit-to-stand test, participants performed an average of 12.63 +
4.21 repetitions, again showing no significant difference between diabetic and non-diabetic groups (p=0.703).
Additionally, while no significant correlation was found between serum endocan levels and hand grip strength
(p=0.538), a weak positive correlation was observed with the 30-second sit-to-stand test (r=0.369, p=0.037), total
cholesterol (r=0.347, p=0.016), LDL (r=0.301, p=0.037), VLDL (r=0.351, p=0.016), and triglycerides (r=0.329,
p=0.022). In conclusion, our study suggests that endocan may serve as a biomarker associated with endothelial
dysfunction and atherosclerosis in CAD, independent of diabetes status.

Keywords: Coronary artery disease, diabetes mellitus, endocan, hand grip strength
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1.GIRIS VE AMAC

Coziinlir bir kondroitin/dermatan siilfat proteoglikan yapisinda olan endocan, esas
olarak endotel hiicrelerinden salgilanir ve diger proteoglikanlarin aksine ekstraseliiler
matrikste bulunmaktan ziyade, kan dolagimina karisir ve serumda bulunur (Chen ve ark.,
2022). Endocanin ekspresyonu, inflamatuar faktorlerin tasinmasini ve 16kositlerin endotel
hiicrelerine yapismasini tesvik eder. Endocan varliginda, endotelde vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1) ve hiicreler arasi adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) gibi adezyon
molekiillerinin ekpresyonu artar, TNF — a, CRP gibi inflamatuar belirteglerin diizeyinde
artig izlenir (Nafisa ve ark., 2018). Tiim bu molekiiller ve eslik eden reaktif oksijen tiirleri
birlikte, endotel dokusunun fonksiyonunda bozulmaya yol agarak koroner arter hastaligi
patogenezinde rol oynarlar. Bu nedenle, endocan su anda kardiyovaskiiler hastaligin
anlaml1 bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Koroner arter hastaliginin bir belirteci
olarak goriilen endocanin, ¢ok sayida diger hastalikla da iliskisi arastirma konusudur.
Hipertansiyon, diyabetes mellitus, sistemik lupus eritamatozus, liken planus, siroz,
karaciger yaglanmasi vb. bu hastaliklar arasinda sayilabilir (Ozlu ve ark., 2016; Tokarska
ve ark., 2020). Endotel fonksiyonu ve inflamatuar siire¢lerle ilgili bir molekiil oldugu goz
oniine alindiginda bu durum sasirtic1 degildir. Bu hastaliklardan diyabetes mellitus tip
II’nin, endotel disfonksiyonuna yol ac¢tigi iyi bilinmektedir. Yiiskek kan sekerinin ve
ozellikle yiiksek kan sekeri dalgalanmalarinin, reaktif oksijen tiirleri araciligiyla endotel
hasaria yol actig1 bilinmektedir. Tip II diyabet varliginda serum endocan diizeylerinin,
saglikli kontrollere gore ylikseldigini belirten aragtirmalar oldugu gibi, aksine saglikli
kontrollerden diisiik endocan diizeyleri tespit eden arastirmalar da literatiirde mevcuttur
(Arman ve ark., 2022; Boyuk ve ark., 2020; Lv ve ark., 2017). Koroner arter hastaligi
varliginda serum endocan diizeylerinin yiiksek seyrettigi iyi bilinen bir durum iken, diyabet
varliginda serum endocan diizeylerinin ne yonde degistigi literatiirde halen arastirmaya
acik, celigkili bir noktadir. Bu baglamda arasgtirmamizda, koroner arter hastalarinin serum
endocan diizeylerinin, hastalarin ayni zamanda diyabetik olup olmamasina gbre degisip

degismedigini saptamay1 amagladik.

Koroner arter hastaligi, mortalitenin yiiksek oldugu bir hastaliktir. EI kavrama kuvveti,
tiim sebeplere bagli mortalitenin iyi bir gdstergesi olma niteliginde, kolay uygulanan bir

testtir (Malhotra ve ark., 2020; Sasaki ve ark., 2007). Ayrica, endotel disfonksiyonunda



mediyator rolii gosteren TNF — o, CRP, IL -6 gibi molekiillerle kuvvetli korelasyonu oldugu
bilinmektedir (Norman ve ark., 2014; Tuttle ve ark., 2020). El kavrama kuvvetinin koroner
arter hastalarinda serum endocan diizeyi ile iliskisi heniiz arastirilmamis olup,
arastirmamizin amaclarindan biridir. El kavrama kuvveti, tist ekstremite kuvvetinin bir
Ol¢timiidiir. Arastirmamizda buna ek olarak, koroner arter hastalarina uygulanmasi miimkiin
ve kolay olan ve alt ekstremite kuvvetini degerlendiren bir bagka test olan 30 saniye otur

kalk testinin de ayn1 amagla uygulanmasi planlanmistir.

1.1 Arastirmanmin Hipotezleri

- Serum endocan diizeyi, diyabetik olan ve olmayan koroner arter hastalarinda
farklilik gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, el kavrama kuvveti ile negatif
yonde korelasyon gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, 30 saniye otur — kalk testi
sonucu ile negatif yonde korelasyon gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, CRP ile korelasyon gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, kan lipidleri ile korelasyon
gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, HbAlc ile korelasyon gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, viicut kitle indeksi ile
korelasyon gosterir.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi ile viicut kompozisyonu
parametreleri arasinda iliski bulunur.

- Koroner arter hastalarinda serum endocan diizeyi, beyaz kiire sayisi ile korelasyon

gosterir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistem viicut dokularina oksijen ve besin saglayan, ayni zamanda
karbondioksit gibi atiklar1 kan yoluyla uzaklastiran sisteme verilen isimdir. Pulmoner dolagim
ve sistemik dolagim olarak iki ana bolimde incelenir. Temel bileseni kalp, kan damarlari
vasitast ile tlim viicuda kan1 pompalamaktadir. Kan akisi, hem kalbin pompalama hareketi hem
de kan basincindaki degisikliklerin sonucunda meydana gelir. Kardiyovaskiiler sistemin
diizgiin ¢alisamamasi1 durumlarinda dokulara iletilen oksijen mikktarinda ve dokulardan gelen
karbondioksit gibi atiklarin viicuttan uzaklastirilmasinda problem ortaya ¢ikacaktir. Yasam

boyunca durmaksizin ¢alisan bu sistem hiicre canlilig1 ve yasamin devami igin kilit roldedir.

Kapiller

Pulmoner
dolasim

Kapiller

Pulmoner ven Pulmoner arter

Aort
Sol atrium

Sol ventrikil
Sag ventrikul

Vene kava superior

Sag atrium

Vene kava inferior

Hepatic ven Karaciger
Portal dolagim
Lenf damarlan
Portal ven
Gastrointestinal
Kapiller sistem

Sekil 2.1. Kalp ve dolasim sistemini gosteren ¢izim

Kardiyovaskiiler sistemin temel bileseni olan kalp, kani arterler araciligi ile daha kiigiik
ateriollere ve kilcal damarlara pompalar. Bu nokta besinlerin, elektrolitlerin, ¢6ziinmiis gazlarin
ve atik lriinlerin kan ve cevre dokular arasinda transferinin gergeklestigi noktadir. Giinde

yaklagik 7000 L kan pompalayan insan kalbi, ortalama bir insan émrii boyunca 2.5 milyar kez



atmaktadir. Kan akiginin baglangi¢ noktasi veniiller ve daha sonra biiyiik venler araciligi ile
kanin kalbe geldigi an olarak kabul edilir. Sag ventrikiilden, pulmoner arterler vasitasi ile
akcigerlere ulagan kan, atik malzeme ve karbondioksitli iceriginden armdirilip oksijenlenmis
vaziyette tekrar kalbe ulagir. Oksijence zengin kan sol ventrikiilden arterler vasitasi ile sistemik
dolasima pompalanarak tiim viicuda dagilmaktadir. Kapillerler ile tekrar atik malzemenin
toplandig1 kan veniillerden ve ardindan venlerden ilerleyerek kalbe ulasir ve yeni bir dongii

baglatilir (R. C. T. da Silva ve ark., 2017).

Insan kalbi kaba tanimu ile kas dokudan olusan ve igerisinde hacimli gemberler bulunan
bir organdir. Bu yap1 kardiyovaskiiler sitemin temel bileseni oldugu gibi viicudunda da gévde
kisminda, gogiis kafesi igersinde iistte gdgiis boslugu altta diyaframla ¢evrili alanda sol akcigere
yakin vaziyette bulunur. I¢i bos ve koni seklindedir. Kalp, akcigerler arasindaki mediastende
bulunur. Arka smir1 vertebral kolona yakindir ve 6n smir1 sternuma yakindir. Yetiskin bir
insanin kalbi ortalama olarak 14 cm uzunlugunda ve 9 cm genisligindedir. Kalbin tabani ifadesi
algilandiginin aksine bir¢ok damarin kalbe baglandig1 nokta olan iist kismini ifade etmektedir.
Kalbin distal ucu asagi ve sola dogru uzanmakatadir ve apeks adi1 verilir. Takriben besinci

interkostal aralikla ayn1 hizadadir ve kiit bir noktada son bulur.

Kalp duvarmi olusturan ii¢ katman sunlardir: dista perikard, ortada miyokard ve igte
endokard. Perikard bag dokusu ve bir miktar derin yag dokusundan olusur. Bu yapis1 sayesinde
stirtlinmeyi azaltarak kalbi korumaktadir. Kalin miyokard ise ¢ogunlukla diizlemler halinde
diizenlenmis ve kan kilcal damarlari, lenf kilcal damarlari1 ve sinir lifleri tarafindan zengin bir
sekilde beslenen kalp kasi dokusundan olusmaktadir. Kani kalbin odaciklarindan disar
pompalaaya yarar. Endokardiyum epitel ve bir¢ok elastik, kolajen lifli bag dokudan olusur.
Ayni1 zamanda kan damarlarin1 ve Purkinje lifleri olarak bilinen 6zel kalp kasi liflerini

barindirir.

Kalbin igi ikisi solda ikisi sagda olmak iizere dort ici bos odaya boliinmiistiir. Ust
odalara atriyum denir ve kalbe donen kan1 toplamaktadir. Alt odaciklara ise ise ventrikiil denir.
Sol atrium ve ventikiil sag atrium ve ventrikiilden duvar benzeri saglam bir yapiyla
ayrilmaktadir. Bu yapiya septum denir. Septum temelde kalbin bir tarafindaki kanin diger
taraftaki kan ile karigmasin1 onler. Soldaki mitral kapak ve sagdaki trikiispit kapaktan olusan
atriyoventrikiiler kapaklar ise atriumlar ile ventrikiiller arasindaki kan akisinin tek yonli

olmasini saglar.



2.2. Koroner Arterler
Koroner arterler, sulcus coronarius boyunca uzanir. Ana islevleri, kalbe kan
saglamaktir. Bu islev, miyokard fonksiyonu ve ardindan viicut homeostazi i¢in hayati 6neme

sahiptir.

Iki ana koroner arter vardir: sag koroner arter (RCA) ve sol ana koroner arter (LMCA).
Her ikisi de aort kokiinden koken alir. RCA, 6n yiikselen aortadan ¢ikar ve esas olarak sag
atrium ve sag ventrikiile kan saglar. Sinoatrial nodu besleyen bir dal olan sinoatriyal nodal arter,
RCA'nin bir dalidir. RCA, ayrica %90 oraninda insanlarda atriyoventrikiiler nodu bir septal
perforan dali izerinden besler (Pejkovié¢ ve ark., 2008). RCA daha sonra klasik olarak sag arka
inen arter (PDA) ve akut marjinal arter de dahil olmak {izere daha kiigiik dallara ayrilir. PDA,
interventrikiiler septumun arka iigte birine kan saglamaktan sorumludur. Sol 6n inen arter
(LAD), septumun 6n {igte ikisine kan saglar (James & Burch, 1958). LAD, LMCA'nin iki ana
dalindan biridir, digeri sol sirkumfleks (LCx) koroner arterdir. Birlikte, bu iki arter sol atrium
ve sol ventrikiile kan saglar. Sirkumfleks arter, sol atrium ve sol ventrikiiliin arka-yan kismina
kan saglamaktan sorumluyken, LAD sol ventrikiiliin 6n kismina kan saglar. Koroner arterlerin

diger kii¢iik dallar1 arasinda obtus marjinal arter, diyagonal ve septal perforator bulunur.

Koroner arterlerin embriyolojisi lizerine giincel anlayis, koroner arterlerin fetiis gelisimi
sirasinda aort kapak siniislerine birlesen kismiyla epikardiyal atrioventrikiiler ve
interventrikiiler oluklardan kdken aldigini onerir. Atrioventrikiiler kapak ve interventrikiiler
kapaktan aort kapak siniislerine olan vaskiiler baglanti, sag koroner arteri ve LMCA'y1 ortaya
cikarir. Baglanti, aortopulmoner rotasyon tamamlandiktan sonra olusur. Bu fenomen, koroner
arterlerin kalp gelisiminin ge¢ asamalarinda bir siniis duvarin1 delmek zorunda kalmasini ve

bunu miimkiin olan en kisa yoldan yapmasin1 agiklar.

2.3. Kalbin Kanlanmasi ve Lenfatikler

RCA ve LMCA, kalbin farkli bolgelerine kan saglamak i¢in aort kokiinden uzanir. RCA,
sag koroner arterin sinoatriyal nodal dalina, RCA'nin arka inen arter dalina ve marjinal dalina
yol agar. LMCA, sirkumfleks ve LAD'a dallanir. Sirkumfleks arter, sol marjinal arter ve (sol
baskin bir kalpte) arka inen artere yol acar. RCA, kalbin sag tarafina kan saglar. RCA'nin
sinoatriyal nodal dali, SA diiglimiine kan saglar ve atrioventrikiiler nodal arter, AV diigiimiine
kan tasir. Sag koroner arterin marjinal dali, sag ventrikiiliin lateral kismina kan saglar. Arka

inen arter dali, kalbin alt kismina kan saglar.



