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OZET

Erkocoglu M, Vaskiiler komplikasyon riski tasiyan adolesanlarda
homosistein diizeyi ve endotel fonksiyon géstergeleri. Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Tezi. Ankara, 2006.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en
O6nemli nedenini olusturmakta ve temelinde ateroskleroz yatmaktadir. Eskiden erigkin
donemi hastalig1 olarak kabul edilen aterosklerozun, giliniimiizde artik ¢ocuklukta
basladigi ve dekatlar icerisinde ilerleme gostererek eriskinlikte klinik bulgulara
neden oldugu kabul edilmektedir. Ateroskleroz i¢in tanimlanmis, klasik kitaplara
gecen risk faktorlerinin yani sira Ozellikle erigskin yas gurubundaki calismalarda

hiperhomosisteineminin bagimsiz bir vaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Aterosklerozun ilk basamagi endotel islevlerinin bozulmasidir. Endotelden
salinan vWF, tPA, PAI-1, trombomodulin gibi mediatorlerin plazma diizeyleri
Olclilerek  endotel islevlerini degerlendirmek  miimkiindiir.  Ateroslerozun
saptanmasinda ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Karotid arter intima-media
kalimliginin 6l¢timii (KIMK), aterosklerozun heniiz klinige yansimadigi déonemde

arter duvarinda gozlenen yaglanma ve fibroz plaklar hakkinda bilgi verebilmektedir.

Cocukluktan baslayan ve ateroskleroz agisindan riskli oldugu bilinen
durumlardan ikisi obezite ve hiperglisemidir. Bu ¢alismada, obez, tip 1 diyabetli ve
obeziteye glukoz intoleransinin eslik etigi adolesan hastalarda; KIMK o6l¢timii ve
kontrollerle karsilastirilmasi, endotel islev belirteclerinin  plazma diizeyinin

kontrollerle karsilastirilmasi, ayrica homosistein diizeyinin KIMK iizerine etkisinin
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incelenmesi amacglandi. Calismaya Haziran ile Aralik 2005 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesine basvuran
10 yasin tlizerinde, vaskiiler hastalik riski tagidigi varsayilan tip 1 DM, obez,
obeziteye glukoz intoleransinin eslik ettigi olan 20’ser adolesan ve ayni yasta

kontroller alindu.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin KIMK ’leri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Ote yandan calisma grubunda KIMK’si 75 persentilin
istlinde yer alan vakalarin %86’s1 obez hastalardan olusmakta idi. Ayni bigimde
KIMK’si 75 persentilin iizerindeki ¢ocuklarin homosistein diizeyi, 25 persentilin
altindakilerden yiiksek ve KIMK ile homosistein diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Homosistein diizeyi, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile ters orantili idi.
Bu bulgular, obezitenin ¢ocukluktan baslayarak ateroskleroza yol agabilecegini,
plazma homosistein diizeyinin ateroskleroz gelisminde Onemli bir risk faktori
oldugunu ve vitamin destegi ile homosistein diizeyinde diisme saglayarak
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini dolayli yoldan azaltabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica mikrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarda KIMK nin
komplikasyonsuz vakalara gore yiliksek bulunmasi, KIMK O6lgiimiiniin 6zellikle
mikrovaskiiler komplikasyon geligsmis tip 1 diyabetli ¢ocuklarda aterosklerozun
erken donemde tespiti ve uzun siireli izleminde kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu,

karotid arter intima media kalinlig1



ABSTRACT

Erkocoglu M, Serum homocysteine levels and markers of endothelial function
in adolescents with risk of vascular complication.

Cardiovascular disease is the most important cause of morbidity and mortality
throughout the world, and aterosclerosis is the underlying pathology in most cases.
Atherosclerosis, was considered to be an adultdisease in the past, however it is now
thought to have its onset in early childhood slowly progressing over decades to
become manifest in adulthood. Studies in adults have shown that
hyperhomocysteinemia is an independent risk factor for vascular diseases in addition
to the well known risk factors described in classical textbooks.

It is known that endothelial dysfunction is the first step in the pathogenesis of
atherosclerosis. Plasma levels of mediators secreted from the endothelium such as
vWEF, tPA, PAI-1 and thrombomodulin can be used to assess endothelial dysfunction.
Several methods can be used to detect atherosclerosis. Carotid artery intima media
thickness (CIMT) is one of them and provides information about fatty streaks and
fibrous plaques within the arterial wall during the subclinical stage of atherosclerosis.

Obesity and hyperglycemia are known to be two important risk factors for
atherosclerosis, starting from childhood. In this study we aimed to analyze CIMT in
adolescents with obesity, type 1 DM, obesity and glucose intolerance in comparison
to healthy controls to assess atherosclerosis. We also analyzed plasma levels of
markers for endothelial dysfunction, and the effect of homocysteine on CIMT.
Children aged over 10 years and followed at Hacettepe University Children’s
Hospital for disorders considered to carry a risk for vascular disease such as obesity,
type 1 DM, and obesity associated with glucose intolerance were included in the
study. Each patient group consisted of 20 children, and 20 age and sex matched
healthy adolescents formed the control group.

Mean CIMT did not differ statistically between patients (type 1 DM, obesity
with and without glucose intolerance) and controls. Obese patients comprised 86% of
the study subjects with a CIMT in the upper quartile. Similarly mean homocystein
level of study subjects whose CIMT was in the upper quartile, was higher than those

Vi



in the lower quartile. Homocystein was positively correlated to CIMT, whereas both
folic acid and vitamin B12 levels were negatively correlated to homocystein.

These findings suggest that obesity induced atherosclerosis may have its onset
during childhood, plasma homocysteine level is an important risk factor for
atherosclerosis, and folic acid and vitamin B12 supplementation may lower risk for
cardiovascular disease indirectly via their homocystein lowering effects. Finally the
finding of higher CIMT in type 1 diabetic patients with microvascular complications
in comparison to those without suggests that CIMT measurement may aid in the

diagnosis and follow up of patients with microvascular complications.

Key words: Atherosclerosis, hyperhomocysteinemia, endothelial dysfunction,

carotid artery intima media thickness
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GIRIS

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 tiim diinyadaki mortalite ve morbiditenin
en Onemli nedenini olugturmaktadir. Genellikle erigkin yas doneminde bulgu veren
kardiyovaskiiler hastaliklarin hemen hepsinin temelinde ateroskleroz yatmaktadir.
Ateroskleroza bagli koroner arter hastaligi, inme, periferik damar hastalig1 eriskin
donemde ortaya cikar. Bu nedenle eskiden erigkin donemi hastaligi oldugu kabul
edilen aterosklerozun, giliniimiizde artitk c¢ocuklukta hatta intrauterin donemde
basladig1 ve dekatlar icerisinde ilerleme gostererek eriskinlikte klinik bulgulara
neden oldugu kabul edilmektedir. O nedenle kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde
rol oynayan faktorlerin ¢ocukluk doneminden baglayarak saptanmasi ve gerekli
Onlemlerin alinabilmesi diisiincesi 0n plana ¢ikmaktadir. Aterosklerozun
etiyopatogenezine iliskin ¢ok sayida arastirma olmasina karsin heniiz tiim yoénleriyle

aydinlatilamanmugtir 2.

Ateroskleroz i¢in tanimlanmis, klasik kitaplara gecen risk faktorleri vardir.
Bunlar1 hipertansiyon, obezite, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimi, sedanter
yasam tarzi ve ailede erken yasta vaskiiler hastalik Oykiisii seklinde siralamak
miimkiindiir *. Ancak aterosklerozu her zaman bu faktorler ile agiklamak miimkiin
olmamaktadir. Ornegin erken yasta koroner arter hastalig1 gelisen bir vakada bu risk
faktorlerinden hicbirisi  bulunmayabilmektedir. Bu durum patogenezde rol

oynayabilecek baska faktorlerin arastirilmasina yol agmustir.

Klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yan1 sira Ozellikle erigkin yas
gurubundaki ¢aligmalarda hiperhomosisteineminin bagimsiz bir vaskiiler risk faktori
oldugu gosterilmistir. Homosisteinin diiz kas ¢ogalmasi, hiicre dist matriks artisi,
lipid oksidasyonu ve sitotoksisiteye neden olarak ve endotel hiicre islevlerini bozarak

vaskiiler hasara neden oldugu diisiiniilmektedir *.

Ateroskleroz patogenezine yonelik caligmalarda aterogenezin baslamasinda en

onemli basamagin endotel islevlerinin bozulmasi, baska bir deyisle endotel



disfonksiyonu oldugu gosterilmistir. Endotel disfonksiyonu, hemen hemen biitiin risk

faktorlerinin neden oldugu ortak damarsal patolojidir °.

Endotel hiicreleri tim damarsal yapilarin i¢ yiizeyini kaplayan tek sira yassi
epiteli olustururlar. Endotel hiicresi aktif olarak damar tonus ve gegirgenligi
diizenler, pihtilagma ve fibrin yikimi arasinda denge saglar, 16kositlerin adezyon ve
damar disina gecisini, ayrica damar duvarindaki inflamatuar aktiviteyi diizenler.
Endotel bu islevlerini yerine getirebilmek i¢in diizenleyici islev goren bir¢ok araci
madde iiretir. Bunlardan bazilar1 nitrik oksit (NO), prostanoidler, endotelin-1, doku
plazminojen aktivatorii (tPA), plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 (PAI-1), von
Willebrand faktorii (VWF), trombomodulin, adezyon molekiilleri ve sitokinlerdir.
Endotel disfonksiyonu durumunda ateroz, koagiilasyon ve inflamasyona yatkin bir
ortam olusur ve ateroskleroz icin tetik cekilmis olur ®. O nedenle ateroskleroz
patogenezi ve seyrinin incelenmesinde endotel islevlerinin degerlendirilmesi 6nem

tasir.

Endotel islevlerini degerlendirmek icin kullanilabilecek yontemlerden birisi
endotele bagli NO salmimi ile olusan vazodilatasyonun degerlendirilmesidir.
Vazodilatasyon yanitmin azalmasi endotel islevlerinin bozukluguna isaret eder ’. Bir
diger yontem ise endotelden salinan mediatorlerin plazma diizeylerinin 6l¢lilmesidir.
Bu amacla vWF, tPA, PAI-1, trombomodulin gibi parametreler kullanilarak endotel

hiicre islevleri degerlendirilebilir ®.

Ateroslerozun saptanmasinda gesitli yontemler kullanilmaktadir. Karotid arter
intima-media kalinligimin (KIMK) 6l¢iimii, aterosklerozun subklinik déneminde arter
duvarinda gozlenen yaglanma ve fibroz plaklar hakkinda bilgi verebilmektedir.
Kolay uygulanabilir olmasi, niceliksel degerlendirilebilmesi, tekrar edilebilir olmasi
nedeniyle dzellikle epidemiyolojik ¢alismalarda yeglenen bir yontemdir °. KIMK ile
histolojik bulgular ve aterosklerozun klinik seyri arasinda anlamli iliski saptanmustir;
bu da gelecekte ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir belirte¢ olarak

kulanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi son yillarda ateroskerozun temellerinin ¢ocukluk

caginda atildigr ileri siiriilmektedir. Bu nedenle cocukluk, o6zellikle adolesan yas
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gurubunda ateroskleroz acisindan risk olusturan hastalarda damar hasarinda rol
oynadigi diisiiniilen endotel disfonksiyonunu inceleyen c¢aligmalar yapilmaya
baslanmistir. Cocukluktan baslayan ve ateroskleroz agisindan riskli oldugu bilinen
durumlardan ikisi obezite ve hiperglisemidir. Tip 1 diyabetes mellitus ¢ocukluk ve
adolesan cagmin en sik endokrin ve metabolik hastaligidir. Ote yandan obezite
siklig1 tiim diinyada biitlin yas gruplarinda artmaktadir. Her iki hastalikta da
mortalitenin temel nedeni yavas seyirli bir patoloji olan ve erigkinlikte gozlenen

ateroskleroz ile onun yol actig1 kardiyovaskiiler hastaliklardir.

Bu caligmada, obez, tip 1 diyabetli ve obez ve glukoz intoleransi olan adolesan

yas gurubu hastalarda;

1- KIMK olgiilmesi ve kontrollerle karsilastirilmasi,
2- Endotel islev belirteclerinin belirlenmesi ve kontrollerle karsilastirilmasi
3- Homosistein ~ diizeyinin KIMK  {izerindeki etkisinin  incelenmesi

amaclanmustir.