LMCA, kalbin sol tarafina kan saglar. LAD, 6n ventrikiiler septuma ve sol ventrikiiliin
on kisminin biiyiik bir kismina kan saglar. LCx, sol ventrikiiliin yan duvarina ve eger sol kalp

baskinlig1 varsa kalbin arka alt kismina kan saglar.

Kalp, viicuttaki diger her organ gibi bir lenfatik sistem (lenfatik damarlar, lenf nodlar1
ve lenfoid organlar) igerir. Lenfatik sistem, sub-epikardiyum, miyokardiyum ve sub-
endokardiyum boyunca gecer. Akis yonii, lenfatik kapillerlerin sub-endokardiyal katmanda
interstisyel siviy1 emmesiyle baslar ve sub-epikardiyal katmanda toplayici lenfatik damarlara
kadar devam eder. Iki ana toplayici lenfatik damar vardir. Ilki, sol akciger govdesi boyunca
mediastinuma dogru ilerler ve sol ve sag ventrikiillere bosalir. Ikinci ana toplayici lenfatik
damarlar, sol marjinal ven, koroner siniis ve sol atriyum boyunca mediastinuma kadar uzanir

(Huang ve ark., 2017).

2.4. Koroner Arterlerin Histolojisi

Koroner arterler, distan ice dogru ii¢ ana katmandan olusur; bunlar adventisya, medya
ve tunika intima olarak bilinir (Richardson, 2002). intima katmani, endotelyumu icerir ve
vaskiiler homeostazin diizenlenmesine, trombiis olusumu ve ¢oziilmesine, 16kosit yapismasi ve
gbcline yardimci olan ince bir endotel hiicre tabakasindan olusur ve yiizeyinde kanin
pihtilagsmasini Onleyerek hastaligin baslamasi ve ilerlemesi agisindan kritik bir rol oynar; bu
katman, aterosklerozun neden oldugu biiyiik degisikliklerin meydana geldigi yerdir (Akyildiz
ve ark., 2014). Endotel hiicreleri, akan kan tarafindan uygulanan duvar kayma gerilimi (shear
stress) tarafindan aktive edilir ve laminar duvar kayma gerilimi altinda akis yonii ile hizalanir,
vazodilatasyonu destekler ve pihtilasmay1 6nler. Bu katmani destekleyen zar, kolajen, laminin,
fibronektin ve ekstraselliiler matriks bilesenlerinin bir kombinasyonundan olusur ve bir elastik
zar aracilifiyla esas olarak elastin ve kolajen liflerinin matriksi ile gii¢lendirilmis konsantrik
olarak tabakalanmis diiz kas hiicrelerinden olusan medya katmanina baglanir. Bu diiz kas
hiicreleri, diyastol sirasinda medya katmaninin aktif kasilmasini saglar. Adventisya, dis elastik
lamina zar1 ile medyaya baglanmistir ve esas olarak ince kolajen ve elastik lifler, fibroblastlar
ve makrofajlar gibi bag dokusundan olusur; bu katmanda, biiyiik koroner arterlerin duvarlarini
besleyen kiiciik kan damarlar1 ag1 olan vasa vasorum da goriiliir. Kolajen lifleri, ylike maruz
kalmadiginda dalgali goriiniir. Koroner arterler, kalbin epikardiyum ve miyokardiyum

katmanlar1 ile i¢ ice ge¢mis durumdadir ve miyositlerden olusan kas liflerinin ve bunlarin ana



kasilma birimi olan sarkomerin miyokardiyal kasilmasina maruz kalir (Carpenter ve ark.,
2020).

Tunica
intima

Sekil 2.2. Koroner arter histolojisi (Medina-Leyte ve ark., 2021)

2.5. Endotel

Endotel, arterlerin intima katmaninda bulunan tek katmanli endotel hiicrelerinden
olusur. Bir yetiskin insanin yaklasik 10 milyar endotel hiicresi bulunmakta ve bu da toplam
viicut kiitlesinin yaklasik %1.5'ini olusturmaktadir. Yillar boyunca endotel, damar duvarini
siirlayan basit bir bariyer olarak kabul edilmisti, ancak giiniimiizde kardiyovaskiiler fizyoloji
ve patofizyolojide damar tonusunu, pthtilasmayi, sivi ve ¢oziiniir maddelerin aligverisini,

inflamasyon ve anjiyogenez gibi siirecleri diizenleyerek 6dnemli bir rol oynadig: bilinmektedir



(Baldwin & Thurston, 2001; Furchgott & Zawadzki, 1980; Komori & Vanhoutte, 1990; Palmer
ve ark., 1987; Schnittler, 1998).

Endotel, suyun ve 6 nm'den kiigiik molekiillerin subendotelyal alana gegisine izin veren
yart gegirgen bir bariyerdir (Lampugnani, 2012; Mundi ve ark., 2018). Bariyer islevi,
glikokaliks ve protein baglayici kompleksler tarafindan siirdiiriiliir. Glikokaliks, endotelin
luminal yilizeyini kaplar, vaskiiler gecirgenligi diizenlemeye katkida bulunur ve patojenlere
kars1 bir bariyer olusturur (Van Den Berg ve ark., 2006). Negatif yiiklii glikoproteinler,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan olusur. Bu negatif yiikler, plateletler, eritrositler ve
16kositler gibi hiicreleri piiskiirtiir. Ote yandan, zonula occludens, zonula adherens, gap junction

gibi yapilar, endotelin stirekliligini koruyarak bariyer islevine katkida bulunur.

Bariyer araciligiyla lipoproteinlerin subendotelyal alana tasinmasi, aterosklerozun
patogenezinde Kilit bir rol oynar (Fung ve ark., 2018). Dolasimdaki yiiksek diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) seviyeleri, koroner arter hastaligi (KAH) icin en iyi karakterize edilmis risk
faktorlerinden birini tegkil eder ve arteriyel endotel altinda LDL birikimi, aterosklerozun

patogenezindeki ilk adimi1 olusturur.

Fizyolojik kosullar altinda, endotel hiicreleri ¢esitli antikoagiilan ve antiplatelet
mekanizmalar araciligiyla trombozu onler. Endotel hiicrelerinin pihtilasma mekanizmasini
diizenlemenin temel yollarindan biri, hiicre yiizeyinde antikoagiilan ve prokoagiilan faktorler
icin baglanma bolgelerinin ifadesini kontrol etmektir. Endotel hiicreleri, doku faktorii ve
trombin inhibitorleri saglayarak ve protein C aktivasyonu i¢in reseptorler sunarak trombozu

onler (Kirsch ve ark., 2016).

Son on yilda, protrombotik durumlarin énlenmesine katkida bulunan ek genler, sinyal
yollart ve molekiiller tanimlanmistir. Mitokondriyal tiyoredoksin sistemi, endotel hiicresinde
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu 6nler (Incalza ve ark., 2018). Vaskiiler endotelyal
fonksiyonla ilgili yeni genlerin ve yollarin siirekli olarak tanimlanmasi, endotel aktivitesini
modiile etmek i¢in tasarlanmis yeni farmakolojik yaklasimlarin gelistirilmesi i¢in umut
vericidir ve bu yaklasimlar kardiyovaskiiler ve trombotik hastaliklarin tedavisinde

kullanilabilir.



Direng arterlerinde, endotel; damar tonusunu, lokal kan akisini ve sistemik kan basincini
cesitli vazodilator uyaranlar araciligiyla diizenlemede temel bir rol oynar (Segal, 2005). Bu tek
katman, kan ve yerel doku ortamindaki sinyalleri algilar, entegre eder ve doniistiiriir, ardindan
cevreleyen vaskiiler diiz kasin kasilma aktivitesinin dinamik modiilasyonunu baslatir. Mekanik
(6rnegin, kan akis1 nedeniyle kayma gerilimi) ve kimyasal (6rnegin, asetilkolin, bradikinin,
ATP) uyaranlara yanit olarak, endotel hiicresi dama tonusunu diizenleyen vazodilator faktorler
salgilar (Khaddaj Mallat ve ark., 2017). Endotel tarafindan tiretilen baslica vazokonstriktorler
tromboksan A2 ve endotelin-1 iken, baslica endotelyal vazodilator faktorler nitrik oksit (NO),

prostasiklin ve endotel tiirevli hiperpolarizasyon faktoriidiir (Sandoo ve ark., 2010).

Damar tonusunu diizenleyerek, endotel uzun vadeli kalp performansinda ve yeterli
endotel fonksiyonu kardiyovaskiiler olaylar1 onlemede hayati bir rol oynar. Endotel
disfonksiyonunu veya hasarin1 6nlemek icin terapotik stratejilerin siirekli gelistirilmesi ve

tyilestirilmesi dogrudan saglikla ilgili faydalar saglamalidir.

2.6. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, endotel tiirevli nitrik oksidin (NO)'nun iiretiminde veya
biyoyararlaniminda bir dengesizlik oldugunda olusur ve azalmis bir vazodilatér yanit ile
protrombotik ve proinflamatuar bir endotel ortaya ¢ikar. Hipertansiyon, okside LDL ve diyabet
gibi gesitli risk faktorleri tarafindan indiiklenen inflamatuar siire¢ sirasinda, interlokin-1 (I1L-1),
interlokin-6 (IL-6), TNF-a ve C-reaktif protein (CRP) iiretiminde bir artis olur ve bu, E-
selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve hiicreler aras1 adezyon molekiilii 1
(ICAM-1) ifadesinde artigla karakterize edilen endotelyal proinflamatuar fenotipi olusturur
(Nafisa ve ark., 2018; I. V. G. Silva ve ark., 2019).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve artan oksidatif stres, endotel disfonksiyonunda hayati
bir rol oynar. ROS, hiicreler i¢inde 6nemli ikinci haberciler olarak goérev yapan molekiiler
oksijenin reaktif ara lriinleridir; ancak, ROS iiretimi ile antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengesizlik, metabolik ve aterosklerotik hastaliklarda vaskiiler hasara yol acan
endotel disfonksiyonunun temel nedenini olusturur. Endotel hiicrelerinde, NO vaskiiler
homeostaz igin esastir. NO'nun biyoyararlanimindaki azalma, azalmis NO iiretimi ve/veya
stiperoksit anyonu tarafindan artmigs NO yikimi sonucu meydana gelir ve endotel

disfonksiyonunun baglangicini isaret eder (Incalza ve ark., 2018).
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Sekil 2.3. Endotel hiicresi fonksiyonlar1 (Galley & Webster, 2004)

2.7. Endotel Disfonksiyonu Biyobelirtegleri

Son on yillarda biyobelirtegler ve klinik uygulamalar1 {izerine yapilan arastirmalar
katlanarak artmistir. Sistemik biyobelirtegler, aterosklerozun patofizyolojisi ve yeni terapilerin
gelistirilmesi konusunda paha bigilmez bilgiler saglamistir (Ruparelia & Choudhury, 2020).
Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon, koroner arter hastaligi (KAH) gelisimi ve ilerlemesinde
merkezi bir rol oynar. Inflamasyon aracilari, aterosklerotik plakta bulunan inflame ve vaskiiler
hiicreler veya karaciger veya yag dokusu gibi organlar tarafindan salgilanir. Bu nedenle, bazi
inflamasyon 1ile ilgili faktérler KAH'!n erken tahmininde biyobelirte¢ olarak kabul edilir
(Kharbanda ve ark., 2002).

Akut faz proteinleri, sitokinler, adezyon molekiilleri ve mikropartikiiller, klinik
caligmalarda endotel disfonksiyonu ve iltihap belirtecleri olarak kapsamli bir sekilde

incelenmistir.

C-Reaktif Protein (CRP): CRP, sistemik bir inflamasyon aracisidir ve esas olarak sitokinler

tarafindan uyarildiktan sonra hepatositler tarafindan iiretilen 6nemli bir akut faz reaktanidir.
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CRP, endotel hiicresindeki nitrik oksit sentaz transkripsiyonunu diigiirerek NO salimini azaltir.
Ayrica, CRP'nin ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ifadesini artirdigi bulunmustur (Pasceri ve
ark., 2000). Tutarli olarak, birkag¢ klinik deneme, CRP seviyelerinin endotel disfonksiyonu ve
KAH'n ¢esitli evreleri ile iliskili oldugunu bildirmistir (Bisoendial ve ark., 2010; Osman ve
ark., 2006). Daha yiiksek hsCRP plazma seviyeleri, obstriiktif olmayan koroner hastaligi olan
hastalarda anormal koroner vazoreaktivite ile bagimsiz bir belirte¢ olarak iliskilendirilmistir
(Sara ve ark., 2017). Son zamanlarda, yliksek hs-CRP seviyelerinin IL-6 ve LDL-kolesterol ile
pozitif korelasyon gosterdigi ve KAH riski ve mortalitesini artirdigi bulunmustur (Ridker ve
ark., 2020).

Fibrinojen: Hemostatik ve fibrinolitik sistemlerin rolii, damar biitiinliiglinii korumaktir. Her iki
sistemdeki bozulmalar, kanama veya damar tikanikligi ile sonuglanan primer patolojik son
noktalari tetikleyebilir. Ancak, fibrinojen ve onun depolanmasi ve temizlenmesini kontrol eden
proteazlar, dokunun hasar, yeniden sekillenme ve onarim yelpazesini etkileyen akut ve onarici
iltihap yollarini siiriikleyen giiclii roller oynar. Trombin, proteaz aktive reseptor sinyal yollar
araciligiyla agikca inflamatuar olaylar1 etkileyebilirken, fibrinojen trombinin bir akis hedefi
olarak tiim koagiilasyon sistemi proteinleri arasinda inflamatuar yanita en giiglii katkida
bulunanlardan biridir (Luyendyk ve ark., 2019). Fibrinojen, yara iyilesmesi, tromboz, trombosit
agregasyonu, inflamasyon, hiicre adezyonu, vazokonstriksiyon ve kemotaktik aktivite rolii
oynayan dolasimdaki bir glikoproteindir (Danik ve ark., 2009). Artmis plazma fibrinojen
seviyeleri, KAH ve miyokard enfarktiisii riski ile iliskilendirilmistir (Reinhart, 2003; Yarnell
ve ark., 2005). Fibrinojen seviyeleri ile KAH riski arasindaki korelasyon, yiizlerce vaka ve
kontrol igeren bir¢ok prospektif ¢alisma tarafindan tutarh bir sekilde belgelenmistir (Tousoulis
ve ark., 2011). Ayrica, son ¢alismalar, fibrinojen plazma konsantrasyonlarinin koroner plak
derecesi ve kompozisyonu ile pozitif bir korelasyon gosterdigini ancak optik koherens
tomografi ile teshis edilen aterosklerotik plak kirilganlig: ile iliskili olmadigini bildirmistir
(Buljubasic ve ark., 2017; J. Wang ve ark., 2019). Ayrica, yiiksek fibrinojen seviyeleri, KAH
siddeti ve mortalite ile iliskilendirilmis ve KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmistir (Appiah ve ark., 2015).

Sitokinler: Sitokinler, inflamasyon ve ateroskleroz siirecinde genis sekilde rol oynayan gok

islevli proteinlerdir. TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinler, inflamasyon
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yanitint siddetlendirir ve endotel hiicrelerinde ve lokositlerde adezyon molekiillerinin (E-

selektin ve P-selektin) ifadesini indiikleyerek endotel disfonksiyonunu kétiilestirir.

TNF-a, endotel disfonksiyonu ve inflamasyonda onemli bir rol oynar (ldriss &
Naismith, 2000). TNF-a, endotel hiicrelerini ¢esitli inflamatuar sitokinler, kemokinler ve
adezyon molekiilleri salgilamalari i¢in aktive eder ki bu da monositlerin damar intimasina
¢ekilmesi ve gog¢ etmesi i¢in gereklidir (Zhang ve ark., 2009). Klinik ¢aligmalarda, dolasimdaki
artmis TNF-a seviyeleri hipertansiyonlu hastalarda endotel disfonksiyonu, erken aterosklerozlu
hastalarda karotid arter kalinligi ve KAH riski ile iligskilendirilmistir (Kaptoge ve ark., 2014;
Safranow ve ark., 2009; Skoog ve ark., 2002). Ayrica, artmig plazma TNF-a seviyelerinin
monositleri aktive ettigi ve dogrudan kopiik hiicre olusumunu tetikledigi bulunmustur (Zhu ve

ark., 2015).

Interlokin-6, akut faz yanit proteinlerinin baslica diizenleyicisi olarak birgok farkli
immiinolojik siiregte 6nemli bir sitokindir ve KAH'da kritik bir rol oynar (Zhu ve ark., 2015).
IL-6'nin KAH'da bir biyobelirte¢ olarak kullanimai iizerine ¢ok fazla ¢alisma olmamakla birlikte,
koroner plak istikrarsizliginda bir biyobelirteg¢ olarak potansiyel bir rolii oldugu
diisiiniilmektedir ve KAH hastalarindaki klinik sonuglarla iliskilendirilmistir. Iskemik kalp
hastalig1 olan bireylerde, IL-6 plazma seviyeleri, optik koherens tomografi ile gézlemlenen
ince-kapakl1 fibroaterom varligi ile iliskilendirilmistir ve IL-6 seviyeleri, plak istikrarsizliginin
tahmininde hs-CRP'den daha yiiksek hassasiyet ve ozgiilliik gostermistir (Koyama ve ark.,
2015). Ek olarak, stabil KAH hastalarinda plazma IL-6 seviyeleri, kardiyovaskiiler ve tim
nedenlere bagh 6liim, miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi dahil birkag saglik sonucu ile

iliskilendirilmistir (Held ve ark., 2024).

Interlokin 8 (IL-8), nétrofiller ve T lenfositleri i¢in giiglii bir kemoatraktanttir. Birkag
calisma, yliksek IL-8 seviyelerinin KAH i¢in faydali bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermistir (Boekholdt ve ark., 2004). Ilging bir sekilde, anjiyografik olarak dogrulanmis stabil
KAH hastalarin igeren prospektif bir ¢alisma, on sitokin (IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a, graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor ve IFN-gamma) ve hs-CRP arasinda,
yalnizca yiiksek IL-8 serum seviyelerinin uzun vadeli sonuglarin potansiyel bir belirteci olarak
degerlendirildigini bildirmistir (Inoue ve ark., 2008). Bu, IL-8'in diger sitokinler ve hs-CRP'den
bagimsiz olarak KAH hastalarinda kardiyovaskiiler olaylarin bir dngdriiciisii olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Interldkin 18 (IL-18), IL-1 siiper ailesine ait pro-enflamatuar bir sitokindir. Esas olarak
makrofajlar tarafindan tiretilir ve aterosklerozda rol alan diger sitokinlerin ifadesini tesvik eden
cesitli islevlere sahiptir (Inoue ve ark., 2008). 2001 yilinda, Mallat ve arkadaslari, insan karotid
aterosklerotik plaklarinda ilk kez onemli IL-18 ekspresyonunu bildirmis ve IL-18 mRNA
transkript seviyeleri ile plak instabilitesinin klinik ve patolojik belirtileri arasinda bir iliski
bulmuslardir (Mallat ve ark., 2001). Ayrica, plazma veya serum IL-18 konsantrasyonlari,
enfarktiis sonras1 hastalarda koroner plak alani ile anlamli bir sekilde iliskilendirilmis, stabil ve
istikrarsiz anjinada dort yillik takip siiresince Oliimciil kardiyovaskiiler olaylar ve Cin
niifusunda yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda KAH ile iliskilendirilmistir (Blankenberg ve
ark., 2002; Hulthe ve ark., 2006; Jin ve ark., 2017). Tutarli olarak, serum IL-18 seviyeleri,
saglikli Avrupa erkeklerinde koroner olaylarin bir 6ngoriiciisii olarak bulunmus ve iki bagimsiz
meta-analiz, IL-18 ile KAH arasinda bir iligki tespit ederek, dolasimdaki IL-18 seviyelerini
KAH riski i¢in bagimsiz ve ileriye doniik bir belirte¢ olarak dnermistir (Blankenberg ve ark.,
2003; Jefferis ve ark., 2011; Kaptoge ve ark., 2014).

2.8. Endocan

Endocan, ¢oziiniir bir kondroitin/dermatan siilfat (DS) proteoglikanidir (PG).
Insanlarda, endotele dzgii molekiil-1 (ESM-1) geni tarafindan kodlanir ve kromozomun uzun
kolunda yer alir (Chen ve ark., 2022). Ilk kez 1996 yilinda insan umblikal veni endotel
hiicrelerinde kesfedilmistir. Endocanin molekiiler agirhigi 50 kDa'dir. Bir protein ¢ekirdegi
icerir ve bu ¢ekirdek, bir glikozaminoglikan (GAG) tiirii lineer polisakkarit zinciri ile kovalent
olarak baglanmistir. Endocanin ¢ekirdek proteini iki farkli bélgeden olusur. Sistein zengini
bolge 110 amino asitten olusurken, diger bolge sistein icermez ve 55 amino asitten olusur
(Lassalle ve ark., 1996). Sistein igermeyen bolge li¢ bolgeye ayrilir: endotel biiyiime faktorii
benzeri bolge, fenilalanin zengini bolge ve C-terminal bolge. Post-translasyonel modifikasyon
sirasinda, c¢ekirdek protein serin 137 araciligiyla GAG zincirine baglanir (Béchard ve ark.,
2001). Cogu proteoglikan ¢cogunlukla ekstraseliiler matriks (ECM) iginde veya bazen hiicre
yiizeyi ile periferik temas halinde bulunurken, bunlarin aksine endocan esas olarak kanda

salgilanir ve insan serumunda ¢oziiniir formda tespit edilebilir (Bechard ve ark., 2000).

Hipertansiyon, akut miyokard infarktiisii, koroner kalp hastalig1 gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumu, endotel hasari ile yakindan iliskilidir. Klinik ¢aligmalar, endocanin

kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugunu bulmustur (Chen ve ark., 2022). Hastalik
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stirecinde, farkli derecelerde endotel hasar1 ve damar hastalig1 goriiliir ve bunlara, inflamatuar
faktorlerin ve adezyon molekiillerinin sentezinin artis1 eslik eder. Endocanin ekspresyonu,
inflamatuar faktorlerin taginmasini ve 16kositlerin endotel hiicrelerine yapigsmasini tesvik eder.
Bu nedenle, endocan su anda kardiyovaskiiler hastaligin anlamli bir biyobelirteci olarak kabul

edilmektedir.

o Fibroblast
=== Diiz kas hiicresi

~a" Endotel hiicresi

Bozulmus

endotel inflamasyon Oksidasyon Plak instabilitesi
fonksiyonu

Sekil 2.4. Endocan’in ateroskleroz patogenezindeki yeri (Chen ve ark., 2022)
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Tablo 2.1. Farkh hastahklarda serum endocan konstanstrasyonunun saghkh kontrollere kiyash degeri

Hastalik Serum Konsantrasyonu Kontrol Kaynak:
HT 1.18 ng/mL - 1.31 ng/mL 0.73 ng/mL- 0.74 ng/mL (Gelik ve ark., 2019)
Esansiyel HT 34.2 ng/mL 24.1 ng/mL (Musialowska ve ark., 2018)
Primer HT 2.03 ng/mL 1.09 ng/mL (X. Wang ve ark., 2015)
HT + KAH 1.47 ng/mL 0.73 ng/mL (Xiong ve ark., 2015)
KAH olmaksizin HT 1.31 ng/mL 0.76 ng/mL (Cimen ve ark., 2016)
HT + KAH 1.63 ng/mL
Obstriuktif KAH 382.7 pg/mL 268.0 pg/mL (Cimen ve ark., 2016)
Mikrovaskiiler Anjina 324.3 pg/mL 268.0 pg/mL (Zuwala-Jagiello ve ark., 2019)
Siroz 2.6 (0.7-3.6) ng/mL (Zuwala-Jagiello ve ark., 2019)
Sirozve DM 4.08 ng/mL (Zuwala-Jagiello ve ark., 2017)
Kompanze siroz 1.98 ng/mL 0.95 ng/mL (Zuwala-Jagiello ve ark., 2017)
Dekompanze siroz 3.2 ng/mL (Enfeksiyonsuz) 0.95 ng/mL (Klisic ve ark., 2020)

6.2 ng/mL (Enfeksiyonlu) (Dallio ve ark., 2017)
T2DM 491.8 pg/mL 228.7 pg/L (Erman ve ark., 2020)
ABKY 1.23 ng/mL 0.68 ng/mL (Dallio ve ark., 2017)
STEMI 1.6 ng/mL 2.7 ng/mL (Kundi ve ark., 2017)

HT, Hipertansiyon; KVH, Kardiyovaskiiler hastalik; KAH Koroner aterosklerotik kalp hastaligi; DM, Diyabet; T2DM, Tip 2 Diabet; ABKY,
Alkol bagimsiz karaciger yaglanmasi; STEMI, ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii.
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Literatiirde serum endocan diizeyleri, cesitli hastaliklarda arastirilmis ve rapor

edilmistir. Bu aragtirmalarin sonuglari tablo 1’te 6zetlenmistir.

2.9. Koroner Arter Hastahg

Koroner arter hastaliginin patofizyolojisindeki temel 0Ozellik, aterosklerotik plak
olusumudur. Plak, damar liimenini daraltan ve kan akisin1 engelleyen yagli materyalin
birikimidir. Siirecin ilk adimi1 "yagh ¢izgi" olusumudur. Yagh ¢izgi, lipid yiiklii makrofajlarin,
yani kopiik hiicrelerinin subendotelyal birikimi ile olusur. Vaskiiler bir hasar meydana
geldiginde, intima tabakasi kirilir ve monositler subendotelyal alana gd¢ eder ve burada
makrofajlara doniigiirler. Bu makrofajlar okside olmus diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikiillerini alir ve kopiik hiicreleri olusur. T hiicreleri aktive olur ve patolojik siireci
destekleyen sitokinleri salar. Salinan biiyiime faktorleri diiz kaslar1 aktive eder ve bunlar da
okside LDL partikiillerini ve kolajeni alip aktive makrofajlarla birlikte depolar ve kopiik
hiicrelerinin popiilasyonunu artirir. Bu siire¢ subendotelyal plak olusumuna yol acar. Zamanla
bu plak biiyiiyebilir veya daha fazla endotelyal hasar meydana gelmezse stabil hale gelebilir.
Stabil hale gelirse, bir fibroz kapak olusur ve lezyon zamanla kalsifiye olur. Zaman gegtikce
lezyon, artan talepler sirasinda miyokard dokusuna yeterli kan ulasamayacak kadar
hemodinamik olarak anlamli hale gelebilir ve anjina semptomlar1 ortaya cikabilir. Ancak,
oksijen ihtiyacit azaldiginda semptomlar dinlenirken gegebilir. Bir lezyonun dinlenirken
anjinaya neden olabilmesi i¢in en az %90 daralmis olmas1 gerekir. Bazi plaklar yirtilabilir ve
doku faktoriine maruz kalarak tromboz olusumuna neden olabilir. Bu tromboz, koroner arterin
subtotal veya total tikanikligina neden olabilir ve akut koroner sendrom (AKS) seklinde
kararsiz anjina, ST elevasyonlu ya da ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii gelismesine neden
olabilir (Nakahara ve ark., 2017).
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Sigara

% PLAK RUPTURU
;LakzikHLgLL Aterosklerotik plaklar

3 3 g Endotel disfonksiyonu, SMC proliferasyonu, Klinik vaka:
Hipertansiyon : SR E X & 2 e 2 =
Genetik Inflemasyon, kopuk hiucresi olusumu, fibroblast - Miyokardiyal infarktis
Diyabet preliferasyonu, kollajen formasyonu - I_(_ararsu anjina
Obezite - Oldm

Sekil 2.5. Koroner arter hastaligi patogenezi (Conceigao ve ark., 2020)

Koroner arter hastaliginin siniflandirilmasi tipik olarak su sekilde yapilir:

- Stabil iskemik kalp hastaligi (STHD)

- Akut koroner sendrom (AKS)

- ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI)

- ST elevasyonsuz miyokard infarktiisti (NSTEMI)

- Kararsiz anjina

Koroner arter hastalifinin etiyolojisi, genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi
aligkanliklarmin karmasik etkilesimiyle sekillenmektedir. Genetik yatkinlik, aile gegmisi
araciligiyla aktarilan genetik faktorleri igerir ve bireyin KAH'na olan hassasiyetini belirler.
Ailesel Oykiide erken yasta kalp hastalii ge¢misi bulunan bireyler, genetik temelli risk
faktorleri tasima olasiliklar1 daha yiiksek olan bireylerdir. Bununla birlikte, genetik faktorler

tek basina KAH'nin gelisimini aciklamak i¢in yeterli degildir; ¢evresel faktorler bu denklemde

onemli bir rol oynar.