GENEL BILGILER

1. ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki gelismelere karsin halen insanlar
ileri yaslarda da olsa bu hastaliklardan 6lmeye devam etmektedir '°. Kardiyovaskiiler
hastaliklar tiim diinyada yaygin sekilde goriilmekte ve ateroskleroz altta yatan en sik
nedeni olusturmaktadir ''. Aterosklerotik kalp hastaliklari, gelismis ve gelismekte
olan tilkelerde en onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Uzun yillar boyunca
ateroskleroz eriskin donemi hastalig1 olarak kabul edilmistir, oysa ¢alismalarda elde
edilen patolojik bulgular, aterosklerozla ilgili degisikliklerin cocuklukta bagladigini
klinik bulgularin ise genellikle erigkin doneminde ortaya ¢iktigin1 gostermektedir.
Enos ve arkadaslar1 Kore savasinda, McNamara ve arkadaslar1 ise Vietnam’da 6len
geng askerlerde koroner arter lezyonlari saptamislar ve aterosklerozun koklerinin

2 Uzun zamandir aterosklerozun erken

cocuklukta atildigin1 gostermiglerdir
lezyonlar1 olan yagh c¢izgilenmelerin ¢ocukluk déneminden itibaren gelistigi kabul
edilmektedir. Ayrica Ozellikle hiperkolesterolemik annelerin fetiislerinde

B Sonug¢ olarak

aterosklerozun fetal yasamda basladigr diisiiniilmektedir
ateroskleroz, erigkin yaglarda bulgu vermesine ragmen c¢ocuklukta hatta fetal

dénemde baslayan ilerleyici bir hastaliktir .

Ateroskleroz biitiin orta ve biiyiikk arterleri tutabilir ve damar liimenini
tikamadig1 siirece erken donemde bulgu vermez . Ateroskleroza yol acan
mekanizmalar tamamen aydinlatilmis olmasa da patogeneze yonelik bilgilerimiz

giderek artmaktadir.

1. 1. Tamim



Ateroskleroz arter intimasinda Dbiriken plazma kaynakli aterojenik
lipoproteinlere karsi gelisen karmasik bir inflammatuar ve fibroproliferatif yanittir
1017 S6zciik anlamma bakildiginda “atherosclerosis” sdzciigiiniin hem yumusama
(athere Yunanca sulu yulaf lapasi anlamma gelir) hem de sertlesme (sclerosis

Yunancada sert anlamina gelir) anlamlarini birarada tagidigi goriiliir.

1. 2. Arter duvarinin anatomik yapisi
Arter duvari ii¢ tabakadan olugmaktadir: (Sekil 1)
1. 2. 1. Tunica intima (i¢ tabaka):

Tunica intima tabakasi arter liimenini doseyen tek katli yassi epitel hiicrelerinin
olusturdugu endotel ve bunun hemen altinda yer alan matriks agisindan zengin dar
bir bolgeden olusmaktadir. Endotel internal elastik lamina iizerinde yer alir.
Endotelin altindaki internal elastik laminayla olusturdugu odaksal yapisikliklar
endotel dayanakliligini artirir. Normal kosullarda endotel yiizeyi tromboz gelismesini
Onleyici islev goriir. Ayrica arter liimen ¢ap1 ve damar tonusunun diizenlenmesinde
rol oynar. Endotel hiicrelerinin biitiinliigiiniin bozulmas1 arter intimasinda diisiik
dansiteli lipoproteine (LDL) gecirgenligin artmasi ve tromboz gelismesiyle

sonuglanir. Bu bakimdan endotel aterosklerotik lezyonlarin gelistigi yerdir.
1. 2. 2. Tunica media (Orta tabaka):

Bu tabaka arter duvarinin en genis bolgesidir ve diiz kas hiicrelerinden olusur.

Diiz kas hiicreleri tabakalar halindedir ve tip III kolajen lifleri ile sarilmistir.
1. 2. 3. Tunica adventitia (D1s tabaka):

Damarin dis ylizeyini ¢evreleyen ve kiigiik kan damarlar1 (vasa vasorum) igeren

gevsek bag dokusundan olusmaktadir '*'°.



internal elastik lamina

Sekil 1: Arter duvarinin anatomik yapisi

1. 3. Aterosklerozda Gelisen Lezyonlar

Aterosklerozun dogal seyri yaklasik 50 y1l énce tanimlanmustir *° ve sekil 2°de

gosterilmektedir.

Insanda ateroskleroz koroner, karotid, basilar ve vertebral arterler gibi orta
bliyiikliikteki arterlerin yani sira aort, alt ekstremiteleri besleyen iliak ve femoral
arterlerde de olugsmaktadir. Aterosklerozda gozlenen ilk patolojik lezyon yagl:
cizgilerin olusumudur *'. intimadaki yagli ¢izgiler yiizeyden hafif kabarik, sar1 renkli
dar ve uzun alanlardir. Mikroskopik olarak degerlendirildiginde ise yagh ¢izgiler,
sitoplazmas1 ¢ogunlukla kolesterol ve kolesterol esterleri ile dolu subendotelyal
kopik hiicre yiginlarindan olusmaktadir **. Yagli cizgileri olusturan kopiik
hiicrelerinin ise cogunlugunun makrofajlardan, geri kalaninin ise diiz kas hiicre

tiirevleri ve T lenfositlerinden olustugu bilinmektedir **.
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Sekil 2: Aterosklerozun Dogal Seyri

Aterosklerozdaki asil lezyon ateromatoz ya da fibrotik plaklarin olusumudur.
Bu lezyonlar arterde daralmaya neden olarak tromboz ve kalsifikasyon olusumunu
kolaylastirir. Bu durum arter diiz kasinda zayifliga ve anevrizmal genislemeye neden
olmaktadir. Aterom plaklarinin ¢ap1 1 cm’yi bulabilmektedir. Histopatolojik
incelemede aterom plagi; az sayida lokosit, diiz kas hiicreleri, elastin, kolajen
fibriller, proteoglikanlar igeren nispeten yogun bag dokusundan olusan fibroz bir
kapsiil, kapsiiliin altinda makrofaj, diiz kas hiicreleri ve T lenfositlerden olusan
hiicresel bir alan ve daha icte ise hiicre kalintilari, hiicre dis1 lipid damlalari,
kolesterol kristalleri ve kalsiyum depolar1 iceren nekrotik ¢ekirdekten olusmaktadir.
Bazen ozellikle lezyonlarin periferinden adventitia yoOniine dogru yeni damar

olusumu goriilebilir *.

Aterom plaklar1 {izerinde kalsifikasyonlar olusabilir, bunun yani sira
hasarlanma meydana gelmesi durumunda trombiis olusumu ile u¢ organ hasari

ortaya cikabilir.



1. 4. Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz lipid, oOzellikle kolesterol ester birikimi ve diiz kas hiicre
¢ogalmasina arter duvarinin intima ve media tabakalarinda degisimin eslik ettigi

damarsal hastaliktir 2.

Aterosklerotik  lezyon olusumu c¢ogunlukla endotel hasar1 ya da
disfonksiyonunu igeren baslangi¢ fazi ile baglar. Bunu kopiik hiicrelerinin
subendotelyal birikimi ile yagli ¢izgilerin olusumu ve diiz kas hiicre ¢ogalmasinin

eklenmesi izler ve fibrotik plak olusur *°.
1. 4. 1. LDL kolesteroliin intimaya gecisi

LDL kolesteroliin arterin intima tabakasina gecisi ile aterom olusumu baslar.
LDL kolesteroliin intima tabakasina gecisini kolaylagtiran faktorler soyle
siralanabilir 2°-*7:

1. Plazma liporotein diizeylerinin artmasi (LDL, Lipoprotein a, VLDL)
2. Endotel gegirgenliginde artma

- Hemodinamik giicler ve oksidatif faktorlerle endotel hiicrelerinin hasar

gormesi
- Kiigtik lipoprotein partikiillerinin varligi

3. HDL eksikligi nedeniyle kolesteroliin damar duvarindan geri taginmasinin
bozulmasi
4. LDL baglayic1 6zelligi olan kondroitin stilfat ya da fibronektin gibi matriks

bilesenlerinin yapiminin azalmasi

Ateroskleroz olusumunda ikinci agsama enflamatuar hiicrelerin arter endoteline
tutunmasi ve intimaya go¢ etmesidir. Son zamanlarda bu olaylar1 baslatan faktoriin
LDL’nin hafif oksidatif degisiklige ugramast oldugu anlagilmigtir. LDL’nin
oksidasyonunu saglayan faktorlerin makrofajlar, endotel hiicreleri ve diiz kas

hiicreleri tarafindan iiretilen serbest oksijen radikalleri oldugu disiiniilmektedir *®.



LDL, monosite 0zgiil adezyon proteini, monosite 0zgiil kemoatraktan protein-1
(MCP-1) ve monosit ve graniilosit koloni uyaric1 faktérlerin (GM-CSF) yapimin

uyarmaktadir.
1. 4. 2. Adezyon Molekiilleri

Son yillarda yiiriitiilen ¢aligmalar aterom plaginda iltihap hiicrelerinin intimaya
geemesini saglayan faktorlerin, immunoglobulin ailesinden interseliiler adezyon
molekiilii (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) gibi adezyon
molekiilleri oldugunu gostermistir *. ICAM -1 ve VCAM-1 sayesinde lenfositler ve
monositler arter intimasina tutunurlar. Kolesterol ile beslenen tavsanlarda yiiriitiilen
calismalarda VCAM-1"in arter intimasinda mononiikleer iltihap hiicrelerinin ortaya
¢ikmasindan 6nce olustugu gosterilmistir. 30,

Adezyon molekiillerinin bir diger grubu da selektinlerdir. Aterosklerozda rol
oynayan selektinler E-selektin ve P-selektindir. E-selektin endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenir. P-selektin trombositlerin o graniillerinde ve endotel
hiicrelerinde bulunur. Selektinler 16kositlerin endotele gegici olarak baglanmasina
aracilik eden adezyon molekiilleridir. Bu sayede dolasimdaki 16kositlerin akimini
yavaglatirlar ve bunlarin VCAM-1 ve ICAM-1’e baglanarak damar duvarina daha iyi
tutunmasini  saglarlar. Monositler damar duvarina tutunduktan sonra intima

tabakasina go¢ ederek makrofajlara doniisiir 31,
1. 4. 3. Hiicresel lipoprotein alimi

Hemen hemen biitiin hiicreler LDL reseptdrleri araciligi ile egzojen kolesterolu
alir ancak hiicrelerin kolesterol igerigi artinca LDL reseptorii down-regiilasyona
ugrar ve bu sayede hiicrelerde kolesterol birikimi engellenir. Buna karsin oksitlenmis
LDL, LDL reseptorii tarafindan taninmaz, makrofajlarin temizleyici reseptorlerine
baglanirak hiicre icine alinir. Temizleyici LDL reseptorii down-regiilasyona

ugramadigs i¢in hiicre i¢inde fazla miktarda LDL toplanir **.

Makrofajlarin igerisinde kolesterol esterlerinin birikmesiyle kopiik hiicreleri

meydana gelir. Kopiik hiicreleri, oksitlenmis LDL, lipid igeren diger yapilar ve



immiin komplekslerin etkisi ile nekroza ugrar ve bunun sonucunda hiicre dis1 lipid

cekirdegi olusur. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 lipidler yaglh cizgilenmeleri meydana getirir.
1. 4. 4. Fibroz plak olusumu

Aterosklerotik lezyonun ilerlemesinde bir sonraki basamakta media
tabakasindaki diiz kas hiicreleri (DKH) intima tabakasina gdgerler, kollajen ve elastin
sentezi, proteoglikan yapimi gerceklesir ve biitiin bunlarin sonucunda yagli fibroz
plaklar olusur. DKH’nin intimaya gociinii ve burada ¢cogalmasini saglayan saglayan
faktorler sirastyla trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiylime

faktoriidiir ancak bunlar disinda baska faktorlerin de rol oynamasi muhtemeldir .