Cevresel faktorler arasinda 6zellikle yiiksek kan basinci, yiiksek kolesterol diizeyleri, sigara
icme, obezite, diyabet ve hareketsiz yasam tarzi gibi modifiye edilebilir risk faktorleri
bulunmaktadir. Yiiksek kan basinci, arter duvarlarina uygulanan fazla kuvvet nedeniyle
arterlerde plak birikimini hizlandirabilir. Yiiksek kolesterol diizeyleri ise aterosklerotik plak

olusumunu tetikleyebilir. Sigara i¢mek, arter duvarlarinda inflamasyonu artirarak plak
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birikimine katkida bulunabilir. Obezite ve diyabet, metabolik dengesizliklere neden olarak
KAH riskini artirabilir. Hareketsiz bir yasam tarzi ise kilo kontrolii, kan basinci diizenlemesi

ve genel kardiyovaskiiler sagligi olumsuz yonde etkileyebilir.

Bu faktorlerin bir araya gelmesi, arter duvarlarinda plak olusumu ve damar tikanikliklarinin
ilerlemesiyle sonuglanabilir. Ancak, bireyin yasam tarzi se¢imleri, risk faktorlerini yonetme ve
KAH gelisimini 6nleme agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, KAH'nin etiyolojisinin
anlasilmas1 ve miicadele stratejilerinin belirlenmesi, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimini
dikkate alan biitiinciil bir yaklasim gerektirir. Bu baglamda, genetik yatkinligin belirlenmesi,
modifiye edilebilir risk faktorlerinin yonetilmesi ve toplum genelinde bilinglendirme
kampanyalarinin yayginlastirilmasi, KAH'nin etiyolojisi tizerine gelecekteki arastirmalarin

odak noktalarini olusturabilir.

KAH'nin yénetimi, multidisipliner bir yaklasim gerektirir. 11k asamada, yasam tarzi
degisiklikleri, diizenli egzersiz, saglikli beslenme aliskanliklar1 ve sigara birakma gibi dnleyici
onlemler onerilir. Ilag tedavisi, kan basincini kontrol etmek, kolesterol diizeylerini diizenlemek
ve piht1 olusumunu 6nlemek amaciyla kullanilir. Ayrica, invaziv tedaviler arasinda anjiyoplasti,
stent yerlestirme ve koroner arter bypass cerrahisi gibi yontemler, ciddi durumlarda damar
tikanikliklarin1 agma ve kan akisini diizeltme amaciyla bagvurulan segenekler arasinda yer alir.
Bu yontemlerin etkinligi, hastaligin evrelerine, bireyin genel saglik durumuna ve diger

faktorlere bagl olarak degisiklik gosterir (Byrne ve ark., 2023).

Koroner Arter Hastalig1i global 6liim nedenleri arasinda {ist siralarda yer almasi ve
toplumlar tizerindeki genis ¢apl etkileri nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorununu temsil
etmektedir. Yiiksek mortalite oranlarina sahip olan KAH, 6zellikle gelismis tilkelerde saglik
sistemlerine ciddi bir yiik getirmekte ve ekonomik kaynaklar1 olumsuz yonde etkilemektedir
(Smith ve ark., 2015). Hastaligin toplumsal etkileri, sadece bireylerin yasam kalitesini degil,
ayni zamanda saglik hizmetlerinin siirdiiriilebilirligini ve ekonomik kalkinmay:r da
etkilemektedir. Bu baglamda, KAH ile miicadelede erken teshis, etkili tedavi stratejileri ve
toplum genelinde saglikli yasam tarzini tesvik etmeye yonelik biitinciil bir yaklagim
benimsenmesi kritik 6nem tagimaktadir. Bilinglendirme kampanyalari, saglik politikalarinin

gliclendirilmesi ve toplumun genel saglik bilincinin artirilmasi, KAH'nin toplumsal etkilerini
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azaltmada anahtar rol oynayabilir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yayginligini 6nleme

konusunda 6nemli adimlar atilmasina olanak saglayabilir.

2.10. Diabetus Mellitus

Diabetus Mellitus, metabolizmanin temel enerji kaynagi olan glikozun viicutta diizenli
bir sekilde kullanilamamasi sonucu ortaya ¢ikan bir metabolik bozukluktur. Insiilin
hormonunun yetersiz {iretimi, hiicrelere etkili bir sekilde ulasamamasi veya kullanilamamasi
sonucu kandaki glikoz seviyelerinin yiikselmesi, diyabetin temel karakteristik 6zelligidir. Bu
durum, uzun vadede organlara zarar verebilecek ciddi saglik sorunlarina neden olabilir.
Diyabet, genellikle tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki ana tipe ayrilir. Tip 1 diyabet, pankreasta
insiilin liretiminin durmasina neden olan bir otoimmiin reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikar; tip 2
diyabet ise genellikle insiilinin etkili bir sekilde kullanilamamasiyla iliskilidir (Galicia-Garcia
ve ark., 2020).

Tip 1 diyabet, genetik yatkinlik ve cevresel etkenlerin etkilesimiyle gelisen otoimmiin
bir hastaliktir. Genetik predispozisyon, bireyin belirli genetik yapilarina bagli olarak bu tip
diyabetin ortaya ¢ikma olasiligimi artirabilir. Cevresel tetikleyiciler, genellikle viral
enfeksiyonlar veya ¢esitli kimyasal maddeler gibi dis faktorler olabilir. Bagisiklik sistemi, bu
tetikleyicilere karst yanmit verirken, yanlighikla kendi pankreas hiicrelerine saldirabilir. Bu
otoimmiin reaksiyon, pankreastaki beta hiicrelerini tahrip eder ve insiilin tiretimini durdurur.
Sonug olarak, viicut insiilin iiretemez ve kandaki glikoz seviyeleri kontrolsiiz bir sekilde artar.
Tip 2 diyabetin etiyolojisi daha karmasik bir kombinasyona dayanir. Genetik faktorler, aile
gecmisi ve bireyin genetik yatkinligi tip 2 diyabet riskini belirlemede 6nemli rol oynar. Ancak,
cevresel etmenler de bu siirecte etkilidir. Obezite, insiilin direncini artirarak tip 2 diyabet
gelisimini tetikleyebilir (Ginter & Simko, 2013). Yaslanma siireci, viicudun insiilini daha az
etkili bir sekilde kullanmasina neden olabilir. Fiziksel aktivite eksikligi ve yanlis beslenme
aliskanliklar1 ise metabolizmay1 olumsuz etkileyerek diyabet riskini artirabilir. Bu faktoérlerin
birlesimi, viicudun insiilinle dogru sekilde etkilesimini zorlagtirir ve sonucunda kan sekerinin
kontrolsiiz bir sekilde yiikselmesine neden olur. Her iki diyabet tipinde de ortak olan bir 6zellik,
insiilinin etkin bir sekilde kullanilamamasidir. Tip 1 diyabette bu durum, pankreasin insiilin
dretimini durdurmasiyla gerceklesirken, tip 2 diyabette ise hiicrelerin insiilini yeterince
kullanamamasiyla ilgilidir (Galicia-Garcia ve ark., 2020). Bu durum, hiicrelerin glikozu

enerjiye doniistiirememesine ve kan dolasiminda yliksek glikoz seviyelerine yol acar. Sonug
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olarak, diyabetin her iki tipinde de temel sorun, viicudun normal metabolik fonksiyonlarini

sirdirememesidir.

Kiiresel saglik sorunlar1 arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir ve diinya genelinde yaygin
bir halk saglig1 sorunudur. Ozellikle tip 2 diyabetin artis gosterdigi goriilmektedir. Bu durumun
bir¢ok faktore bagli oldugu diisiiniilmektedir; bunlar arasinda genetik yatkinlik, obezite, diisiik
fiziksel aktivite seviyeleri, yanlis beslenme aligkanliklar1 ve yaslanma gibi etkenler
bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, 2019 y1l1 itibariyle diinya genelinde yaklasik 463
milyon yetiskinin diyabet hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Bu rakamin 6niimiizdeki yillarda
artmaya devam etmesi beklenmektedir, bu da diyabetin kiiresel 61¢ekte dnemli bir saglik sorunu
olma potansiyelini artirmaktadir (Ginter & Simko, 2013). Diyabetin bu genis ¢apli yayginhigi,

erken tan1 ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir ¢cagri yapmaktadir.

Diyabet Mellitus'un gelisiminde etkili olan c¢esitli risk faktorleri vardir. Genetik
yatkinlik, aile dykiisii, obezite, diistik fiziksel aktivite diizeyi, yanlis beslenme aligkanliklari,
yas, 1rk ve cinsiyet gibi faktorler, bireylerin diyabet riskini artirabilir. Ozellikle tip 2 diyabetin
yayginlagsmasinda obezite dnemli bir rol oynamaktadir. Insiilin direncini artiran ve pankreasin
yeterli insiilin tiretimini zorlagtiran obezite, diyabetin gelisme riskini artiran ana faktorlerden
biridir. Bu nedenle, yasam tarzi degisiklikleri ve risk faktorlerinin kontrolii, diyabetin
onlenmesinde 6nemli bir stratejidir. Diyabet beraberinde getirdigi komplikasyonlar nedeniyle
onemli Ol¢lide mortalite ve morbiditeye yol agabilir. (Bellary ve ark., 2021) Diyabetin kotii
yonetilmesi veya tedavi edilmemesi durumunda, kalp hastaliklari, inme, bobrek yetmezligi,
gorme kaybi, sinir hasar1 ve ekstremite amputasyonu gibi ciddi komplikasyonlar ortaya
cikabilir. Bu durumlar, yasam kalitesini diisiirebilir ve hastaliga bagli oliimleri artirabilir.
Ayrica, diyabet, bir dizi baska saglik sorunuyla birlikte bulundugunda saglik harcamalarini
artirarak saglik sistemlerine dnemli bir yiik getirebilir. Bu nedenle, diyabetin etkilerini azaltmak
ve Oliimciil komplikasyonlar1 6nlemek i¢in erken tani, diizenli takip ve etkili tedavi stratejileri

biiylik bir 6nem tasimaktadir.

Diyabet Mellitus'un tedavisi, tipine ve hastanin Ozelliklerine gore 6zellesmis bir
yaklasim gerektirir. Tip 1 diyabetin tedavisinde Oncelikle insiilin replasmani kullanilmaktadir.
Bu, viicudun yeterli insiilin liretememesi durumunda disaridan insiilin saglamak amaciyla

kullanilir. Tip 2 diyabet tedavisinde ise yasam tarzi degisiklikleri, diizenli egzersiz, kilo

20



kontrolii, diyet degisiklikleri ve oral antidiyabetik ilaclar genellikle ilk asamada tercih edilen
yontemlerdir. Gelisen teknolojiyle birlikte, insiilin pompalari, kontinii gluoz dl¢iim sistemleri
ve benzeri cihazlarla bireylere daha hassas bir tedavi saglanmaktadir. Ayrica, yeni nesil
antidiyabetik ilaglar ve cerrahi miidahaleler de bazi1 durumlarda etkili olabilir. Ancak, her hasta
icin en uygun tedavi plani, bireyin 6zellikleri ve hastaligin seyri dikkate alinarak uzman saglik

profesyonelleri tarafindan belirlenmelidir.

2.11. Diyabet ve Endotel Saghgi

Diyabetes Mellitus, endotel disfonksiyonu gelisiminde 6nemli rol oynayan bir
durumdur (lacobini ve ark., 2021; Shah & Brownlee, 2016; Yuan ve ark., 2019). Diyabetik
hastalarda endotel hiicrelerindeki bozulmanin temel etkenlerinden biri oksidatif strestir.
Oksidatif stres, antioksidan sistem ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasindaki dengenin ROS
lehine bozulmasidir. Bu durumda, ROS hiicre lipidleri, proteinleri veya DNA’ya zarar vererek
hiicresel islevleri bozar ve endotel disfonksiyonuna yol acar. Ozellikle siiperoksit anyonu, nitrik
oksit (NO) biyoyararlanimini azaltarak, NO ile reaksiyona girip peroksinitrit olusturarak

endotel islevini bozabilir (Bartesaghi & Radi, 2018).

Kronik hiperglisemi, mitokondriyal elektron taginim zincirinde artan elektron kagagi ve
stiperoksit anyonu iiretimi ile oksidatif stresi arttirir. Mitokondride artan siiperoksit anyonu
iretimi, glikolizin 6nemli bir enzimi olan GAPDH’nin aktivitesini azaltir, bu da glikozun
alternatif metabolik yollara yonelmesine neden olur. Bu siireg, oksidatif stresin artmasina ve

endotel disfonksiyonuna katkida bulunur (Brownlee, 2001).