Olusan fibroz plaklar kitle etkisi ile endoteli zorlayarak zedelenmenin
ilerlemesine neden olur ve kitle biiyiidiikge damar liimenindeki daralma artar. {lgili
organlarda 6nce iskemi sonra da enfarktiis ortaya ¢ikar **. Ayrica yagh fibroz
plaklarda ozellikle makrofajlarin yogun olarak bulundugu bolgelerde catlama ve
yirtilma meydana gelir. Plaktaki yirtilma sonucunda endotel hasar goriir ve
trombositler endotel duvarina yapisarak burada kiimelenir, trombiis meydana gelir.
Aterosklerozun biitlin sathalar1 de novo enflamatuar siireci yansitirken 6zellikle ileri
safthalarda sekonder enflamatuar siire¢ belirgin hale gelir. Ornegin, ilerlemis
aterosklerozun bulundugu arterlerin adventisiya tabakasinda belirgin lenfosit
infiltrasyonu meydana gelmektedir. Veriler yeterli olmamakla birlikte oksitlenmis

LDL ’nin antijenik uyaran olabilecegi iizerinde durulmaktadir **.
1. 4. 5. Aterosklerotik intimada yeni damar olusumu

Ilerlemis aterosklerotik plaklarin ortak ozelligi, kiiciik damarlarm arterin
adventisiya tabakasindan aterosklerotik plak i¢ine dogru infiltre olmasidir. Bu olaya

vp - .- 35
neovaskiilarizasyon ad1 verilir .

Plaklar i¢ine yeni damarlarin ilerlemesini saglayan faktorler tam

bilinmemektedir. Olas1 nedenler soyle siralanabilir:
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-Intima kalinligmnin artmas: ile birlikte arter kiimesine nispeten uzak kalan diiz
kas hiicrelerinden hipoksemi sonucu anjiyojenik etki goOsteren bazik fibroblast

biiylime faktorii salgilanmasi
-Oksijen tiiketimi artan makrofajlarin hipoksemiyi agirlastirmasi

-Bizzat makrofajlarin anjiyojenik faktor olan timdor nekrozis faktor-o ya da

transforming growth faktor-p salgilamalaridir.

1. 5. Ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu

Ateroskleroz endotel hiicre hasar1 veya disfonksiyonu ile baslamaktadir.
Endotel hiicresi salgilamis oldugu mediatorler ile damar tonusu, homeostaz,
inflamasyon ve fibrinolitik sistem {izerinde etki etmektedir. Bu mediatorlerin
diizeyindeki artis ya da azalmalar endotel hiicre hasar1 ve disfonksiyonu i¢in belirteg

olarak kullanilabilir.
1. 5. 1. Endotel hiicresinin anatomisi

Endotel tiim damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan tek sira hiicre tabakasidir. Toplam
agirh@ karacigerin agirhigindan fazladir ve birkag futbol sahasini kaplayabilir.
Endotel hiicresi organel yapist goz Oniine alindiginda viicuttaki diger hiicreler ile
benzer yapidadir. Sitoplazma ve organeller cekirdegi cevreler ve hiicre zari
mevcuttur. Hiicre zar1 su kompartmani tarafindan ayrilmis c¢ift fosfolipid tabakadan
olusur. Reseptor ya da iyon kanali olarak gorev yapan kompleks proteinler membrani
kateder. Sitoplazma ise aktin, myozin, tropomyozin, alfa-aktin ve diger kompleks
kontraktil proteinler tarafindan katedilir. Bunlar motor aktiviteyi saglarlar *°. Bazi
organeller kortikal ag seklinde bir yap1 olustururlar. Kortikal ag hiicrenin seklinden
ve elastikiyetinden sorumludur. Damar i¢i gerilimdeki degisikliklere hassastir ve
damar i¢i basincin artmasi ile birlikte gerginligi arttirir. Ayn1 zamanda endositoz ve
egzositozu diizenleyen aralarinda annexine’in de bulundugu ¢esitli zar proteinlerini
baglar; lokositlerin ve trombositlerin tutunmasi ile iliskili olan E-selectin ve

“cadherine” igerir (Sekil 3).
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Endotel hiicresinde, ¢izgili kastakine benzer bigimde yerlesen, aktin ve myozin
liflerinden olusan myofibril benzeri, stres lifleri olarak adlandirilan lif demetleri
vardir ve sitoplazmay1 her yonde kat ederler. Kan basincinda yiikselme ve akima
bagli siirtiinmenin artmasi lif demetlerinin sayisimi artirir. Tiim kasilan dokularda
oldugu gibi kasilmalar1 ve gevsemeleri hiicre i¢i kalsiyum ile ATP varligina baglidir
ve ana gorevleri kan akimi ve duvar gerilimi sonucu olusan mekanik giiclere karsi
hiicrelerin sekil adaptasyonunu saglamak ve muhtemel hiicre hasarini 6nlemektir.
Akimin artmasi dolayisiyla mekanik stresin artmasi durumunda, hiicreler diizlesir ve
kan akimi dogrultusunda dizilirler, bunun aksine akim ve mekanik stresin azalmasi
durumunda, hiicreler hacimlerini arttirir, dizilislerini kaybederler ve kaldirim tasi

goriiniimii alirlar.

Hiicre zarmin yaklasik %35-10’unu kaplayan invajinasyon seklinde girintiler
vardir, bunlar1 hiicre zarinin temel yapisindan ayirmak zordur. Ancak hepsi lipid,
sfingomyelin, karmagik protein yapilar ve ¢ok sayida reseptdr icerir. Bu bolgeler
“caveolea” olarak isimlendirilir ve hiicre zarinin reseptor-efektor alanlari olarak
gorev yapar. Sivilarin ve makromolekiillerin damar ve hiicre kompartmanlar
arasindaki gecisi “caveola” larin olusturdugu vezikiiller ve transseliiler kanallar

araciligryla diizenlenir *°.

12



Kortikal ag

Stres lifleri aktin, spektrin ve digerleri

Su

molekiiller

sivilar proteinler

Dmmm

K

- Paraseliiler transseliiler
gecis gegis

Sekil 3. Endotel hucresinin sematik sekli

1. 5. 2. Endotel hiicre fizyolojisi

Endotel hiicresi reseptor-efektor organ seklinde davranir, damar igerisinde
meydana gelen fiziksel ya da kimyasal uyarilar1 fark eder ve damarin seklini
diizenler ya da uyariya karsi homeostazi koruyabilmek icin gerekli maddeleri
salgilar. Endotelin, agonist ve antagonist etki eden ¢ok sayida molekiili salgilama
kapasitesi vardir, bu sayede birbirine zit yonde denge saglayabilir. Endotel,
vazodilator ve vazokonstriiktor, prokoagulan ve antikoagulan, inflamatuar ve anti-
inflamatuar, fibrinolitik ve anti-fibrinolitik, oksidan ve anti-oksidan olmak iizere

3738 (Sekil 4). Endotel hiicresinin bu hassas dengeyi saglama

bircok madde iiretir
yetenegini kaybetmesi durumunda endotelin lipid ve Iokositler (monosit ve T
hiicreleri) tarafindan istila edilmesine uygun ortam olusmus olur. Inflamatuar yanit
baslar ve aterom plaginin olusumunda ilk basamak olan yag cizgileri ortaya c¢ikar.
Eger bu durum devam ederse yag cizgileri bliylimeye devam eder, plakta olusacak

yirtiklar trombogenez i¢in uygun ortam olusturup damarda tikanikliga neden olur *°.
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Eger kronik bir endotel disfonksiyonu s6z konusu ise hipertonik, aterosklerotik,
iskemik ve inflame vaskiiler yatak i¢in uygun zemin hazirlanmis olur, vazospazm ve
6dem meydana gelir ve damar duvarindaki hiicrelerde biiylime faktorleri ve stimulan

ajanlarin (trombin, endotelin, interlokinler) yapimi artar *°.

Vazodilatasyon Vazokontriiksiyon

Tromboliz .
Trombozis
Trombosit A
disagregasyonu At-j-efyon moI:akuII-erl
Antiproliferatif Byime faktorleri

inflamasyon
Oksidan aktivite

Antiinflamatuar
Antioksidan

Sekil 4: Endotel hiicresinin diizenleyici gorevleri

Endotel hiicresinden yukarida sayilan gorevlerde rol oynayan ¢ok sayida madde
sentezlenmektedir. Ozellikle homeostazin saglanmasinda rol oynayan maddeler tablo

1’de verilmistir.
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Tablo 1. Homeostaz lizerinde etkili olan endotel hiicre tirtinleri

Uriin Ozellikleri

Prostasiklin Trombosit agregasyonu inhibisyonu,
vazodilator

Nitrik oksit Trombosit agregasyonu inhibisyonu,

vazodilator, anti-oksidan, anti-inflamatuar

Anjiyotensin I1 Vazokonstriktor, protrombotik
Platelet aktive edici faktor Trombosit ve 16kosit aktivasyonu
Ektoniikleotidazlar Trombosit ve damara etkiyen

niikleotidlerin regiilasyonu

Von Willebrand faktorii Trombosit adezyonu ve faktér VIII igin
kofaktor
Doku faktorii (Tromboplastin) Sadece aktive endotelde prokoagulan etki
Trombomodulin Yiizeyde eksprese olan antikoagulan
Doku plazminojen aktivatori (t- Fibrinoliz diizenleyici etki
PA)

Tip 1 plazminojen aktivator t-PA inhibitorii

inhibitérii (PAI-1)

1. 5. 3. Homeostazda rol oynayan endotel hiicre iiriinleri

Prostasiklin ve Nitrik oksit: Prostasiklin (PGI,) ilk kez 1976 yilinda, endotel
hiicrelerinden salinan, trombosit agregasyonunu inhibe eden aynmi zamanda giiglii
vazodilatér etki gosteren labil bir prostanoid olarak tanimlanmistir *'. Endotel
kaynakli bagka bir labil vazodilatér daha tanimlanmig ve bu maddenin trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi ve molekiil yapisinin nitrik oksit (NO) oldugu
gosterilmistir *. Nitrik oksit biyolojik olarak aktiftir, tiim dokularda bulunur, diisiik
molekiiler agirligt ve lipofilik 6zelligi nedeniyle hiicre zarlarindan kolaylikla

gecebilir. Her iki madde de gecici ve yerel bigcimde endotel hiicreleri tarafindan
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benzer agonistlere karsi salgilanir; bu agonistler koagulasyon siirecinde rol oynayan
molekiiller (6r. bradikinin ve trombin) ya da agrege olan trombositler tarafindan
salman ATP ve ADP gibi molekiillerdir. Boylece damar icinde trombiis olusumu
sinirlandirilmis olur. PGI, ve NO trombosit agregasyonun baskilanmasinda sinerjistik

etki gosterirler *.

In vivo NO sentezi siirekli vazodilatér tonusu saglamada yeterli olsa da yari
omriinlin ¢ok kisa olmasi ve “hem” igeren proteinler tarafindan hizli bir bigimde
inaktive edilmesi nedeniyle trombosit islevleri iizerinde sistemik etkisi yoktur ***°.
Benzer sekilde PGI,’nin de trombosit iglevi lizerinde sistemik etkisi yoktur. Hayvan
modellerinde endotel kaynaklt NO’nun homeostaz iizerine belirgin etkisi oldugu
gosterilmistir, NO sentaz eksikligi olan siganlarda trombosit transfiizyonunun

kanama zamaninda belirgin azalmaya yol agtig1 goriilmiistiir *°.

PGI, ve NO sentezi endotel hiicrelerinde hiicre i¢i kalsiyum iyonundaki artis ile
tetiklenir. Ancak NO’nun sentezini maksimum diizeyde uyaran kalsiyum artigi
PGI;’nin sentezinin baglatilmasi i¢in gerekenden daha az miktardadir Y. PGI2
sentezinin yliksek miktarda kalsiyum artisin1 gerektirmesi sentez siiresinin kisa

olmasi ile sonu¢lanmaktadir.