Diyabetik hastalarda akut glikoz dalgalanmalar1 da endotel islevini bozabilir.
Caligmalar, postprandiyal akut hipergliseminin oksidatif stresi artirarak endotel hiicrelerinin
apoptozuna yol actigin1 gostermektedir (Monnier ve ark., 2006). Siirekli yiiksek glikoz yerine
dalgal1 yiiksek glikozun daha fazla zarar verdigi ve oksidatif stresi artirdig1 gézlemlenmistir
(Risso ve ark., 2001). Glikoz kontrolinde HbAlc’nin tek basina yeterli olmamasi,

postprandiyal glikoz seviyelerinin de izlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Insiilin direnci durumunda endotel hiicrelerinde selektif insiilin direnci gelisir; PI13-
kinaz/Akt/eNOS yolu inhibe edilirken, MAPK/ERK/ET-1 yolu aktive kalir (Zeng ve ark.,
2000). Bu durum, ET-1 {iretimini artirirken NO fiiretimini azaltarak endotel disfonksiyonuna
katkida bulunur (Gogg ve ark., 2009).

21



2.12. Fiziksel Uygunluk, Viicut Kitle indeksi ve Viicut kompozsiyonu

Fiziksel uygunluk, bireyin viicut sisteminin, kas-iskelet yapisinin, kardiyovaskiiler
sisteminin ve genel saglik durumunun optimal bir sekilde islev gdstermesi anlamina gelir. Bu
durum, genellikle diizenli egzersiz, saglikli beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi faktorlerinin
bir kombinasyonu ile elde edilir. Fiziksel uygunluk, bedensel kapasitenin gelistirilmesi,
dayanikliligin artirtlmasi, kas kiitlesinin korunmasi ve genel saglik durumunun iyilestirilmesi
gibi bir dizi avantaji igerir. Egzersiz, fiziksel uygunlugu artirmanmn temel tasidir.
Kardiyovaskiiler egzersizler, kalp ve akciger sistemlerini gili¢lendirerek dayaniklilig1 artirabilir.
Agirlik antrenmanlari, kas kiitlesini artirarak glic ve dayaniklilig1 destekler. Esneklik ve denge
egzersizleri ise hareket kabiliyetini artirabilir, sakatlanma riskini azaltabilir ve genel viicut

koordinasyonunu gelistirebilir.

Fiziksel uygunluk ile endotel saghgi arasindaki iliski, diizenli egzersizin
kardiyovaskiiler sistemi olumlu yonde etkileyerek endotel fonksiyonunu koruma ve gelistirme
potansiyeli tasidigini gostermektedir. Egzersiz, viicuttaki kan dolasimini artirarak endotel
hiicrelerinin daha etkin bir sekilde calismasina katkida bulunur. Bu etki, nitrik oksit tiretimini
artirarak damar genislemesini tesvik eder ve kan basincini diizenler. Ayrica, diizenli fiziksel
aktivite, inflamasyonu azaltabilir ve oksidatif stresi dengeleyerek endotel sagligini korur.
Oksidatif stres ve inflamasyon, endotel hiicrelerinde hasara yol agabilir ve damar sertlesmesi
ile vaskiiler problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Egzersiz, bu negatif etkileri azaltarak

endotel disfonksiyonunu 6nleyebilir.

Kardiyorespiratuar dayanikliligi artirmak amaciyla yapilan aerobik egzersizler,
ozellikle endotel saglig lizerinde olumlu etkilere sahiptir. Bu tiir egzersizler, kalp ve akciger
sistemlerini gili¢lendirir, viicudu oksijenle daha etkin bir sekilde besler ve genel kan dolagimini

artirir. Bu siireg, endotel hiicrelerine daha fazla oksijen ve besin tasiyarak sagliklarini destekler.

Fiziksel uygunluk testleri, bireylerin genel fiziksel sagliklarini, dayanikliliklarini,
giiclerini, esnekliklerini ve diger fitness bilesenlerini degerlendirmek amaciyla kullanilan
Ol¢lim araglaridir. Bunlar klinikte uygulamaya uygun saha testleri olabilecegi gibi, laboratuvar
testleri de olabilirler. Ozellikle klinikte kullanmaya elverisli fizikel uygunluk &lgiimlerinin
arasinda 30 saniye otur — Kalk testi, kademeli basamak testi, Harvard step testi, 6 dakika yiiriime

testi, el kavrama kuvveti 6l¢iimii sayilabilir.
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2.13. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Bireylerin viicut agirliklarini boy uzunluklarina oranlayarak genel beden kitlelerini
degerlendiren bir 6lgiidiir. VKI hesaplamasi, bireyin kilogram cinsinden agirliginmn, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edilir. Formiil genellikle su sekildedir:
VKI = Agirlik (kg) / Boy (m?). VKI, bireylerin genel beden kitlelerini degerlendirirken standart
bir 6l¢ii saglar ve agirlik ile boy arasindaki iliskiyi gosterir. VKI degerlendirmesi, genellikle
kilolu, normal kilolu, zayif veya obez gibi kategorilere ayrilarak saglikli bir viicut kitle
araliginda olup olmadigim degerlendirmeye yardimeir olur. Diinya Saghk Orgiitii’niin ce
Amerika Birlesik Devletleri’ne bagli Hastaliklarin Kontrolii ve Onlenmesi Merkezi’nin viicut
kiitle indeksi degerlendirilirken kullanilmasini 6nerdigi araliklar Tablo 2’de verilmistir (Zierle-
Ghosh A, 2023). VKi'nin kullanimu, bireylerin genel saglik durumlarii degerlendirme, obezite
riskini belirleme ve saglikli bir yasam tarzin siirdiirme konularinda énemli bir rehberlik saglar.
Ancak, VKi'nin tiim bireyler igin tam bir saghk gostergesi olmadigi ve bireyin viicut
kompozisyonunu tam olarak yansitmadigi unutulmamahdir. Baska faktorler ve

degerlendirmeler de genel saglik durumunu tam olarak degerlendirmede dikkate alinmalidir.

2.14. Viicut Kompozisyonu

Viicut kompozisyonu, viicut kitle indeksinden farkli olarak bir bireyin viicudundaki
farkli dokularin ylizde oranini ifade eden bir kavramdir. Temel olarak, viicut kompozisyonu,
yagsiz kiitle (kas, kemik, i¢ organlar) ile viicut yag kiitlesinin oranini tanimlar. Bu 6l¢iim,
bireyin genel saglik durumu, performans seviyesi ve yasam tarzi hakkinda 6nemli bilgiler
saglar. Insan viicudu, sadece kilo degil, ayn1 zamanda yag oran1 ve kas kitlesi gibi bilesenler
acisindan da farklilik gosterir. Bu nedenle, sadece kilo basina bir 61¢tim kullanmak yerine viicut
kompozisyonunu degerlendirmek, bireyin gercek saglik durumu hakkinda daha ayrintili ve

anlamli bir bilgi saglar.

Diisiik viicut yag oranma sahip olmak, kalp hastaligi, diyabet ve diger kronik
hastaliklarin riskini azaltabilir. Ote yandan fazla viicut yag, obezite ile iliskilendirilmis saglik
sorunlarina, 6rnegin yliksek kan basinci, kolesterol seviyeleri ve seker hastaligina yol agabilir.
Viicut kompozisyonu cilt kat kalinlig1 61¢timleri, bioempedans analizi (BEA), hidrostatik tartim

ve diger yontemlerle gerceklestirilir
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Tablo 2.2. Viiciit Kitle Indeksine gore kisilerin kiloluluk durumunun smiflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitii Hastaliklarin Kontrolii ve Onlenmesi
Merkezi
Viicut Kitle indeksi Kiloluluk Durumu Viicut Kitle indeksi  Kiloluluk Durumu
<16 kg/m? Siddetli Dlizeyde 18.4 kg/m?ya da Dusuk kilolu
Dustk Kilolu daha dusuk
16.0 - 18.4 kg/m? Dustk Kilolu
18.5 - 24.9 kg/m? Normal Kilo 18.5 - 24.9 kg/m? Normal Kilo
25.0 - 29.9 kg/m? Fazla Kilolu 25.0-39.9 kg/m? Fazla Kilolu
30.0 - 34.9 kg/m? Orta Dlizey Obezite
35.0 - 39.9 kg/m? Siddetli Obezite
240.0 kg/m? Morbid Obezite 240.0 kg/m? Obezite

Viicut kompozisyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilan non-invaziv bir 6l¢iim
teknigi olan bioempedans analizi, viicuttaki dokularin elektriksel iletkenlik 6zelliklerini
kullanarak yagsiz kiitle (kas ve diger viicut sivilari) ile viicut yag oranini tahmin eder. BEA, bir
diisiik voltajh elektrik akiminin viicut boyunca gonderilmesi ve bu akimin direncinin 6l¢iilmesi
prensibine dayanir. Insan viicudu igindeki siv1 oranlar1, bu elektrik akimmin direncini etkiler.
Su, iyi bir iletken oldugu i¢in yagsiz dokular daha fazla elektrigi iletirken, yag dokusu daha az
iletkenlik gosterir. BEA, genellikle viicut kompozisyonunu degerlendirmenin yani sira
hidrasyon durumunu, hiicresel saglig1 ve metabolik durumu degerlendirmek i¢in de kullanilir.
Bu yontem, hizli, pratik ve genellikle tasinabilir cihazlar aracilifiyla uygulanabilir. Ancak,
sonuglar, bireyin hidrasyon durumu, yemek alimi ve egzersiz gibi faktorlere bagli olarak

degisebilir.
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Sekil 2.6. Erigkin bireylerin boy ve kilosuna gore viicut kitle indeksi tablosu

BEA'nin avantajlar1 arasinda kullaniminin kolayligi, non-invaziv olmasi ve hizh
sonuglar elde etme yetenegi bulunur. Ancak, bu yontemin sinirlamalar1 da vardir. Ozellikle, cilt
altindaki yag miktar1 ve viicuttaki su dagilimi gibi faktorler sonuglar1 etkileyebilir. Ayrica,
hamilelik, yas ve cinsiyet gibi bireysel farkliliklar da dl¢timleri etkileyebilir. Bu nedenle, BEA
sonuclar1  degerlendirilirken dikkatli bir sekilde bireysel kosullar g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tiirii

Arastirma, gozlemsel — kesitsel yontemde kurgulanmistir. Hastalarin tedavi siirecine
herhangi bir miidahale ger¢eklestirilmemis ve tiim dlgiimler tek seferde yapilmis, uzun siireli

bir takip yapilmamustir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini tim koroner arter hastalar1 olusturmaktadir. Arastirmanin
orneklemini ise Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali Klinigi’ne koroner arter hastaligi tanisi ile yatis1 gerceklestirilen
hastalardan 45-75 yas arasindaki erkek hastalardan arastirmaya katilma kriterlerini

karsilayanlar olusturmaktadir.

3.3. Arastirmaya Katilma Kriterleri
Calismaya dahil edilecek hastalar icin her birinde kontrol edilmek {izere aragtirmaya

katilma kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler asagida su sekilde siralanmustir.

- Koroner arter hastaligi tanis1 almis olmak,

- Kalp Damar Cerrahisi Konseyince cerrahi miidahele (bypass) karar1 verilmis olmak,
- 45-75 yag arasinda olmak,

- Erkek olmak.

3.4. Arastirma Dis1 Birakilma Kriterleri
- Akut-kronik bobrek hastaligi, nefrotik proteiniiri, periferik arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, malignite, karaciger hastaligi, romatolojik hastalik tanis1 almis
olmak,
- Antioksidan ilag/ takviye iiriin kullaniyor olmak,
- Kadin olmak,
- Fiziksel uygunluk testlerini etkileyecek ortopedik engeli bulunmak,

- Norolojik kalict sekeli olmak.

Arastirmaya katilan goniilliller daha sonra Tip II Diyabet tanisi olan ve olmayanlar
olarak ikiye ayrilmistir. Her iki gruba da en az 25 hasta alinmasi hedeflanmistir. Bu katilimci

sayisl, a priori gerceklestirilmis olan gii¢ analizi ile saptanmustir.
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3.5. Gii¢ Analizi

Diyabetik olan ve olmayan kisilerin serum endocan diizeylerini inceleyen bir arastirma

sonucunda iki grubun ortalama degerleri farki 0.21, standart deviasyon 0.3 olarak saptanmigtir

(Lv ve ark., 2017). Gii¢ 0.95, Tip I hata (a) 0.05 olarak kabul edildiginde ¢alisma grubu ve

kontrol grubuna en az 25’er katilime1 dahil etmek gerektigi saptanmistir. Gii¢ analizi G Power

3.1 programi kullanilarak yapilmistir (Faul ve ark., 2007).

3.6. Veri Toplama Araglar: ve Teknikleri

Katilimcilardan serum 6rnegi alinarak ELISA metoduyla serum endocan diizeyleri tespit

edilmis, viicut kompozisyonlar: olgiilmiis, el kavrama testi ve 30 saniye otur kalk testi

gerceklestirilmistir. Bu veri toplama arag ve tekniklerine ait detayli bilgiler asagida

sunulmustur.

Tablo 3.1. El kavrama kuvveti yaslara gore persentil degerleri (erkekler igin) (Pratt ve ark.,

2021)

Yas n El Kavrama Kuvveti (kg)

Yiizdelik Dilim Ortalama +
Standart sapma

5°1ik 10°’luk  25°1lik  50’lik 75°lik 90’k 95°lik

Erkek

18-29 730  37.0 39.3 44.4 50.4 55.8 62.0 652  50.5+8.7

30-39 1132 37.6 40.7 45.7 51.1 56.7 62.3 655 51.3+8.5

40-49 1018 38.0 40.7 45.4 50.1 55.8 60.8 65.0 50.6+7.8

50-59 669  36.1 38.3 42.6 48.0 53.5 57.4 604 479+78

60-69 365 328 34.9 38.6 433 48.9 54.0 469 439+75

70-79 120 30.0 31.3 33.9 38.7 42.8 46.3 493 38.9+6.3

>80 17 - - - - - - - 344+6.3

Toplam 4051 35.4 38.4 43.5 49.1 55.0 60.4 63.8  49.3+8.6

3.7. Serum Endocan Diizeyi Saptanmasi

Arastirmaya katilmay1 kabul eden goniilliilerin sol kol antekiibital venlerinden BD

Vacutainer Biyokimya Tiipii'ne 5 ml kan alinmistir. Kan 6rnegi 30 dakika oda sicakliginda

pihtilagmaya birakildiktan sonra 10 dakika 1500G’de santrifiij edilerek serum elde edilmistir.