Endotel hiicreleri degisen mekanik strese ¢ok duyarhdir, akim hizi ve mekanik
streste meydana gelen degisiklikler NO ve PGI, sentezinde rol oynayan en 6nemli
fizyolojik diizenleyicilerdir **. Plaklarin olusumunda, yerlesiminde mekanik stresin
rol oynamast hemodinamik faktorlerin 6nemini gosterir. Plak olusumu genellikle NO
yapiminin az oldugu, adezyon molekiilleri, kimyasal faktorler ve biiyiime
faktorlerinin inflamasyona yatkin bir ortam hazirladigi, mekanik stresin diisiik (<6
din/cm®) ya da geriye akimin oldugu bolgelerde meydana gelir. Diger taraftan yiiksek
mekanik stres (>70 din/cm?) endotelde hasara neden olarak trombosit agregasyonunu
hizlandirir ya da plaklarda hasar ve yirtilmaya neden olabilir. Sonug¢ olarak diisiik
mekanik stres ya da geriye akim plak olusumuna ve aterosklerotik lezyonda
ilerlemeye neden olurken, yiiksek mekanik stres plakta hasara neden olabilir *~*°.
NO vazodilatér ve antiagregan etkileri yaninda, monosit ve lenfositlerden

adezyon molekiilii yapiminm1 baskilar, anti-oksidan, antienflamatuar, anti-migratuar
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etki gosterir, aterogenez ve inflamasyona yatkinlii arttiran sitokinlerin

ekspresyonunu inhibe eder ve fibrinolizi destekler °'.

NO ve PGI2’nin bilinen gii¢lii anti-agregan ve vazodilator etkileri nedeniyle,
bunlarin endotelde yapiminin bozulmasi durumunda tromboza yatkinligin ortaya

¢ikmasi beklenir *2.

Platelet aktive edici faktor: Endotel hiicreleri Ca™ iyonunu mobilize eden
agonistler tarafindan uyarildiginda platelet aktive edici faktor (PAF) sentezler >°.
Bununla es zamanl olarak NO ve PGI, de salgilandig1 i¢in PAF nin trombosit-hiicre
duvar etkilesiminde rol oynayip oynamadig: bilinmemektedir. Ancak PAF’nin hiicre
zarindaki Oomrii her ikisinden daha uzundur. PAF aynm1 zamanda nétrofiller igin
kemotaktil bir ajandir ve bir adezyon molekiilii olan P-selektin ile birlikte

nétrofillerin endotele adezyonunu hizlandirir **.

Aktive olmamig trombositler adeziv degildir ve endotele ya da dolasimdaki
baska bir hiicreye tutunmazlar. Endotele adezyonlar1 NO ve PGI, tarafindan inhibe
edilir. Ancak trombositler aktive olursa in vitro ¢aligmalar gdstermistir ki
glikoprotein IIb/Illa, endotel yiizeyindeki vitronektin reseptorleri ile kopriiler
olusturan fibrinojen ile etkilesime girerek trombositlerin hasar gérmemis endotel
yiizeyine tutunmasina neden olabilir *°. Dagmik olarak tutunmus olan trombositler
aym zamanda dolasimdaki nétrofillerin epitele tutunmasii da destekler *°.

Calismalar aktive trombositlerin hizli bir sekilde CD154 eksprese ettiklerini ve

bunun endotel iizerindeki ligandi olan CD40’a baglandigini1 géstermistir.

Von Willebrand Faktorii: Her ne kadar trombositler bir miktar von Willebrand
Faktorii (VWF) igerse de plazmadaki vWF’nin hemen hemen tiimii endotelden
sentezlenir °’. VWF endotel hiicrelerinde iki farkli bdliimde bulunur; birincisinde
bulunan dimerize vVWF diizenli olarak plazmaya ve subendotelyal matrikse tasiirken
ikincisi ise trombin gibi agonistlere kars1 hizli cevap durumunda harekete gegirilecek
olan multimerik yapidaki vWF igeren granuler depolardir (Weibel-Palade
cisimcikleri) *®. Plazmada vWF farkli multimerik yapilarda dolasir ve iki farkli
gorevi vardir. Birincisi, koagulasyon faktorii olan faktor VIII’e baglanarak

stabilizasyonunu saglamasidir. Ikincisi (genellikle daha biiyiik multimerler tarafindan
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gerceklestirilir) ise trombositlerin, damar duvari hasar gordiigii zaman agiga ¢ikan
hiicre dis1 matriks elemanlarina baglanabilmesi i¢in kofaktor olarak gorev yapar.

Ozellikle dolasimdaki trombositlerin tutunmasim saglamada onemlidir >°.

Sistemik dolagimdaki vWF diizeyi genellikle stabildir, ancak enfeksiyon ve

% Bu da vWF’nin muhtemelen

inflamasyon durumlarinda birka¢ kat artar
protrombotik siirecte de rol alan akut faz reaktam gibi hareket ettigini gosterir °'.
vWF diizeyinin neden bu durumlarda artt1§1 tam olarak bilinmemektedir. Interlokin 1
(IL-1) ya da tiimor nekrozis faktér, vWF’ nin salinim hizim etkilemektedir. IL-1 ve
tiimdr nekrozis faktor, trombin gibi agonistlerin etkilerini kuvvetlendirerek Weibel-

Palade cisimciklerinden vWF’iin degraniilasyonunu artirabilir *.

Vaskiiler patolojisi olan ve tromboz riski yiiksek bazi hasta topluluklarinda da
plazma vWF diizeyleri kronik olarak yiiksek bulunur. En yiiksek diizeyler otoimmiin
vaskiilitlerde goriiliir, Wegener granillomatozunda @i¢ kat artmustir . Benzer
bicimde hipertansiyonu, agir aterosklerozu olan hastalarda ve diyabetlilerde vVWF
diizeyi belirgin 6lgiide artmistir ©°. Oyle goriilmektedir ki artisin derecesi vaskiiler
hastaligin siddetini yansitmaktadir. Ornegin heniiz retinopatinin klinik bulgusu
gelismemis diyabetli hastalarda plazma vWF diizeyi normalden onemli oSlglide

yliksek olmakla birlikte retinopati gelistirmis hastalar kadar yiikselmez.

Plazma vWF diizeyleri enzim-linked immunobsorbant assay (ELISA) ile
kolaylikla olgtilebildigi i¢in prokoagulan yondeki endotel hiicre islevini
degerlendirmede iyi bir belirteg¢ olabilir. Bununla birlikte bu konuda yeterli ¢alisma
yoktur. Aynmi sekilde heniiz kronik vWF yiiksekliginin nasil ortaya ¢iktigi ve nasil
kontrol edildigi tam olarak bilinmemektedir. Ornegin baz1 sitokin ya da mediatédrlerin
diizeyindeki yerel ya da sistemik degisimlere bagli olabilir. Bunun yaninda artmis
vWF diizeyi dogrudan endotel hiicre hasar1 diizeyi ile iligkili olabilir, dolayisiyla

hiicre aktivasyonundan ¢ok hiicre hasarmin bir gostergesi olabilir **.

Trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik {iremik sendromun
patogenezindeki tromboza yatkinligin vVWF ve damar i¢i trombosit agregasyonuna
bagl olduguna iliskin deliller bulunmustur ®°. Plazmadaki vWF analizi, trombotik

trombositopenik purpuranin remisyon dénemlerinde yapisi normalden farkli, yiliksek
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molekiiler agirlikli multimerik yapidaki vWF varligina karsilik, akut trombotik
epizotlarda bunlarin kayboldugunu ortaya koymustur. Normalde bu biiyiik polimerler
dolagimdaki proteazlar tarafindan parcalanirlar. Calismalar, ailesel TTP vakalarinda
proteaz aktivitesinin bulunmadigini, ailesel olmayan vakalarda ise enzim

bulunmasina karsilik otoantikorlar tarafindan bloke edildigini gostermistir *°.

Trombomodulin ve trombin reseptorleri: Trombinin, endotel hiicresinin
ylizeyindeki yiiksek affiniteli reseptorlerine baglanmasi sonucunda olusan
fonksiyonel yanitlar tablo 2’de verilmistir. Endotel hiicre ylizeyi heparin benzeri
glikozaminoglikanlardan zengindir ve mikrovaskiiler endotel, aktif trombinin
inaktive edildigi temel bolgedir. Bunu glikozaminoglikanlara bagli antitrombin ile

saglar ¢,

Tablo 2. Trombinin endotel hiicresine baglanmasinin sonuglari

PGI2 ve NO yapim ve saliniminda hizlanma

PAF yapim ve salimiminda hizlanma

vWF yapimi ve saliniminda hizlanma ve beraberinde P-selektinin yiizeyde
ekspresyonu

Endotel hiicreleri arasinda gegici olarak soliit gegirgenliginde artis

Doku faktorii gen transkripsiyonu ve ekspresyonunda artis

t-PA ve PAI-1 gen transkripsiyonu ve protein saliniminda artig

Trombinin trombomoduline baglanarak antikoagulan hale gelmesi

Trombinin antitrombin 11 ile etkisiz hale getirilmesi

Trombomodulin trombine baglanarak, trombinin fibrinojeni parcalama
kabiliyetini azaltirken dolagimdaki Protein C’yi aktive etme kapasitesini arttirir.
Aktif protein C faktdr Va, VIlla ve plazminojen aktivatdr inhibitori 1’1 baskilayarak
antikoagulan etki gosterir. Ayrica biiylik damarlarin endoteli iizerinde protein C

spesifik reseptor (EPCR) bulundugu saptanmustir®. Bunlar endotel hiicre yiizeyinde
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Protein C ile trombin-trombomodulin  kompleksi arasindaki iliskiyi
gliclendirmektedir. Trombomodulin ekspresyonunda bir bagka diizenleyici de
hipoksidir. Hipoksi trombomodulin ekspresyonunda 6nemli 6l¢iide downregiilasyona

neden olur ®.

Hiicre hasar1 sonrasinda, dolasimda endotel hiicre zar1 proteinleri ya da
proteoliz sonucunda ¢oziinlir trombomodulin formlar1 saptanabilir. Bu ¢o6ziiniir
trombomodulin formlarinin diizeyinin endotel hiicre hasar1 i¢in duyarli ve segici bir
gosterge olacagl One slriilmistiir. Plazma ¢6ziiniir trombomodulin diizeyinin
yiikseldigi birka¢ durum gosterilmistir. Yaygin damar i¢i pithtilasmanin (DIC)
gelisim ve gerileme evrelerinde diizeyler klinik semptomlar ile paralellik
gostermektedir "°. Ayni zamanda hemodiyaliz hastalarinda, TTP, sistemik lupus
eritemat6z (SLE) ve diger vaskiilitlerde hastalik aktivasyonu ve prognozu ile iliskili

oldugu gosterilmistir '

Doku Plazminojen Aktivator ve Inhibitorii: Doku plazminojen aktivatorii
(tPA) fibrinolizin baglamasi i¢in gereklidir ve endotel kaynaklidir. Diizenli salinimin
yan1 sira endoteldeki kiigiik graniiler depolardan (bunlar vWF depolarindan farklidir)
trombin ve vasopressin gibi agonistlere yanit olarak hizli bir sekilde de salmir 7. t-
PA fibrine baglanarak aktive olduktan sonra klasik olarak pihtilagmanin oldugu
bolgeye plazminin ulagsmasini saglar. Ayrica endotel hiicresi lizerinde plazminojen ve
tPA icin baglanma bdlgeleri vardir, bu sayede endotel yiizeyinde yerel olarak

plazmin olusturulabilir ",

Doku plazminojen aktivatoriiniin ana inhibitorii plazminojen aktivator
inhibitorii tip 1’dir. PAI-1, tPA diizeyinin yiiksek oldugu durumlarda dolasimda
bulunur, ayn1 zamanda endotel hiicreleri tarafindan da diizenli olarak salgilanir ”2.
Bakteri lipopolisakkaritleri, IL-1, TNF-a ya da TGF-B PAI-1 saliniminda artisa

neden olurken tPA salimmi azalir ya da degismez .
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2. ATEROSKLEROZUN RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz ¢ok sayida ¢evresel faktor ve gen iligkisi sonucu gelisen karmasik
bir durumdur. Sadece genetik faktorler ateroskleroza neden olabilir ancak bu oldukca
nadirdir. Ateroskleroz genellikle bireyin aterosklerozu uyaran faktorlere yanitini
belirleyen genetik bir yatkinlik zemininde c¢evresel faktorlerin etkisi ile gelisir.
Ateroskleroz i¢in birgok major ve bagimsiz risk faktorii saptanmigtir; serum LDL
kolesterol diizeyinde artig, serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyinde azalma, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite ve
yaslanma gibi faktorler bunlar arasinda yer almaktadir . Eger diizeltilmezse bu

faktorlerin klinik hastalik olusturma riski yiiksektir.

2. 1. Lipoproteinler

Serum total ve LDL kolesteroliinde artis ve HDL kolesterol diizeyinde azalma
ateroskleroz icin bagimsiz major risk faktdrleridir . Epidemiyolojik gdzlemler,
anjiyografik calismalar, serumda lipid diizeyini diisiirmeye yonelik ¢alismalar hem
kadin hem de erkeklerde, koroner arter hastalifi (KAH) klinik bulgular1 olsun ya da
olmasin LDL’nin aterosklerozun énemli bir nedeni oldugunu géstermektedir "*"".
Tiim diinyada serum kolesterol diizeyi ile KAH arasinda ¢ok yakin bir iliski oldugu
gosterilmistir. Ancak KAH riskinin azaldigi bir alt limit tespit edilememistir,
kolesterol diizeyi ne kadar diisiikse KAH riski de o kadar azalmaktadir "*"®,

HDL diizeyi ile KAH arasinda ters orantili giiglii bir iliski vardir ancak nedeni
tam olarak aciklanamamistir. HDL’nin LDL oksidasyonunu inhibe etmesi ve de
kolesterolii damar duvarindan uzaklastirmas: koruyucu etkide rol oynuyor olabilir.
Calismalar HDL ve onun ana protein bileseni olan apoA1’in aterogenezden koruyucu
kabiliyeti oldugunu gostermistir "-*°.

Ateroskleroz, LDL, cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve orta dansiteli
lipoprotein (IDL) gibi aterojenik lipoproteinlerin intimaya ge¢mesi, birikmesi ve

burada degisiklige ugramasi sonucunda gelisir. Hangi lipoproteinin ne derecede
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ateroskleroza neden oldugu kismen boyutlarina baghdir, biliyiikk molekiillii
VLDL’lerin ve silomikronlarin arter duvarina ge¢melerindeki giicliik, neden
aterojenik olmadiklarini agiklar. En kii¢iik lipoproteinler olan HDL arter duvarina
cok kolay gecebilir ancak arter duvarindan kolay bir sekilde de ayrilabilir, bu nedenle
ateroskleroza neden olmaz. Buna ek olarak HDL arter duvarindan kolesteroliin

uzaklastirilmasina yardime1 oldugu icin aterosklerozdan korunmaya katkida bulunur.

Prospektif otopsi ¢aligmalarinda yasam boyu total serum kolesterol diizeyleri
ile aterosklerotik plaklarin biiyiikliigii arasinda iligki saptanmistir. Bu ¢alismalarda
aorta, koroner ve serebral arterler incelenmis ve biri disinda tiim calismalar
erkeklerde yiiriitiilmiistiir. Sadece bir ¢alismada HDL kolesterol diizeyi dl¢iilmiistiir
ve aterosklerotik plaklarin biiytlikliigii ile HDL kolesterol arasinda ters orantili iliski

saptanmigtir 8

Cocuk ve eriskinlerde kardiyovaskiiler risk faktorlerine yonelik yiiriitiilen izlem
stiresi uzun bir epidemiyolojik ¢alisma, antemortem risk faktorlerinin otopsi yapilan
cocuk ve gencg erigkinlerdeki aterosklerotik plak biyiikligii ile kuvvetli iligkisi

oldugunu gostermistir ***

. LDL kolesterol, trigliserid, viicut kitle indeksi ve kan
basinci yiiksekliginin hem yagl cizgiler hem de koroner arterlerdeki ilerlemis
lezyonlar ile pozitif iliski gosterdigi saptanmis, HDL kolesterol ile anlamli bir iliski

bulunmamustir .

Cok merkezli, “Genglerde Aterosklerozun Patobiyolojik Belirleyicileri”
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth - PDAY) calismasinda
postmortem serum HDL kolesterol ve non-HDL kolesterol diizeyleri incelendiginde,
otopside aterosklerozun yayginligi ile postmortem HDL kolesteroliin negatif, non-

HDL kolesteroliin ise pozitif iliski gdsterdigi saptanmustir **.

Aterosklerozun nedenlerini inceleyen calismalarda risk faktorleri (yas, cinsiyet,
1k, sigara, hipertansiyon ve lipid dl¢limleri) bir arada aterosklerotik lezyonlar1 ancak
%25 oraninda acgiklayabilmektedir. Bu da ateroskleroz gelisimindeki bireysel

degiskenlerin halen tiimiiyle agikliga kavusmadigini1 gostermektedir.
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Ani  koroner Oliimlere bagli otopsilerde aterosklerotik plak yapisi
incelendiginde, LDL kolesterolde artis ve HDL kolesterolde azalma ve 6zellikle total
kolesterol-HDL kolesterol oraninda yiikseklik olan erkeklerde ve menapoz sonrasi
kadinlarda, plaklarda yirtik (riiptiir) gelisimi riskinin ve bunun {izerine trombiis

eklenmesine yatkinligin yiiksek oldugu gosterilmistir *-*°.

2. 2. Sigara

Sigara, hem diisiik riskli hem de ytiksek riskli topluluklarda ateroskleroz ile
iliskisi gosterilmis major ve en iyi modifiye edilebilir tek risk faktoridir *-* . Her
yil Amerika Birlesik Devletleri’nde meydana gelen oliimlerin %30’undan sigara
sorumlu tutulmaktadir. Sigara periferik arter hastaligi ve abdominal aort
anevrizmasinin ana nedenidir. Iskemik inme icin major risk faktoriidiir. Bunun
yaninda birgok kronik hastaligmm da riskini artirmaktadir *. Sigara patogenez
yoniinden kolesterol-bagimli bir risk faktoriidiir ve KAH riskini diger risk faktorleri
ile sinerjistik etki gostererek arttirr °°. Sigaranin tek basina aterojenik etkisi zayiftir
ve KAH insidansinda artisa neden olmaz. Bu durum total kolesterol diizeyi diisiik
olan buna karsilik sigara i¢iminin yiiksek oldugu topluluklarda KAH hizinin diisiik
olmas: ile gosterilmistir '°. Sigara igen saglikli geng eriskinlerde endotel-bagimli
vazodilatasyonda doza bagli ve geriye donebilir bir bozulma goriiliir ve koroner

arter spazmi gelisimi kolaylasir °'*%.

2. 3. Hipertansiyon

Sistemik arter basinci yiiksekliginin aterosklerozu kolesterole bagimli olarak
hizlandirdiginm1  bildiren yayinlar olmakla birlikte genel goriis hipertansiyonun
aterosklerozu dogrudan hizlandirdig1r yoniindedir. Bunun yani sira KAH ig¢in de

bagimsiz bir risk faktoriidir 7%

. Eger hipertansiyon sistolik kan basinci igin 140
mmHg ve yukarisi, diyastolik kan basinci igin 90 mmHg ve yukarisi olarak kabul

edilirse, hipertansiyona bagli KAH’den 6liim riski, diisiik riskli (Japonya ve orta-
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gliney Avrupa) topluluklarda 1,5 kat, yiiksek riskli (Amerika ve kuzey Avrupa)
93,94

topluluklarda 2 kat artmaktadir

Uluslararas1 Ateroskleroz Projesi’nde (International Atherosclerosis Project)
hipertansif kisiler normatansif kisiler ile karsilastirildiginda, koroner ve aortik
aterosklerozun erken yaslardan itibaren hipertansiflerde daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Ayrica prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, yasam boyu 0lciilen kan
basinct degerlerinin aterosklerotik lezyonlarin yayginligi icin giiclii bir gosterge
oldugunu ortaya ¢ikarmustir *>*°.

Yasam boyu kan basinci yiikseldik¢e postmortem ¢alismalarda aorta, koroner
arter ve serebral arterlerde ateroskleroz daha agir olmaktadir. Dolayisiyla
hipertansiyon ile ateroskleroz arasinda biiyiik olasilikla nedensel bir iligki vardir.
PDAY calismast da hipertansiyon ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimi arasindaki
iliskiyi desteklemektedir *”*.

Kan basinciin ana 6geleri ortalama arter basinci ve nabiz basincidir. Orta ve
ileri yaslarda biiyiik arterlerin sertligi artar ve sistolik kan basinci yiikselir (izole
sistolik hipertansiyon), bu da nabiz basincinda yiikselme ile sonuglanir. Framingham
Kalp Calismasi nabiz basinci degerinin KAH riskini dngdrmede sistolik ve diyastolik
kan basincindan daha {istiin oldugunu gostermistir, dolayisiyla 6zellikle ileri yaslarda
biiylik arterlerde meydana gelen sertlesme KAH riskinin 6nemli bir boliimiinden

sorumludur *°.
Yakin zamandaki bir calismada, smirda hipertansiyonu olan bireylerde

aterosklerozun gelisim siirecinde endotel hiicre yiizeyine karsi gelisen anti endotel

hiicre antikoru diizeyindeki artisin 6nemli bir faktor oldugu ileri siiriilmistiir '*.

2. 4. Cinsiyet

Her iki cins i¢in de major kardiyovaskiiler risk faktorleri aynidir ancak erkekler

10-15 yi1l daha 6nce KAH gelistirirler. KAH altmis yasindan sonra kadinlar arasinda
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en 6nemli 6liim nedenleri arasinda yerini almaktadir '°'. Cinsiyetin KAH gelisimi
tizerindeki etkisi kolesterole baghdir ¢linkii hem kadinlar hem de erkekler total
kolesterol diizeyi 150 mg/dL’nin iizerine ¢ikmadikca KAH gelistirmezler, total
kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse KAH gelisme sans1 o kadar yiiksektir.

Estrojen menopoz dncesi donemde KAH’ye kars1 koruma saglayan belki de en
onemli faktordiir. Menopozla birlikte LDL diizeyleri yiikselmeye baslarken HDL
diizeyindeki yiikselme durur ya da yavas yavas azalma bagslar. Bu LDL/HDL
oraninin bozulmasina neden olur. Estrojen replasman tedavisi lipid profilindeki
bozuklugun diizelmesini saglar ancak bunun disinda baska yararlari da vardir '°%.
Estrojen verilmesi sonrasi endotel islevlerinde diizelme goriilmesi estrojenin
dogrudan damar duvari (vaskiiler hiicreler {iizerinde Ostrojen reseptorleri
bulunmaktadir) iizerine aterosklerozdan koruyucu etkisi oldugunu diisiindiirmektedir
1 Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda estrojenin diyet kaynakl aterosklerozu endotel
bagimli mekanizmalar ile azalttigi gosterilmistir '**.

PDAY c¢alismasinda erkeklerin koroner arterlerindeki lezyonlarin kadinlara
oranla daha hizli ilerleme gosterdigi ve 30-34 yaslarindaki erkeklerde ayni yas
grubundaki kadinlar ile karsilastirildiginda daha ileri derecede plak olusumu oldugu
gbzlenmistir '”. Plak itizerinde trombiis gelisimi acisindan karsilastirildiginda ise

kadinlarda plak iizerinde erozyon olusumu erkeklerden daha sik goriilmektedir *.

2. 5. Hiperhomosisteinemi

Homosistein proteinlerin yapisina katilmayan, metiyonin metabolizmasinin ara
iriinii olan ve siilfiir igeren bir amino asittir. Viicuttaki tek kaynagi esansiyel bir
amino asit olan metiyonindir. Homosistein metabolizmasi remetilasyon dongiisii ve
transsiilfiirasyon ile diizenlenir. Her iki yolun da metiyonin metabolizmasi iizerinde
yaklasik %50 pay1 vardir. Homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzim ve

kofaktorleri sekil 5°te gosterilmistir.
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Remetilasyon dongusu

Metiyonin

Metionin
sentaz

Tetrahidrofolat

sz
5 Metil THF

Homosistein
' VitB6  —
SiStitiy°" ~ Transsilftrasyon
Sistin »

Sekil 5. Homosistein metabolizmasi; MTHFR, metilen tetrahidrofolat rediiktaz;
THF, tetrahidrofolat

Homosisteinin  yaklasik %70-80°1 temel olarak albiimine olmak iizere
proteinlere disiilfid baglar1 ile baghdir. Geri kalan homosistein oksitlenerek dimerler
(homosistin) ya da sisteinle birleserek mikst disiilfitler olusturur. Klinik ¢calismalarda
genel olarak total plazma homosisteini 6l¢iiliir. Normal plazma homosistein derigimi
aclik durumunda 5-15 pumol/L arasindadir. Ancak iist sinir1 12 pmol/L olarak kabul
eden yayimnlar da mevcuttur. Bu degerler yasla birlikte artig gosterir, erkeklerde ve

106

menapoz sonrast kadinlarda daha yiiksektir . Kang ve arkadaslar1 homosistein

diizeylerini ti¢ siifa ayirmuslardir '

1) Hafif hiperhomosisteinemi (15-30 umol/L)
2) Orta hiperhomosisteinemi (30-100 pumol/L)
3) Agir hiperhomosisteinemi (>100 pmol/L)

Homosistein DNA, noérotransmitter ve fosfolipid sentezi ile metilasyon i¢in

108

gereklidir Homosistein metabolizmasina ait genetik bozukluklarin agir

109

hiperhomosisteinemiye neden oldugunu bilinmektedir . Klasik homosistiniiride

homosistein diizeyleri 50 umol/L’nin iizerindedir (400 pmol/L’ye kadar ¢ikabilir).
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Otozomal resesif kalitim gosterir ve sistatiyonin B sentaz genindeki homozigot
mutasyon sonucunda gelisir. Etkilenmis bireylerde lens dislokasyonu, mental
retardasyon (vakalarin %50’sinde), iskelet anomalileri ve erken yasta aterotrombotik

110

olaylar goriilir . Etkilenen bireylerin %50’si eger tedavi edilmezse 30 yasindan

once ciddi bir vaskiiler olay (miyokard enfarktiisii, inme ya da venoz
tromboembolizm) gegirir '''.