Elde edilen serum ornekleri, analiz giiniine kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Endocan
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diizeyi 6l¢iimii i¢in 6l¢tim duyarliligi 2.56 ng/L, 6l¢im aralig1 5-2000 ng/L olan Cin menseili,
Bioassay Technology Laboratory markasinin E3160Hu katalog numarali insan ESM-1 ELISA
kitleri kullanilmustir. Kit i¢inde hazir bulunan tabla, insan ESM-1 antikoru ile 6nceden
kaplanmistir. Ornekteki ESM1 eklenmis ve kuyucuklara kaplanmis antikorlara baglanmustir.
Daha sonra biyotinle isaretlenmis insan ESMI1 antikoru eklenmis ve ornekteki ESMl'e
baglanmistir. Ardindan Streptavidin-HRP eklenmis ve biyotinle isaretlenmis ESM1 antikoruna
baglanmistir. Inkiibasyon sonrasi baglanmamis Streptavidin-HRP yikama asamasinda
uzaklastirilmistir. Sonrasinda substrat ¢dzeltisi eklenmis ve renk, insan ESM1 miktarma
orantili olarak geligsmistir. Tepkime, asidik durdurma cozeltisi eklenerek sonlandirilmis ve
absorbans 450 nm'de lgiilmiistiir. Ornekler, arastirmanin giivenilirligini artirmak amaciyla gift
kopya olarak ¢alisilmistir. Serum endocan diizeyi 6l¢iimii, Necmettin Erbakan Universitesi Fen

Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Sekil 3.1. 30 saniye Otur Kalk Testi

3.8. El Kavrama Testi

Kas kuvvetini olgen basit ve gecerli bir yontemdir (Roberts ve ark., 2011). Hidrolik el
dinamometresi kullanilarak ol¢iilir. Hastalarin kollar1 gdvde yaninda, dirsekleri 90°
fleksiyonda olacak sekilde oturmalar1 saglanmistir. Dominant el ile ii¢ tekrarlayan Olglim

yapilmis ve ortalama deger kg cinsinden rapor edilmistir (Hamilton ve ark., 1994).
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3.9. Fiziksel Uygunluk Testleri

30 Saniye Otur-Kalk Testi: Hastanin oturup kalkma aktivitesini, alt ekstremite kas
kuvvetini ve dinamik balansini giivenilir sekilde 6lger (Benton & Alexander, 2009). Hastanin
30 saniye i¢inde oturup kalkma sayisi testin skorunu verir. Oturma yiiksekligi 44 cm civarinda
olan ve yaslanma yeri olan bir sandalye (miimkiinse kolluklar1 olmayan) ve bir kronometre
gereklidir. Sandalyenin oturup kalkma sirasinda yer degistirmemesi i¢in duvara dayandirilmasi
onerilir. Hasta sandalyeye oturdugunda ayaklar1 yere degmeli. Daha konforlu ve hizli oturup
kalkma yapabilmesi i¢in ayaklarin diz hizasinin gerisinde kalmasi onerilir. Hasta sandalyeye
oturur, kollar1 sekilde goriildiigi gibi ¢aprazlayip her iki omzuna dokunur. Testten Gnce
hastanin bir iki deneme yapmasina izin verilir. Gerekiyorsa nasil yapacagi gosterilir. Hasta
sandalyeden kalktiginda kalca ve dizler tam fleksiyona gelmeli, hasta dik bir sekilde durmal,
ardindan tekrar oturmalidir. Oturdugunda kalgalar1 sandalyeye tamamen temas etmelidir. Hasta

30 saniye boyunca bu sekilde oturup kalkar.

Hastaya okunan ydnerge su sekildedir: “Teste basladiginizda yapabildiginiz en hizh
sekilde oturup kalkin. Ancak dengenizi bozacak kadar kendinizi asir1 zorlamayin. Ellerinizi
kars1 taraf omuzlarina degecek sekilde caprazlayin. Ayaklarinizi omuz hizasina gore yere
koyun. Ben bagla dedigimde tam oturur pozisyondan tam kalkar pozisyona ve sonra tekrar
oturur pozisyona gelecek sekilde 30 saniye boyunca oturup kalkin. Hazirsaniz baslayalim.

Basla.” Tam olarak ger¢eklesen kalkma sayisi rapor edilmistir (Jones ve ark., 1999).
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Sekil 3.2. EI Kavrama Testinde Uygulamasina Yonelik gosterim

Testler arasinda yeterli dinlenmeye izin verilmis ve testler tim katilimcilara ayni sira ile

uygulanmustir.

3.9. Viicut Kompozisyonu Ol¢iimii

Cok frekansli (1, 5, 50, 250, 500 ve 1000 kHz) ve sekiz elektrodlu biyoelektirk impedans
analiz cihaz1 yardimiyla (TANITA, BC601) katilimcilarin viicut agirligi (kg), viicut yag yiizdesi
(%), viicut kas kitlesi (kg), kemik kitlesi (kg) dlctilmiistiir. TANITA BC 601 cihazi, viicut
kompozisyonu ol¢iimii amaciyla literatiirde yaslilarda, diyabetik bireylerde, koroner arter
hastalarinda ve saglikli bireylerde yaygin sekilde kullanilmaktadir (Boteta-Gomes ve ark.,
2024; Dastidar ve ark., 2024; Ozderya ve ark., 2024).

3.10. Verilerin Analizi

Gruplarin homojenligi i¢in verisetine gore Kolmogorov-Smirnov testi ya da Shapiro-
Wilk testinden yararlanilmigtir. Gruplar biribiriyle karsilastirilabilir nitelikte bulundugunda 2
caligma grubu demografik 6zellikleri ve serum Endocan diizeyleri bagimsiz gruplar t testi ya

da Mann Whitney testi karsilastirilacaktir. Gruplarin Endocan diizeyi ile fiziksel uygunluk test
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sonuglar1 arasinda iliski olup olmadig1 Pearson ya da Spearman korelasyon analizi testi ile
arastirtlmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilecektir. Analizler R Studio, versiyon
3.6.2 ile gergeklestirilmistir.

Sekil 3.3. Calismada kullanilan biyoempedans analiz cihaz1 TANITA BC 601
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4 BULGULAR

Arastirmaya diyabetik 26 erkek hasta, diyabetik olmayan 27 erkek hasta olmak iizere
tamam1 koroner arter hastasi toplam 53 gonillii katilmistir. Arastirmaya dahil edilen
goniillillerin ortalama yas1 63,44 + 8,76 olup, diyabetik grup ile diyabetik olmayan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir yas farki yoktur (p=0,67). Benzer sekilde, gruplarin
viicut agirhigy, viicut kitle indeksi, sigara igme aligkanligi, hipertansiyon ve hiperlipidemi tanisi
almis olma durumlarn arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(strastyla p=0,83; p=0,24; p=0,06; p=0,85, p=0,58). Viicut kitle indeksi ortalamas1 olan 27,94
degeri ve %95 giiven aralifinin alt sinir1 olan 26,62 degeri, saglikli viicut kitle indeksinin iist
siir1 olan 25’ten yiiksektir ve “fazla kilolu” kategorisine denk diismektedir. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanan tek 6zellik boy uzunluklaridir. Diyabetik olmayan hastalarin ortalama
boyu 168,83 cm olup, boy ortalamasi1 163,89 cm olan diyabetik gruptan anlamli sekilde uzundur
(p=0,045). Bu Diyabetik olan ve olmayan hastalara ait demografik ve antropometrik dzellikler

detayli olarak Tablo 4.1’de sunulmustur.

Katilimcilarin viicut kompozisyonuna ait veriler kas kitlesi (kg), yag yiizdesi (%), kemik
kitlesi (kg) ve su ylizdesinden (%) olusmaktadir ve Tablo 4.2°de sunulmustur. Katilimcilarin
viicut yag ylizdesi ise ortalama %25,58 49,44 olarak tespit edilmistir ve saglikli viicut yag
ylizdesinin {stiinde oldugu izlenmistir. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin viicut
kompozisyonlar1 ayr1 ayri ele almip birbiriyle karsilastirildiginda higbir parametrede

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
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Tablo 4.1. Demografik ve antropometrik 6zellikler (Veriler, ortalama + standart sapma ve %95 giiven araligi seklinde ifade edilmistir.)

Diyabetik (n=26) Diyabetik Olmayan (n=27) Toplam (n=53) p

Yas (y1l) 62,86 + 8,84 63,92 + 8,82 63,44+8.76 0,675
%95 GA: 59,04 ; 66,69 %95 GA: 60,43 ; 67,41 %95 GA: 60,95 ; 65,92

Viicut Agirhig (kg) 76,85 £ 13,69 77,7+11,42 77,32+12,33 0,830
%95 GA: 70,25 ; 83,45 %95 GA: 72,87 ; 82,52 %95 GA: 73,53 ; 81,12

Boy (cm) 163,89 + 8,81 168,83 + 6,02 166,65+7,70 0,045
%95 GA:195,64 ; 168,14 %95 GA: 166,28;171,4 %95 GA: 164,28;169,02

Viicut  Kitle indeksi 28,84 391 273 +431 27.94+4,17 0,244

(kg/m?) %95GA: 26,82 ; 30,85 %95 GA: 25,48 ; 29,13 %95 GA: 26,62 ; 29,26

Sigara * Iciyor:n=6 I¢iyor: n=12 I¢iyor:n=18 0,062

(6 hastadan eksik bilgi I¢miyor: n=12 I¢miyor: n=6 I¢miyor: n=18 (Ki-kare)

alinmis.) Birakmis: n= 4 Birakmis: n="7 Birakmis: n=11

Hipertansiyon tamis1 almis n=9 (%34,6) n=10 (%37,0) n=19 (%35,8) 0,854

hasta sayisi (Ki-kare)

Hiperlipidemi tamsi almis n=6 (%23,1) n=8 (%29,6) n=14 (%26,41) 0,588

hasta sayis1 (Ki-kare)

GA: Giiven aralig1
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Tablo 4.2. Viicut kompozisyonu (Veriler, ortalama + standart sapma ve %95 giiven aralig1 seklinde ifade edilmistir.)

Diyabetik (n=26) Diyabetik Olmayan (n=27) Total (n=53) p

Viicut Agirhgr (kg) 76,85 £ 13,69 77,7+11,42 77,32 £12,33 0,8308
%95 GA:70,25 ; 83,4 %95 GA:72,87 ; 82,52 %95 GA:73,53 ; 81,12

Kas kitlesi (kg) 53,90 £10,48 55,60+8,46 54,81 +£9,51 0,5627
%95GA:48,49; 59,01 %95 GA:51,78 ; 59,43 %95 GA:51,81 ; 57,82

Yag yiizdesi (%) 25,48+10,17 23,87+8,99 25,58 £ 9,44 0,6008
%95GA:20,42; 30,54 %95 GA:19,98 ; 27,76 %95 GA:21,59 ; 27,56

Kemik kitlesi (kg) 2,77+0,45 4,18+6,07 3,56+4,57 0.2797
%95 GA:2,54 ; 3,00 %95 GA:1,55; 6,81 %95 GA:2,12 ;5,01

Su yiizdesi (%) 53,69+7.91 55,10+7,05 54,48 £7,38 0.5556

%95GA:49,75; 57,63

%95 GA:52,05 ; 58,16

%95 GA:52,15 ; 56,81

GA: Giliven Aralig1

Tablo 4.3. Fiziksel uygunluk parametreleri (Veriler, ortalama + standart sapma ve %95 giiven araligi seklinde ifade edilmistir.)

Diyabetik(n=26) Diyabetik Olmayan (n=27) Total (n=53) p

El kavrama kuvveti (kg) 25,35+ 8,73 27,54 £ 9,17 26,54 + 8,94 0,411
%95 GA:21,37 ; 29,33 %95 GA:23,76 ; 31,33 %95 GA:23,88 ; 29,20

30 saniye otur kalk testi sonucu 12,28 + 5,03 12,89 + 3,63 12,63+4,21 0,703

(tekrar sayisi) %95 GA:9,38 ; 15,18 %95 GA:11,14 ; 14,64 %95 GA:11,14; 14,13

GA: Giiven Araligi

Tablo 4.4. Endocan (ESM-1) diizeyi (Veriler, ortalama + standart sapma ve %95 giiven aralig1 seklinde ifade edilmistir.)

Diyabetik(n=26) Diyabetik Olmayan (n=27) Total(n=53) p
Endocan 348,37 + 154,18 315,06 + 106,95 331,39+ 131,95 0,753
(ESM-1) diizeyi %95 GA:284,73 ;412,01 %95 GA:271,86; 358, 26 %95 GA:294,27;368,50
(ng/L)

GA: Giiven Aralig1
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Hastalarin el kavrama kuvveti ve 30 saniye otur — kalk testi sonuglar1 Tablo 4.3’te
verilmistir. Buna gore, tiim katilimcilarin ortalama el kavrama kuvveti 26,54 + 8,94 (kg) olarak
saptanmistir. Otuz saniye otur — kalk testi sonuglar1 degerlendirildiginde, katilimcilarin
ortalama 12,6344,21 tekrar yapabildigi goriilmektedir. Hem el kavrama testi hem de 30 saniye
otur — kalk testi sonuglar1 diyabetik olan ve olmayan hastalar arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (sirastyla p=0,41; p=0,70).

Hastalarin dinlenim halindeyken alinan kan 6rneklerinden serum ayristirilmis ve serum
Endocan diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir. Buna gore hastalarin serum Endocan
seviyeleri 331,39 131,95 olarak saptanmis ve her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir
(p=0,753). Serum Endocan diizeylerinin gruplar arasindaki degisimi Tablo 4.4’te ve Sekil

4.1’de sunulmustur.

Serum Endocan Duizeyleri (ng/L)
100 200 300 400 500 600 700
|

Diyabetik hastalar Diyabetik olmayan
hastalar

Sekil 4.1. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum endocan diizeylerinin kutu grafigi ile

gosterimi
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Hastalar, hiperlipidemi tanis1 almis olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildiginda ve
serum Endocan diizeyleri bu iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,074). Hiperlipidemi tanisi olan hastalarin ortalama serum Endocan diizeyi
321,23 + 125,42 ng/L olarak saptanirken, hiperlipidemi tanis1 olmayanlarinki 334,86 + 135,57
ng/L olarak saptandi.

Benzer sekilde, hipertansiyon tanist almis olan ve olmayan hastalarin serum Endocan
diizeyleri karsilastirildiginda, arada istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,890).
Hipertansiyon tanist olan hastalarin ortalama serum Endocan diizeyi 327,77 + 141,79 ng/L

olarak saptanirken, hipertansiyon tanisi olmayanlarinki 333,36 &+ 128,51 ng/L olarak saptandi.

Serum Endocan diizeylerinin, aragtirma kapsaminda elde edilen diger verilerle iliskisi

incelendiginde asagidaki bulgular elde edilmistir:

. Serum Endocan diizeyleri, 30 saniye otur — kalk testi skorlari ile zayif pozitif
korelasyon gostermektedir (r=0,369; p=0,037). Serum Endocan diizeyi ile 30 saniye otur — kalk

test skoru iligkisini gosteren korelasyon grafigi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

OA (-] B

25
25

20
20
1

30 sn Otur Kalk Test Skoru
15

30 sn Otur Kalk Test Skoru

10
|

100 200 300 400 500 600 700 100 200 300 400 500 600
Endocan (ng/L)

Endocan (ng/L)

Sekil 4.2. A — Tiim hastalar i¢in 30 saniye otur kalk testi ile serum endocan diizeyi korelasyon
grafigi B — Diyabetik olan ve olmayan hastalarin ayr1 ayr1 belirtildigi 30 saniye otur kalk testi
— serum endocan diizeyi korelasyon grafigi (O: Diyabetik hastalar, A: Diyabetik olmayan

hastalar)
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. Serum Endocan diizeyleri, total kolesterol diizeyleri ile zay1f pozitif korelasyon
gostermektedir (r=0,347; p=0,016). Serum Endocan diizeyi ile total kolesterol diizeyi iliskisini

gosteren korelasyon grafigi Sekil 4.3°te gosterilmistir.

300
1
300

250

o
o

250
1
B
>

Total Kolesterol (mg/dl)
Total Kolesterol (mg/dl)

150
1

100
1
100

100 200 300 400 500 600 700 200 300 400 500 600 700

Endocan (ng/L)

—Dzliq °°

Endocan (ng/L)

Sekil 4.3. A — Tiim hastalar i¢in total kolesterol ile serum endocan diizeyi korelasyon grafigi B
— Diyabetik olan ve olmayan hastalarin ayr1 ayri belirtildigi total kolesterol — serum endocan

diizeyi korelasyon grafigi (O: Diyabetik hastalar, A: Diyabetik olmayan hastalar)

. Serum Endocan diizeyleri, LDL diizeyleri ile zayif pozitif korelasyon
gostermektedir (r=0,301; p=0,037). Serum Endocan diizeyi ile LDL diizeyi iligkisini gosteren
korelasyon grafigi Sekil 4.4°te gosterilmistir.
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Sekil 4.4. A — Tiim hastalar i¢cin LDL ile serum endocan diizeyi korelasyon grafigi B —

Diyabetik olan ve olmayan hastalarin ayr1 ayri belirtildigi LDL — serum endocan diizeyi

korelasyon grafigi (O: Diyabetik hastalar, A: Diyabetik olmayan hastalar)

Serum endocan diizeyleri, VLDL diizeyleri ile zayif pozitif korelasyon

gostermektedir (r=0,351; p=0,016). Serum Endocan diizeyi ile VLDL diizeyi iliskisini gosteren

korelasyon grafigi Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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Sekil 4.5. A — Tiim hastalar icin VLDL ile serum endocan diizeyi korelasyon grafigi B —
Diyabetik olan ve olmayan hastalarin ayr1 ayri belirtildigi VLDL — serum endocan diizeyi

korelasyon grafigi (O: Diyabetik hastalar, A: Diyabetik olmayan hastalar)
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Serum endocan diizeyleri,

trigliserid ~ diizeyleri

ile zayif pozitif korelasyon

gostermektedir (r=0,329; p=0,022). Serum Endocan diizeyi ile trigliserid diizeyi iliskisini

gosteren korelasyon grafigi Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. A — Tiim hastalar i¢in trigliserid ile serum endocan diizeyi korelasyon grafigi B —
Diyabetik olan ve olmayan hastalarin ayr1 ayr1 belirtildigi trigliserid — serum endocan diizeyi

korelasyon grafigi (O: Diyabetik hastalar, A: Diyabetik olmayan hastalar)

Ote yandan, serum Endocan diizeyleri; el kavrama kuvveti (r=0,094; p=0,538), yas (r= -
0,171; p=0,243), viicut agirhig: (r= 0,071; p=0,650), viicut kitle indeksi (r= 0,022; p=0,889),
viicut kas kitlesi (kg) (r= 0,064; p=0,693), viicut yag yiizdesi (r=0,068; p=0,672), viicut su
yiizdesi (r= 0,030; p=0,852), aclik kan sekeri (1=0,227; p=0,124), HbAlc (r=0,100; p=0,509),
HDL diizeyi (r=0,040; p=0,785), CRP (r=0,268; p=0,071), beyaz kiire sayis1 (r=0,085;

p=0,560) ile anlaml1 korelasyon gostermemektedir.

Bu korelasyonlar, diyabetik ve nondiyabetik hastalar i¢in ayr1 ayri ele alindiginda elde

edilen sonuglar, Tablo 4.5’te sunulmustur.

39



Tablo 4.5. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin serum endocan diizeylerinin diger
parametreler ile korelasyon analizi sonuglari
Diyabetik hastalarin

Diyabetik olmayan hastalarin

serum Endocan diizeyi serum Endocan diizeyi

El kavrama kuvveti r=-0,06, p=0,79 r=0,26 , p=0,21
30 saniye otur — kalk r=0.66, p<0,01 r=0,06, p=0,80

Total Kolesterol r=0,47, p=0,02 r=0,21, p=0,29
LDL r=0,43, p=0,03 r=0,15, p=0,44
HDL r=0,11, p=0,58 r=-0,26 , p=0,19
VLDL r=0,35, p=0,10 r=0,44 , p=0,02
Trigliserid r=0,28 , p=0,18 r=0,45 , p=0,02
CRP r=-0,36 , p=0,09 r=-0,12 , p=0,57
HbAlc r=0,07, p=0,71 r=-0,25, p=0,25
Beyaz kiire sayisi r=-0,16 , p=0,43 r=0,02 , p=0,89
Yas r=-0,35, p=0,10 r=0,07 , p=0,73
Viicut agirhg r=-0,17 , p=0,46 r=0,06 , p=0,77
Viicut kitle indeksi r=0,10, p=0,69 r=-0,07, p=0,74
Viicut kas Kkitlesi, kg r=-0,28 , p=0,25 r=0,20, p=0,36
Viicut yag yiizdesi r=0,26 , p=0,29 r=-0,15, p=0,47
Viicut su yiizdesi r=-0,17 , p=0,49 r=0,14 , p=0,52

Ayrica, CRP diizeyleri ile viicut yag ylizdesi ile pozitif yonde zayif korelasyon (r=0,039;
p=0,016), beyaz kiire sayis1 ile pozitif yonde orta diizeyde korelasyon (r=0,413; p=0,003)

izlenmistir.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda tim katilimcilar koroner arter hastaligi teshisi almis ve Necmettin
Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal1 tarafindan
cerrahi miidahale karari verilmis bireylerden olugmaktadir. Katilimcilarin demografik,
antropometrik ve fonksiyonel durumlar1 da bu popiilasyonu temsil eder niteliktedir. Tamami
ileri seviyede koroner arter hastasi olan arastirma katilimecilarinin ortalama viicut kitle indeksi
saglikl1 degerlerin iistiinde saptanmistir. Kardiyovaskiiler hastalik riski ve hastalik ciddiyeti ile
fazla kiloluluk ve obezite arasindaki iliski uzun yillardir iyi bilinmektedir. Framingham Kalp
Calismasi, asir1 kilo ve obezitenin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski, 6zellikle de koroner
kalp hastaligi (KKH) riski ile iligkisini inceleyen degerli bir veri kaynagi olmustur. Harris ve
arkadaslarinin, 597 erkek ve 1126 kadim (yas araligi: 55-65 yil, takip siiresi: 23 yil) iceren
calismalarinda, viicut kitle indeksi igin “U” seklinde bir mortalite egrisi tespit edilmistir (Calle
ve ark., 1999). Kannel ve arkadaslar1 ise, 2039 erkek ve 2871 kadim (yas araligi: 35-70 yil,
takip siiresi: 24 yil) kapsayan bir calismada, abdominal ve genel obeziteye sahip hastalarda
KVH riskinin dogrusal bir sekilde arttigin1 gozlemlemislerdir(Calle ve ark., 1999). Bu
caligmanin giincellenmis bir analizinde, Kannel, 26 yillik bir takip siiresi sonunda, her standart
sapma relatif kilo artisinin erkeklerde %15, kadinlarda ise %22 oraninda artmigs KKH ve inme
riski ongordiigiinii rapor etmislerdir . Bu ¢alismada, KVH riskinden kaginmak igin ideal VKI
erkeklerde 22,6 kg/m?, kadinlarda ise 21,1 kg/m? olarak belirlenmistir. Wilson ve arkadaslari,
VKI ile belirlenen asir1 kilo veya obezitenin, 35-75 yas araligindaki erkek ve kadinlarda (44
yila kadar takip edilen) KVH insidansinda artis ile iliskili oldugunu gostermistir (Calle ve ark.,
1999). Calle ve arkadaslar1, 1.000.000’den fazla kisiyi igeren (takip siiresi: 14 yil) bir ¢alisma
ylriitmiiglerdir. . Erkeklerde >26.5 kg/m? ve kadinlarda >25.0 kg/m? olarak tanimlanan artmis
VKI, her iki cinsiyette de KVH riskini éngdrmiistiir. VKI’si >40 kg/m? olan bireylerde ise
erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 2.7 ve 1.9’1uk relatif KVH riskleri tespit edilmistir (Calle ve
ark., 1999). Shaper ve arkadaslarinin 7735 erkegi igeren prospektif calismasinda (yas araligi:
40-59 y1l, ortalama takip siiresi: 14.8 yil), 22 kg/m> VKI’nin en diisiikk KVH kaynakli mortalite
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (Shaper ve ark., 1997). Goriildiigii gibi, KAH ve fazla
kiloluluk/obezite iligkisini destekleyen arastirma bulgular1 ¢ok sayidadir. Tiim bu bilgiler
1s131nda, bizim arastirma katilimeilarimizin ortalama VKI degerlerinin 27,94 + 4,17 kg/m?
(%95 GA: 26,62 ; 29,26) olarak “fazla kilolu” kategorisinde saptanmasi liteatiir ile uyumlu bir

durumdur.
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Benzer sekilde, aragtirma katilimcilarimizda hipertansiyon goriilme sikligi %35,8
olmustur. Hipertansiyon, erkeklerde miyokard enfarktiisii i¢in popiilasyona atfedilebilir riskin
%90"n1, kadimlarda ise %94"inii olusturmaktadir (Yurekli ve ark., 2019). Onceden vaskiiler
hastalig1 olmayan bir milyon yetiskini igeren ve 61 prospektif gozlemsel ¢alismaya dayanan
biiyiik bir meta-analizde, iskemik kalp hastaligindan 6liim riski en diisiik seviyede 115 mmHg
sistolik kan basinci (SKB) ve 75 mmHg diyastolik kan basincinda (DKB) bulunmustur. Bu
siirlara kadar, SKB’nin 20 mmHg daha diisiik olmasi, 40 ila 89 yas arasi tiim yas gruplarinda
ve her iki cinsiyette de iskemik kalp hastaligindan 6liim riskini %33—-50 oraninda azaltmistir
(Yurekli ve ark., 2019). Yakin zamanda, Birlesik Krallik'ta 30 yas ve istli, baslangigta
kardiyovaskiiler hastaliktan arinmis 1.25 milyon birinci basamak hasta arasinda, kan basincinin
kardiyovaskiiler hastaligin farkli tezahiirleri (stabil angina, stabil olmayan angina, miyokard
enfarktiisii, beklenmedik koroner arter hastalig1 6liimii, kalp yetmezligi ve kardiyak arrest/ani
kardiyak o6liim) ile iligkisi karsilastirilmistir (Yurekli ve ark., 2019). Tiim koroner arter hastalig
tezahtirleri i¢in en diisiik risk, 30—79 yas araligindaki hastalarda en diisiik SKB grubu (90-114
mmHg) ve en diisiik DKB grubunda (60—74 mmHg) gdzlemlenmistir. Ileri seviye koroner arter
hastalarindan olusan arastirma katilimcilarimiz arasinda hipertansiyon goriilme sikliginin,
Tiirkiye poptilasyonundan (erkeklerde %24) yiiksek olmasi bu nedenlerle olagan bulunmustur
(Yurekli ve ark., 2019).