Esas olarak  genetik bozuklugu olan bireylerde goriilen agir
hiperhomosisteineminin aksine hafif hiperhomosisteinemi (12-50 umol/L) toplumda
oldukca siktir 12 Diyette folik asit ve vitamin B, eksikligi, bazi ilaglar (6r. niasin,
fibratlar, metotreksat, fenitoin, teofilin, izoniazid, trimetoprim gibi), bobrek
yetmezligi, hipotiroidi ya da sik goriilen bir polimorfizm olan metilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu hafif hiperhomosisteinemiye neden olabilir '*°.
Avrupalilarin yaklasik %11’inde MTHFR ’nin termolabil formu vardir. Bunun enzim
aktivitesi digiiktlir ve hiperhomosisteinemi riskini 10 kat arttirmaktadir. Bu

mutasyon i¢in homozigot bireylerde folik asit alimi diisiik oldugunda plazma

homosistein diizeyi %50 artmaktadir.
2. 5. 1. Homosistein ve Ateroskleroz

Homosisteinin vaskiiler hastalik olusturduguna dair ilk bulgu 1969 yilinda
McCully tarafindan homosistiniirili iki c¢ocukta yaygin arteriyal tromboz ve
ateroskleroz saptanmasi ile gosterilmistir .

Cok sayida epidemiyolojik calisma hafif hiperhomosisteineminin inme,
kardiyovaskiiler hastalik ve ven6z tromboembolizm agisindan énemli bir risk faktorii

H3. 167 Geriye  doniik  ¢alismalarda  (plazma

oldugunu ortaya koymustur
homosistein ~ diizeyi  vaskiiler bir olaydan sonra  Ol¢ililmiistiir)  hafif
hiperhomosisteinemiye bagli beklenen relatif risk, ileriye dontik ¢alismalara (plazma
homosistein diizeyi olaydan énce Sl¢iilmiistiir) gore daha yiiksek bulunmustur ">,
Isve¢’li kadimlarda yiiriitiilen bir galismada plazma total homosistein diizeyindeki
yiikseklik miyokard enfarktiisii (fatal miyokard enfarktiisii dahil) i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak gosterilmistir ''®. Bir meta-analizde bilinen diger risk faktdrleri

kontrol edildikten sonra plazma total homosistein diizeyinde %25’lik artigin
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(yaklasik 3 pmol/L) kardiyovaskiiler hastalik riskinde %10 ve inme riskinde ise %20

11

artisa neden oldugu gosterilmistir ', Bir diger meta-analizde ise plazma total

homosistein diizeyindeki 5 umol/L’lik artisin vendz tromboembolizm riskini %27
artirdig1 gosterilmistir '

Hiperhomosisteineminin ateroskleroz ile iligkisini ortaya ¢ikarmak i¢in hayvan
modelleri olusturularak ¢ok sayida ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Hiperhomosisteinemik
hayvan modellerinde lipidden zengin aterosklerotik lezyonlar spontan olarak
gelismez ancak duyarli modellerde, ornegin apolipoprotein E’den (ApoE) yoksun
farelerde hiperhomosisteineminin ateroskleroz gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir.
ApoE eksikligi olan fareler hiperhomosisteinemik diyet ile beslendiklerinde aortik
siniislerinde hiperhomosisteinemik diyetle beslenmeyenlere oranla daha biiyiik
aterosklerotik plak gelistigi saptanmustir ''°. Zhou ve arkadaslar1 da apoE eksikligi
olan siganlar1 metiyonin ya da homosistein ile zenginlestirilmis yiiksek oranda yag
iceren diyetle besleyerek hiperhomosisteinemi olusturmuslar ve iic ay sonunda
hiperhomosisteinemik sicanlarda normal diyet ile beslenen sicanlara gére daha biiylik
aortik lezyon saptanmustir '>°. Bu calismalarin  biiyiik ¢ogunlugunda
hiperhomosisteineminin aterosklerozu uyarici etkileri genellikle geng farelerde (2-3
aylik fareler) gozlenmis, izlem siiresi uzatildiginda ise yaslanmayla birlikte
aterosklerotik lezyonlarda azalma gdzlenmistir. Bu sonuglardan
hiperhomosisteineminin ateroskleroz {lizerine olan etkisinin gegici olabilecegini ya da
zaman iceresinde hiperhomosisteinemik diyete adaptasyon mekanizmalarinin

gelistigini sdylemek miimkiin olabilir '*'.
2. 5. 2. Homosistein ve Endotel Disfonksiyonu

Homosisteine bagli vaskiiler hasarda altta yatan en sik mekanizma endotel
hiicre hasaridir. Gerek hayvan modellerinde gerekse agizdan metiyonin yiiklemesi
sonrasi akut hiperhomosisteinemi olusturularak yapilan insan ¢alismalarinda endotel-

bagimli vazodilatasyonda anormallik goriilmektedir '**'%*.

Hiperhomosisteinemik farelerde yapilan bir ¢alisma endotel disfonksiyonun
plazma homosistein diizeyinin yiiksekligi ile iliskili oldugunu géstermistir '**. Baska

bir calismada ise hiperhomosisteineminin endotel disfonksiyonu olusturmasinda ana
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mekanizmanin NO biyoyaralammini azaltmasi oldugu gosterilmistir '*°. Endotel
kaynaklt NO, trombosit agregasyonu ve lokosit adezyonunu baskiladigi i¢in, NO

biyoyararlaniminin azalmasi trombiis ve ateroskleroz gelisimine katkida bulunuyor

olabilir %,

Hiperhomosisteineminin ~ vaskiiler = hasar  olusturma  mekanizmalari
incelendiginde hiperhomosisteinemi durumunda oksidatif stresin artmis oldugu
goritliir '*7. Hiperhomosisteinemi durumunda birgok reaktif oksijen radikali endotel-
bagimli NO’nun oksidatif inaktivasyonuna neden olmaktadir. Bu oksijen radikalleri
arasinda siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri yer almaktadir. Bir
calismada sistatiyonin 3 sentaz +/+ ve sistatiyonin § sentaz + / - olan fareler ytliksek
metiyonin i¢eren diyet ile beslenmigler ve asetilkolinel serebral arterioler dilatasyon
yanitlarinda anormallik gézlenmis. Ayni farelere siiperoksit temizleyicisi olan tiron
eklenmesiyle serebral arterioler dilatasyon yaniti normale donmiistiir. Bu bulgu
hiperhomosisteinemik farelerde endotel disfonksiyonunun ana mediyatoriiniin

siiperoksit oldugunu gostermektedir '2*.

Hiperhomosisteinemi durumunda endotel islevlerinin bozulmasinin bir diger
nedeni ise antioksidan bir enzim olan glutatyon peroksidaz-1 saliniminin azalmasidir.
Transjenik farelerde glutatyon peroksidaz-1 ekspresyonunun arttiritlmasinin
hiperhomosisteinemik fareleri endotel disfonksiyonundan korudugu gosterilmistir
' Bu bulgular in vivo olarak orta derecede hiperhomosisteinemide glutatyon

peroksidaz-1’in endoteli oksidatif hasardan koruyabilecegini gostermektedir.

Hiperhomosisteinemi sirasinda asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeyleri
artmaktadir. ADMA hiperhomosisteinemiye bagli gelisen endotel disfonksiyonunda
rol oynayan bir baska faktordiir. NO sentazi inhibe ederek endotel disfonksiyonuna
katkida bulunur *°. ADMA NO yapimni inhibe etmenin yaninda endotel kaynakli
NO sentazda ayrilmaya neden olarak oksidatif stresi arttirir. Hiperhomosisteinemili
ratlarda yapilan ¢alismalarda artmis plazma ADMA diizeyi ile endotel disfonksiyonu

arasinda iligki saptanmustir '

Homosistein, sistin igeren proteinlerle disiilfit degisimi reaksiyonuna

girebilecek tiyol gruplari igermektedir. Hiicre i¢ci homosistein derisimi arttifinda,
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homosistein endoplazmik retikulum proteinleri ile disiilfit degisimi yapmakta ve
boylece yeni sentezlenen trombomodulin ve vWF gibi proteinlerde katlanma

bozukluklarina neden olmaktadir '*

. Bu durum endoplazmik retikulum stresi olarak
adlandirilir. Endoplazmik retikulum stresi lipid metabolizmasinda bozukluga yol
acar, inflamatuar yollarda aktivasyon olusur. Ayrica agir ya da uzun siireli
endoplazmik retikulum stresi apoptotik hiicre olimii ile sonuglanir '*°.
Homosisteinin endotel hiicre kiiltiirlerinde ER stresi ve apoptotik hiicre dliimiinii
uyardigi gosterilmistir. Tim bu bulgular ER stresinin hiperhomosisteinemide

vaskiiler inflamasyon ve endotel hiicre islevi kaybina neden oldugunu gostermektedir
134

2. 5. 3. Homosistein ve Tromboz

Hiperhomosisteinemi endotel vazomotor disfonksiyonu ve aterosklerozda
hizlanmanin yani sira trombozisi de hizlandirmaktadir. Trombozisi hizlandiran
mekanizmalardan birisinin endotel kaynakli NO eksikliginden ileri gelen trombosit
aktivasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Bir diger olas1 mekanizma da antioagulan etki
gosteren protein C’nin aktivasyonu i¢in esansiyel olan trombomodulin

1
ekspresyonunda azalma olmasidir '*°.

Homosistiniiride tromboksan A2 yapimindaki hizlanmanin trombosit
aktivasyonunu artirdigi ileri siiriilmektedir '*°. Leoncini ve arkadaslart homosisteinin
trombositlerin trombine cevabini doz iliskili olarak degistirdigini gostermisler ve bu

durumu L-arjinin tasimasinda ve NO yapiminda azalmaya baglanuslardir 7.

Homosistiniirili hastalarin antitrombin aktivitelerinin kontrollere gore diisiik
oldugu gosterilmistir. Palareti ve arkadaslar ii¢ hastada antitrombin diizeyleri normal
olmakla birlikte antitrombin aktivitesinde diigme gostermistir. Antitrombin aktivitesi

. . .. . v .. 138
folat ve pridoksin tedavisi sonras1 normale donmiistiir .

Ozetle homosistein bircok mekanizma ile aterotrombozise katkida
bulunabilmektedir ancak patogenez halen aydinlanmamustir. Biitiin bunlar goz oniine
alinarak hiperhomosisteinemide meydana gelen vaskiiler hasarin mekanizmalar1 su

sekilde Ozetlenebilir; homosistein oksidatif strese neden olur ve endoplazmik
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retikulumda strese neden olan yollar1 uyarir. Bu uyar1 sonucunda vaskiiler hiicrelerde
apoptozis, inflamasyon artis1 ve diiz kas hiicre proliferasyonunda artis olur, bu da
ateroskleroz ve trombozisi hizlandirir. Oksidatif siiperoksit gibi oksijen radikalleri
nedeniyle endotel disfonksiyonuna da neden olabilir. Homosistein ayni zamanda
ADMA diizeyini arttirir, bu da NOS ayrilmasina neden olarak NO yapiminda azalma
ve siiperoksit yapiminda artmaya yol agabilir. Siiperoksitin NO ile oksidatif
reaksiyona girmesi sonucunda peroksinitrit agiga ¢ikar ve NO biyoyararlanimini
azaltarak endotel disfonksiyonuna neden olur. Peroksinitritin ayrica NOS ayrilmasina

neden oldugu da o6ne siirtilmektedir (Sekil 6).

—— R | fovs
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- Oksidatif ‘- NO’da
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N
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T Siiperoksit
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Trombozis
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Sekil 6. Hiperhomosisteinemisi olan farelerde endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ve trombozisin
muhtemel mekanizmalari gésterilmigtir.

2. 6. Obezite

Obezite c¢ocukluk ve adolesan doneminde c¢esitli mekanizmalarla vaskiiler
endotelde yapisal ve islevsel bozukluga neden olmakta ve ateroskleroz gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Ozellikle abdominal obezitenin KVH riskini artirdif1 ve
bunun sadece erigkinlerde degil ¢ocuk ve adolesanlar icin de gecerli oldugu
gosterilmistir '*°. Obezitede mortalite ve morbiditeyi artiran neden KAH igin tiim

major risk faktorlerinin bir arada bulunmasidir. Obezite metabolik sendromun
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bilesenlerinden birisidir. Bu sendromda trigliserid diizeyinde artis, HDL diizeyinde
azalma, kan basincinda yiikseklik, insiilin direnci, tromboz ve inflamasyona yatkinlik
ortaya c¢ikar '*°. Insiilin direnci ve metabolik sendromun diger 6geleri endotel
foksiyonunun bozulmasina yol agarak kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir.
Obeziteye bagli mortalite ve mobiditeden sorumlu kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogu

ateroskleroza bagl gelismektedir '*'.

Vaskiiler endotel disfonksiyonu erken ateroskleroz gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu terimi endotelin aterosklerozdan koruyucu
ozelligini kaybedip ateroskleroza yatkin bir hal almasi seklinde ozetlenebilir '*2.
Endotelin aterosklerozdan koruyucu etkisi salgiladigi maddeler arasindaki dengeyi
korumasina baghdir. Bunlardan en onemlisi NO’dir. NO gii¢lii bir vazodilator
olmasinin yani sira monositlerin endotele yapismasini 6nler, trombosit agregasyonu

. . . 51
ve diiz kas hiicre proliferasyonunu azaltir ~.

Obezitenin erken yaslarda endotel islevlerini bozduguna dair giiclii deliller olsa
da altta yatan mekanizmalar netlik kazanmamistir. Insiilin direncinin obezite ve
vaskiiler disfonksiyon patogenezinde temel rol oynadig diisiiniilmektedir. Insiilinin
vazodilatdr etkisinin oldugu ve NO sentezini uyarabilecegi gosterilmistir. Insiilin
direnci durumunda insiilin sinyal ileti yolagindaki bozuklugun hormonun vaskiiler
etkilerini bozabilecegi diisiiniilmektedir '**. Bunun yaninda insiilin direncinde ortaya

cikan oksidatif stres artis1 endotel disfonksiyonunda rol oynamaktadir.

Yag dokusunun enerji deposu olmasinin yaninda salimim islevleri de vardir.
Yag dokusundan endotel islevlerini etkileyen cok sayida faktor sagilanmaktadir.

Bunlar arasinda TNF-a, leptin, adiponektin, resistin gibi faktorler yer almaktadir.

TNF-a’nin obezite olusturulmus hayvan modellerinde insiilin direncine yol
actig1 gosterilmistir. TNF-a sadece insiilin direnci olusumunda rol oynamaz ayrica
endotel islevlerini de 6nemli derecede etkilemektedir. TNF-a biiyliime faktorleri,
proinflamatuar sitokinler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu etkilemektedir
4% TNF-o oksidatif stresi uyararak ve endotel kaynakli NO sentazin
transkripsiyonunu ve posttanskripsiyonel gen ekspresyonunu inhibe ederek endotel

disfonksiyonunu arttirmakta ve aterogenezise neden olmaktadir '*°.
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Leptin SSS’ye etki ederek gida alimimi azaltir ve enerji kullanimini arttirir.
Leptin aym1 zamanda endotel islevlerini de etkiler. In vitro ¢alismalarda leptinin
reaktif oksijen iirlinlerinin yapimini arttirarak endotel hiicre kiiltiirlerinde oksidatif

146 .
. Bunun yaninda inflamasyonu uyaran

sterese neden oldugu gosterilmistir
sitokinlerin salinimini da arttirarak endotel islevlerini olumsuz yonde etkilemektedir.
Ote yandan yukaridakilerin aksine leptinin NO sentaz enzim aktivitesini arttirarak

NO salinimini sagladigini gosteren alismalar da meveuttur ',

Adiponektinin in vitro ¢alismalarda monosit adezyonunu azalttigi,
makrofajlarin  kopilik hiicrelerine doniisiimiinii inhibe ettigi, diiz kas hiicre
proliferasyonunu azalttigi ve endotelden NO yapmum arttirdigi gosterilmistir '**.
Hafif hipertansiyonu ve tip 2 diyabeti olan hastalar ile saglikli kontrollerde
adiponektin diisiikliigiiniin endotel islevini bozdugu gosterilmistir. Dolayisiyla

adiponektinin gii¢lii antiaterojenik ve endotel islevlerini koruyucu etkisi vardir
149,150

Resistin ise endotelin-1 salinimint ve adezyon molekiillerinin yapimini
arttirarak endoteli aktive etmektedir. Ancak resistininin etkisi icin daha fazla

calismaya ihiyag vardir.

Yag birikiminin insan ve farede sistemik oksidatif stres ile iliskili oldugu

1 Obez farelerin adipoz dokusunda reaktif oksijen radikallerinin

gosterilmistir
yapiminin arttif1 ve antioksidatif enzimlerin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir
192 Ayrica yag hiicresi kiiltiirlerinde yag asitlerindek artisin oksidatif stresi arttirdigi
gosterilmistir. Oksidatif stresteki artis ise NO yapimini ve biyolojik etkilerini
azaltarak endotel disfonksiyonuna neden olup aterogenezi tetikler. Oksidatif stres

artig1 ve yag birikimi endotel disfonksiyonunda 6nemli rol oynamaktadir.

Ozetle abdominal obezitede plazma serbest yag asitleri (SYA) diizeyi
artmaktadir. SYA’lardaki artis ¢evresel dokularda insiiline direnci daha da
arttirmakta, plazma trigliserid, VLDL, kiiciik ve yogun LDL diizeylerinde artma,
HDL diizeyinde azalmaya neden olarak ve oksidatif stresi arttirarak endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Insiilin direncinin yan1 sira yag dokusu tarafindan

salman TNF-a ve IL-6 gibi mediyatorler endotel disfonksiyonuna katkida
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bulunmaktadir. Sonu¢ olarak obezite ve ateroskleroz arasindaki tiim mekanizmalar

dogrudan ya da dolayl1 yolla endotel disfonksiyonundan ge¢mektedir.

2.7. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM’de ateroskleroz gelisiminin baslangi¢ fazinda endotel disfonksiyonu

15

yer almaktadir 3. Ancak endotel disfonksiyonu sadece aterosklerozun baglama

asamasinda degil ilerlemesinde ve klinik sekel olusturmasinda da etkindir.

Diyabette ortaya c¢ikan endotel disfonksiyonun klasik risk faktdrlerinin yani sira
tic ana nedeni oldugunu sdylemek miimkiindiir. Birincisi hiperglisemi dogrudan
endotel islevlerini bozar '**. ikincisi glukoz diizeyinde artis biiyiime faktorleri ve
vazoaktif ajanlarin salinimini arttirarak dolayli yoldan endotel hiicre islevlerini bozar
135 Ugiinciisii ise tip 2 diyabetlilerde metabolik sendromun komponentleri olan

insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve obezitedir '*°.

Hipergliseminin diyabetik vaskiiler komplikasyonlara nasil neden oldugunu

aciklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.

Bir¢ok hiicrede yiiksek glukoz polyol yolaginda gorev alan aldoz rediiktaz
enzimi tarafindan sorbitole déniistiiriilir, bu sirada NADPH’nin NADPya
oksidasyonu ve NAD’nin NADH’ye rediiksiyonunda da artis olur. Bu yolak iic
yolla endotel islevlerini bozabilir °”. Birincisi sorbitol artis1 osmotik stresi artirir.
Ancak endotel hiicrelerinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesinin diisik olmasi bu
olasilig1 azaltmaktadir. Ikincisi NADH/NAD" oranin artmasi redoks dengesizligine
neden olur ve bir ¢esit doku hipoksisi olusur ¥ Ueiinciisii ise redoks dengesizligi

sonucu ileri glikolizasyon son iiriinleri (IGU) ve oksidatif stres artar.

Hiperglisemi protein kinaz C aktivasyonuna neden olarak dogrudan ya da
endotel kaynakli NOS aktivitesini azaltarak, endotelin-1 salinimini ve oksidatif stresi

arttirarak dolayh yollarla vaskiiler gecirgenligi bozar '*°.
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Proteinlerin enzimatik olmayan yolla glikolizasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan
IGU hiicre dis1 matrikste birikerek endotel hiicre islevlerini birkag yolla bozar. IGU
ile modifiye olmus tip I ve IV kolajen normal matriks olusumunu baskilayarak arter
elastisitesini azaltir. IGU’ler antioksidan etki gosterir. Endotel hiicrelerinde
trombomodulin, doku faktérii ve VCAM-1 genlerinin ekspresyonlarmi bozarken,
makrofajlarda ve mezensiyal hiicrelerde IL-1, TNF-a ve TGF-B gibi sitokin ve

biiylime faktorlerinin ekspresyonunu arttirarak endotel disfonksiyonuna neden olur
160

Yakin zamanda yiiriitiilen bir c¢alismada hipergliseminin mitokondride
sliperoksit anyonlarinin yapimini artirmasiin su ana kadar bahsedilen yolaklar

aktive ederek endotel disfonksiyonu olusumuna katkida bulundugunu gostermistir
154

Hipergliseminin neden oldugu vaskiiler disfonksiyonda son ortak yol oksidatif
strestir. Oksidatif stres membran lipidlerinin peroksidasyonuna ve NO yararlanimini

azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir.

Hipergliseminin dogrudan etkisi yaninda TGF-B, TNF-a, VEGF ve EGF gibi

ikincil mediyatorlerle de endotel islev bozukluguna neden olmaktadir.