Aragtirmanin bir diger bulgusu olarak, KAH hastalarinin el kavrama kuvvetlerinin, yas
ortalamalarina gore beklenen degerlerin altinda oldugunu belirtebiliriz. El kavrama kuvveti,
tim sebeplere bagli mortalitenin ve kardiyovaskiiler mortalitenin prognostik bir gostergesi
olmasi sebebiyle onemlidir ve ¢aligmaya katilan goniilliilerin genel saglik durumlar1 hakkinda
onemli bir bilgi sunmaktadir. Caligmaya katilanlarin el kavrama kuvveti ortalama 26,54 + 8,94
kg olarak saptanmistir. Katilimcilarin ortalama yasi ise 63,44 + 8,76 olarak hesaplanmistir. Bu
yas grubunda el kavrama kuvvetinin persentil degerleri incelendiginde, ¢alisma katilimcilarinin
5’lik persentilin altinda kaldiklari; 50°lik persentil deger olan 43.3 kg kuvvete ulagmaktan
oldukga uzak olduklar1 anlagilmaktadir (Calle ve ark., 1999). Otuz saniye otur — kalk testi
sonuglar1 degerlendirildiginde, katilimcilarin ortalama 12,63 + 4,21 tekrar yapabildigi
goriilmektedir. Bu test sonucunda, 60-64 yas arasindaki erkeklerin en az 14 tekrar, 65-69 yas
arasindaki erkeklerin ise en az 12 tekrar yapabilmesi beklenir. Arastirma katilmcilariinn bu

test sonuglarinda sinirda ya da smirin altinda kaldig tespit edilmektedir (Centers for Disease
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Control and Prevention, 2017) Biri alt ekstremiteyi, digeri iist ekstremiteyi degerlendiren
testlerden her ikisinde de katilimcilarin yaslarina uygun degerlerin altinda kalmasi, genel saglik

durumlarinin diskiinliigii ile uyumludur.

Arastirmamizda esas olarak koroner arter hastalarinda, diyabet varligina gore serum
endocan diizeylerini inceledik. Bulgular, literatiirdeki mevcut arastirmalar 1s18inda
degerlendirildiginde, endocanin kardiyovaskiiler patolojilerde endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz siirecindeki olast roliine dair 6nemli ipuglar1 sunmaktadir. Oncelikle,
caligmamizda diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastalarinin serum endocan diizeyleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmemesi (p=0.75), endotel sagligit bozulmus bireylerde
etiyolojide diyabetin yer almasinin, endocan diizeylerine etkisinin sinirli olabilecegini
gostermektedir. Ancak her iki grubun endocan seviyelerinin de literatiirdeki bazi aragtirmalarda
saglikli bireylerde bildirilen diizeylerin iistiinde olmasi, endocanin koroner arter hastaligi olan
bireylerde arttigim destekler niteliktedir. Ornegin, tip 2 DM hastalariyla saglikli kontrollerin
serum endocan diizeylerinin karsilastirildigi bir arastirmada, saglikli kontrollerde 228.7 pg/mL;
KAH ile saglikli kontrollerin kiyaslandigi baska bir arastirmada ise kontrol grubunun serum
endocan diizeyi 268 pg/mL olarak bildirilmistir (Cimen ve ark., 2016; Erman ve ark., 2020).
Bizim arastirmamizda ise KAH’larinin ortalama serum endocan diizeyi 331,39 ng/L olarak
bulunmus olup, bu durum literatiirde rapor edilmis KAH’larinda ortalama 382.7 pg/mL
degeriyle ve mikrovaskiiler anjina hastalarinda rapor edilmis 324.3 pg/mL degeriyle uyumlu

goriinmektedir (Zuwala-Jagiello ve ark., 2019).

Onceki arastirmalar, T2DM hastalarinda endotel disfonksiyonu ve subklinik
aterosklerozla iligkili endocan diizeylerinin arttifin1 ortaya koymustur. Endocan, Tip 2
Diyabetes Mellitus (T2DM) hastalarinda endotelyal disfonksiyon ve subklinik ateroskleroz ile
yakindan iliskili bir biyomarker olarak dikkat cekmektedir. Onceki bir olgu-kontrol
caligmasinda, 88 T2DM hastas1 ve 88 saglikli kontroliin dahil edildigi ¢aligmada, dolagimdaki
endocan seviyelerinin, endotelyal disfonksiyon ile iligkili T2DM hastalarinda, sadece T2DM
olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Endocanin endotelyal disfonksiyon i¢in
bagimsiz bir 6ngoriicii oldugu bulunmus ve bu durumu gelistirme olasiligini yaklagik %46

oraninda artirdigi belirtilmistir (Balamir ve ark., 2018).
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Bagka bir olgu-kontrol ¢alismasinda, subklinik ateroskleroz olan ve olmayan 69 T2DM
hastasi ile 28 saglikli kontrol incelenmistir. Sonuglar, T2DM hastalarinda dolasimdaki endocan
seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, endocan seviyelerinin HbAlc ile pozitif
korelasyon gosterdigini, endocan seviyelerinin artan karotis intima-media kalinlig1 ile pozitif
iligkili oldugunu ve endocanin, subklinik ateroskleroz varlig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup,

bu riski yaklasik %98 oraninda artirdigini gostermistir (Lv ve ark., 2017).

Ote yandan farkli calismalar, prediyabet ve metabolik sendrom hastalarinda serum
endocan diizeylerinin, saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik olabildigini de gostermistir ve bu
durum literatiirde ¢eliskili bir bulgu olarak yer almaktadir. Ornegin, prediyabetli 42 birey ve 42
saglikli kontrolii iceren bir ¢alismada, prediyabetli katilimcilarda dolasimdaki endocan
seviyelerinin daha diisiik olabilecegi goriilmiistiir (Arman ve ark., 2022). Metabolik Sendromlu
44 bireyin dolasimdaki endocan diizeyinin, 26 saglikli kontrolden daha diistik saptandigi bir
arastirma da Boyuk ve ark. tarafindan yayinlanmistir (Boyuk ve ark., 2020). Ancak,
caligmamizdaki diyabetik ve diyabetik olmayan KAH hastalarinda endocan seviyelerinin
saglikli bireylerle kiyaslandiginda daha yiiksek olmasi, koroner arter hastaliginin ilerleyen
evrelerinde endocanin diyabetten bagimsiz bir inflamatuvar belirteg olarak rol oynayabilecegini

destekler niteliktedir.

Calismamizda serum endocan diizeylerinin koroner arter hastalarinda diyabet varliginda
nasil degistigini arastirmaya ek olarak, serum endocan diizeylerinin fiziksel uygunluk ile
iliskisini de incelemistir. Nitekim literatlirdeki ¢cok sayida arastirma sonuglari, hem serum
endocan diizeyinin, hem de ¢esitli hastaliklarda belirte¢ gorevi gorebilen ¢esitli inflamatuar
belirteclerin diizeylerinin fiziksel uygunluk parametreleri ile korelasyon gosterdigini
belgelemistir. Ornegin, yiiriime hiz1 daha yavas ve el kavrama kuvveti daha diisiik olan
hemodiyaliz hastalarinin serum endocan diizeylerinin daha yiiksek oldugu Ho Lee ve
arkadaslarinin makalesinde bildirilmistir (Lee ve ark., 2020). Endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz patogenezlerinde yer alan diger molekiillerden IL-6, TNF o, CRP’nin el kavrama
kuvvetiyle iliskisini arastiran bir meta analiz sonucunda, her ii¢liniin de degerlerinin el kavrama
kuvveti diisiik bireylerde daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Ayrica, bu etkinin bazi hasta
gruplarinda daha belirgin oldugu, 6rnegin IL-6 yiiksekligi ve zayif el kavrama kuvveti
arasindaki korelasyonun kardiyovaskiiler hastalar arasinda daha kuvvetli oldugu saptanmistir

(Tuttle ve ark., 2020). Benzer sekilde Norman ve arkadaslar1 da diistik el kavrama kuvvetinin,
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yiikksek CRP diizeyleri ve inflamasyonla iliskili oldugunu saptamistir (Norman ve ark., 2014).
Pek ¢ok hastalikta prognostik degeri olan sistemin immiin - inflamatuar indeksin, el kavrama
kuvvetiyle iligkisini 8232 erigkin Amerikali katilimc1 {lizerinde arastiran ¢alismanin sonuglari
da, sistemik immiin inflamatuar indeks ytiksekligi ile el kavrama kuvvetinin disiikliigii arasinda
bir iliski tespit etmistir (Wu ve ark., 2022). Onemli inflamatuar belirteglerden olan IL-6’nin el
kavrama kuvvetiyle negatif yonde korelasyonu literatiirde farkli hasta gruplar1 ve alt
popiilasyonlarda pek ¢ok kez gosterilmistir. Bu yayinlardan 20 tanesini ele alan bir meta analiz,
hem erkek hem de kadinlarda bu negatif korelasyonun mevcut oldugunu bildirmistir (Miko ve
ark., 2018). Yukarida ozetlenen bulgular 1s1ginda, arastirmamizda da serum endocan
diizeylerinin, koroner arter hastalarinda el kavrama kuvvetiyle negatif korelasyon gdsterecegi
hipotezi olusturulmus, ancak dogrulanamamistir. Serum endocan ve el kavrama kuvveti
arasinda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde herhangi bir iliski bulunmamistir. El kavrama
kuvveti, klinikte belirli popililasyonlarda mortaliteyi ~ Ongorebilen etkilerinden, kolay
uygulanabilir bir test olmasindan ve literatiirde yaygin sekilde yer almasindan dolay1 tercih
edilmistir. Ote yandan, bu dzellikleri tasimasa da, alt ekstremite kuvvetini 6lgmede gegerli ve
giivenilir bir test olan 30 saniye otur kalk testi de arastirmamizda, el kavrama testine paralel bir
hipotez ile uygulanmistir. Serum endocan diizeyleri ile 30 saniye otur kalk testi sonuglari
arasinda zayif bir korelasyon saptanmis ancak korelasyonun yonii beklenenin tersine pozitif
yonde olmustur. 30 saniye otur kalk testinde daha yiiksek skor elde edilmesi, daha 1yi fiziksel
performans: ifade etmektedir ve daha yiliksek serum endocan diizeyleriyle iliskili olmasi
literatiirdeki bilgiler ile ¢eliskilidir. Diyabetik olan ve olmayan hastalar ayr1 ayri ele alindiginda,
diyabetik olmayan KAH hastalarinin endocan seviyeleri ile 30 saniye otur kalk testi arasinda
bir iliski bulunmadigi gériilmistiir. Burada saptanan korelasyon iligkisinin istatistiksel zayifligi
g0z Oniine alinarak, ¢alismanin daha fazla katilimer ile gergeklestirilmesi halinde buradaki
iliskinin dogas1 hakkinda daha saglikli bilgiler elde edilebilecegi diisiiniilmektedir. Ote yandan,
serum endocan diizeyleri, ateroskleroz patogenezindeki yeri iyi bilinen total kolesterol, LDL,
VLDL ve trigliserid ile pozitif yonde korelasyon gostermistir. Bu korelasyon, KAH patogenezi
g6z online alindiginda, beklenir bir bulgudur. Ancak kardiyovaskiiler hastalik tanisi olmayan
40 — 79 yas arasindaki 205 saglikli birey ile yapilan arastirmada total kolesterol diizeyleri ile
serum endocan diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamustir (Cakirca ve ark., 2019).
Benzer sekilde, erektil disfonksiyon hastalarinda da total kolesterol ile serum endocan

seviyeleri arasinda bir iliski bulunamamistir (Elkamshoushi ve ark., 2018). Ailesel Akdeniz

45



Atesi tanist olan ¢ocuk hastalarla (50 hasta, 50 kontrol) yapilan arastirmada da serum endocan
diizeylerinin ne total kolesterol, ne LDL, ne de trigliserid ile korele olmadig1 goriilmistiir (El
Zayat ve ark., 2024). Sistemik lupus eritamatozus hastasi 36 kisi ile saglikli 23 kontroliin serum
endocan ve kolesterol diizeyleri incelendiginde de, istatistiksel olarka anlaml1 herhangi bir iligki
gozlenmemistir (Tokarska ve ark., 2020). Anti-TNF-a tedavisi alan (n=42) ve almayan (n=37)
ankilozan spondilit hastalarinin serum endocan diizeyleri ile lipid profilleri arastirildiginda
herhangi bir anlamli korelasyon barindirmadigi saptanmistir (Kadayif¢1 & Karadag, 2018).
Liken planus hastalarinda da serum endocan diizeyleri, lipid profili ile korele bulunmamastir
(Ozlu ve ark., 2016). Diizenli olarak hemodiyaliz yapilan 30 hasta, kronik bobrek yetmezligi
tanist bulunan 30 hasta ve 30 saglikli kontrol incelendiginde, diger calismalarla uyumlu olarak,
lipid profili ile serum endocan diizeyi arasinda bir iliski olmadig: tespit edilmistir. Ayrica
caligmamizda, hiperlipidemi tanist almis olan hastalarin serum endocan diizeylerinin, almamis
olanlarin serum endocan diizeyinden istatistiksel olarak anlamli fark icermedigini de
vurgulamak gerekir. Bu bulgular, bizim aragtirmamizda bulunan pozitif yonde anlamli
korelasyonun, ileri seviye koroner arter hastaligi patogenezinde bozuk lipid profilinin bagimsiz
risk faktorii olarak yer almasima bagli oldugunu, dolayisiyla iki degiskenin (serum endocan
diizeyi ve lipid profili) ayn1 yonde degismesini bu sekilde agiklamanin daha dogru oldugunu

diistindiirmektedir.

Sonug olarak, calismamiz, koroner arter hastalifinda endocanin diyabetten bagimsiz
olarak endotel disfonksiyonu ve aterosklerozla iligkili bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
Endocanin fiziksel uygunluk testleriyle iliskisine dair ise net bir aciklama getirilememis, bu

konunun yeni arastirmalarda incelenmesi ihtiyaci oldugu saptanmaistir.
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6.SONUC VE ONERILER
6.1. Sonug

Sonug olarak, ¢alismamiz, koroner arter hastaliginda endocanin diyabetten bagimsiz
olarak endotel disfonksiyonu ve aterosklerozla iligkili bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
Endocanin fiziksel uygunluk testleriyle iliskisine dair ise net bir agiklama getirilememis, bu

konunun yeni arastirmalarda incelenmesi ihtiyact oldugu saptanmustir.

6.2. Oneriler

Bu konuda yapilacak yeni arastirmalarda, endocan’in koroner arter patogenezindeki
yerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in siirecte rolii daha iyi bilinen molekiillerle birlikte
calisilmast onerilir. Ayrica, literatiirdeki saglilki bireylerin serum endocan diizeylerine dair
degiskenligin yiiksekliginden dolayi, calismaya saglikli kontrol grubun dahil edilmesi faydali

olacaktir.
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