Sonu¢  olarak  diyabetes mellitusta ortaya ¢ikan  makrovaskiiler
komplikasyonlarin ana nedeni olan aterogenezin olusmasinda hiperglisemi,
inflamasyon, klasik risk faktorleri ile bunlarin neden oldugu endotel disfonksiyonu,
mikroalbuminiiri ve protrombotik durum gibi diger faktorler rol oynamaktadir (Sekil

7)
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Sekil 7. Diyabetes mellitusta ateroskleroz patogenezi

3. KAROTID INTIMA MEDIiA KALINLIGI OLCUMU

Ateroskleroz hayatin ileri donemlerinde myokard enfarktiisli, inme ve ani 6liim
gibi klinik bulgular ortaya ¢ikana dek uzun yillar sessiz seyretmektedir. Hastalik ile
etkin miicadele edebilmek icin klinik Oncesi donemde yiiksek riskli hastalar
tanimlamak ve kardiyovaskiiler riske yonelik diizenlemeler yapmak gerekir. Koroner
aterosklerozisi saptamak i¢in kullanilan tan1 yontemleri arasinda koroner anjiyografi
altin stadart olarak kabul edilmektedir. Ancak koroner anjiyografinin erken
aterosklerotik lezyonlar1 gostermemesi, girisimsel ve pahali bir islem olmasi ayrica
hastanin radyasyona maruz kalmasi bu ydntemin primer tarama aracit olmasini
onlemektedir. Anjiyografik calismalarin girisimsel olmayan tarama tekniklerinden

. . .9
sonra uygulanmasi 6nerilmektedir "

Karotid arter intima media kalinlig1 (KIMK) aterosklerozu degerlendirmede ve
ileride ortaya ¢ikaracagi kardiyovaskiiler riski dngérmede alternatif bir teknik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Aterosklerozun ilerlemesi ile birlikte arter duvar yapisinda

degisiklikler ortaya c¢ikmakta ve intima ile media tabakalar1 asamali olarak
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kalinlagsmaktadir. Karotid arter gibi yiizeyel bir arterin B-mod ultrasonografi ile
dogrudan degerlendirilmesi ile bu kalinlik ol¢iilebilir. B-mod USG ile farkh
dokulardaki akustik farkliliklart ve doku simirlarindaki sinyallerin yerlerini
belirlemek miimkiindiir (Sekil 8). KIMK o6l¢iimii girisimsel olmayan, ucuz ve kolay
uygulanabilen ayrica niceliksel sonu¢ veren bir yontemdir. Tekrar edilebilirdir,

béylece aterosklerotik lezyonlarin zaman igerisindeki seyri tespit edilmis olur '°'.
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Sekil 8: B-mod USG ile korotid arter intima media kalinlig1 6l¢iimii

Olgiim yeri olarak siklikla karotid arterin arka duvari kullanilmaktadur.
Ultrasonografik ol¢iimleri histoloji ile karsilastiran ¢alismalar karotis arter arka
duvari intima-media kalinlig1 dl¢timlerinin arterin gercek duvar kalinligin1 daha iyi

162,163 Karotid arterin farkhi kisimlart dletim  icin

yansittiginl - gostermistir
kullanilabilmektedir ancak ana KIMK 6l¢iimiiniin daha kolay tekrar edilebilir olmasi

ve ileride ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler olaylar i¢cin daha prediktif olmasi
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nedeniyle bir¢ok laboratuar tarafindan tercih edilmektedir '**'®+'%. Buna ek olarak
“Mannheim Intima-Media Thickness Consensus” sonucunda KIMK tespiti i¢in ana

1

karotid arter Ol¢limiiniin ideal oldugu belirtilmistir 7 Biz de calismamizda bu

yontemi tercih ettik.

KIMK’nin normal degerleri, her toplum icin saglikli bireylerin yas ve cinsiyete
gore Olglimleri gdz Oniline alinarak belirlenmelidir. KIMK yasla birlikte artmaktadir
ve erkeklerde kadinlara gore daha fazladir. Siyah irkta biraz daha fazla, ispanyollarda
en disiktiir '**. Ust smir1 o toplum igin olan normal degerlerin %75’lik diliminin
iistii olarak kabul edilir. Buna alternatif olarak epidomiyolojik ¢aligsmalarda 1 mm ve

{izerindeki KIMK ’nin KAH riskinde belirgin artis1 yansittig1 belirtilmektedir '°.

“Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study” (KIHD) sonuglarinda
KIMK’deki her 0,1 mm artisin Finli erkeklerde ileride ortaya c¢ikacak miyokard
enfarktiisii riskinde %11 artmaya, KIMK 1 mm’den fazla oldugunda ise myokard
enfarktiisii riskinde iki kat artisa karsi geldigi gdsterilmistir '®. Muscatine Study
sonuglarinda ise KIMK’nin c¢ocukluk c¢aginda bulunan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden oOzellikle total kolesterol ve LDL kolesterol ile iliskili oldugu

gosterilmistir '7°.

Wofford ve arkadaslar1 KIMK ve anjiyografi ile degerlendirilen plak olusumu
siddeti ile koroner arter hastaliginin yayginligi arasinda gii¢lii bir iliski saptamislardir
! Bunun yaninda Kablak-Ziembicka ve arkadaslar1 ortalama KIMK nin 1,5 mm’yi
gegmesi durumunda obstriiktif koroner arter hastaligi riskinin %94 oldugunu

belirtmislerdir 2.

Tip 1 DM’li geng hastalarda diyabetik mikoanjiyopati, hipertansiyon ve obezite
gelismesinden once KIMK degeri ile HbAic degerleri arasinda korelasyon
saptanmistir 173 Yamasaki ve arkadaslarinin ¢alismasinda tip 1 diyabetli hastalarda
yas ve hastalik siiresi ile KIMK arasinda iliski gosterilmistir. Ayrica tip 1 DM’li
adolesan ve geng eriskinlerin KIMK 6l¢timleri kontrol grubuna goére anlamli olarak

174

yiiksek  bulunmustur Bununla birlikte baska c¢aligmalarda ayni iligki

gosterilememistir.
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Sonug olarak KIMK erken aterosklerozun oldugu gibi ilerlemis doneminin de
gecerli bir gostergesidir ve gelecekte ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bir prediktordiir. Bunun yaninda tekrarlayan o6lciimler ile hastaligin seyri hatta
tedaviye cevap degerlendirilebilir '”°. Girisimsel olmayan ve kolay uygulanabilir bir
yontem olmasi, niceliksel sonu¢ vermesi KIMK’nin epidemiyolojik ve klinik

calismalardaki kullanim avantajlaridir.

4. OBEZITE
4. 1. Tanim

Obezite pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikan, fiziksel ve ruhsal sorunlara

neden olan bir enerji metabolizmasi bozuklugudur '’°.
4.2. Tam

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun
belirlenmesi gerekir. Bu oranlar1 belirlemek i¢in toplam viicut potasyumunun
Olciilmesi, su alt1 tartimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi ve yagda eriyen gaz
metodu gibi farkli yontemler kullanilabilir ancak bunlar uygulama giigliikleri

nedeniyle yaygin olarak klinik uygulamaya ge¢cmemistir .

Giliniimiizde obezitenin tanisinda en sik kullanilan 6lgiitler viicut kitle indeksi

(VKI) ve rolatif agirliktir.

Viicut kitle indeksi viicut agirliginin (kg), boyun (m) karesine oranidir. Viicut
bilesimini en iyi yansitan endeks olarak kabul edilmektedir. Viicut kitle indeksi
(VKI), viicut yag yiizdesi ile iliskili olarak klinik ¢alismalarda en ¢ok kullanilan
slcamdiir "7, Viicut kitle indeksi yasa ve cinsiyete gore degisiklik gosterir. Viicut
kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore 85 ile 95 persentil arasinda olmasi fazla kilolu,

95 persentilin iizerinde olmasi ise obezite olarak degerlendirilir.
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Agirlik (kg)

Viiciit Kitle indeksi (VKI) =

Boy * (m?)

Olgiilen Agirlik

Rolatif Agirlik = X 100

Boy yasina gore ideal

agirlik

formiili ile hesaplanir. Rolatif agirligin %120°nin iizerinde olmasi obezite olarak

degerlendirilir.
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4. 3. Etiyolojik faktorler

Sosyoekonomik durum: Obezite siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir.
Siklik yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve etnik kokene gore iilkeler ve
topluluklar arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismis lilkelerde obezite sikligi
sosyoekonomik durumu orta ve alt grupta artarken, gelismekte olan iilkelerde ise

ekonomik durumu iist diizeyde olan gruplarda daha fazladir '™

Obezite sikligi Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) son 30 yilda dramatik
olarak artmustir. Amerika’da 1999-2000 yilindaki verileri iceren Ulusal Saglik ve
Beslenme Incelemesi Arastirmasmna (National Health and Nutrition Examination
Survey - NHANES IV) gore ¢ocukluk ¢aginda obezite epidemisinin ortaya ¢ikis yast
giderek diismektedir. Calismada ABD’de 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarin %20,6’sinin
fazla kilolu oldugu, 6-11 yas arasinda obezite sikliginin %30,3, adolesanlarda (12-19
yas) ise %30,4 oldugu goriilmiistiir. Obezite siklig1 agisindan her iki cinsiyet arasinda
anlamli  fark saptanmamustir '*'. Bir &6nceki NHANES 1III verileri ile
karsilastirildiginda (1988-1994) tiim yas gruplarinda obezite sikliginda artis

gbzlenmistir. En biiylik artis %11-15 oraninda 6-19 yas grubunda goriilmiistiir.

Beslenme aligkanliklarinin degismesi, diyetteki yag oranin artmasi, fiziksel
aktivitenin azalmasi gibi nedenler gegen bir ka¢ dekatta obezite sikliginin artisina
neden olmustur. Ulkemizde ¢ocukluk caginda obezite riskini arastiran ulusal dlgekli
calisma bulunmamaktadir. Ancak yerel bazi ¢alismalarda, ¢ocuklarda obezite orani
%9.1-12.8 arasinda degismektedir '*>*'**. Cinaz ve arkadaslarinin 6-14 yas arasindaki
12.600 cocugu kapsayan calismasinda obezite siklig1 %7.5, obezite riski olanlarin

siklig1 ise %6,3 olarak tespit edilmistir '**

. Yakin zamanda yapilmis kesitsel bir
calismada 1647 adolesan arasinda obezite riski tasiyanlarin orami %10.7, obezite

(VKI %95 ve tizeri) oram %3.6 bulunmustur '*°.

Genetik faktorler: Obezite bazi ailelerde daha sik goriilmektedir. Bu durum
obezitenin genetik bir zeminde gelistigi diisiincesini dogurmaktadir ancak cevresel
faktorlerin ayn1 ailedeki bireyler icin ortak olmasi ve benzer beslenme
aligkanliklarina sahip olmalarinin da bu duruma neden olabilece§i unutulmamalidir.

Anne ya da babada obezite varliginda ¢ocuklarda da obezite goriilme olasiligi
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artmaktadir. Her iki ebeveyn obez ise ¢gocugun obez olma olasilig1 %80, sadece biri
obez ise %40, her ikisi de obez degilse %14 olarak gosterilmistir '*°. Monozigot
ikizlerden biri obez ise digerinin de obez olma olasilig1 dizigotik ikizlere gore iki kat

daha fazladir.

Bu giine dek obezite ile iliskisi gosterilen genler arasinda leptin, leptin reseptor,
melanocortin 4 reseptér (MC4R) ve pro-opiomelanokortin (POMC) genleri yer

almaktadir ve bunlarin mutasyonlarmin obeziteye neden oldugu gésterilmistir '’

Diyet: Anne siitii ile beslenmenin obeziteden koruyucu etkisinin oldugu ve
bunun doz iliskili oldugu gosterilmistir '*. Hamilelik sirasinda sigara tiiketimi fazla
olan, egitim seviyeleri diisik ve obez annelerin emzirmeye daha kisa siire devam

ettigi ve bu annelerin ¢ocuklarinda obezite riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Yasam tarzi: Beslenme aligkanliginin degismesi, hazir gidalarin tiiketiminin
artmasi, karbonhidrat agirlikli beslenme aligkanliginin yayginlagsmasi, televizyon,
bilgisayar oyunlar1 gibi sedanter yasama zemin hazirlayan teknolojik gelismeler
cocuklar arasinda enerji alimini arttirirken, enerji tilketiminde azalmaya yol agmakta

ve bu durumda obeziteye neden olmaktadir '*.

Diger: Annenin hamilelik siiresince sigara igmesi doz iliskili olarak ¢ocukluk
doneminde obezite riskini arttirmaktadir. Annenin sigara igmesi ile diisiik dogum
agirhigr arasinda da iliski vardir. Bunun yaninda evde anne ya da babadan herhangi
birinin sigara igmesi durumunda aile bireylerinin daha az fiziksel aktivite yaptiklari,
televizyon seyretmek i¢in daha fazla vakit ayirdiklar1 ve daha fazla yagh ve tuzlu
gidalar tiikettikleri gozlenmistir. Dolayisiyla sigara i¢iminin iliskili oldugu yasam

tarzindaki degisikliklerin obezite gelisiminde rol oynadigi sylenebilir '*°.

4. 4. Obezite ve insiilin direnci

Obezite ile diyabetes mellitus arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.

Erigkin obezlerin %50-60’1inda glukoz toleransinin bozuk oldugu bildirilmektedir.

42



Obez c¢ocuklarda ise genellikle glukoz toleransi normal olmasina ragmen

hiperinsiilinizm saptanmaktadir.

Insiilin direncinin gériilme siklig1 obezite prevelansina parelellik gdstererek
son on yilda ¢arpici bicimde artmustir. Insiilin direnci ile abdominal obezite arasinda
iliski vardur. Insiilin direnci olan bireylerde insiilin salinimi artarak devam eder ancak
hiicre i¢i sinyal iletisinde bozukluk sdz konusudur. Insiilin direnci genetik yatkinlik,
cevresel faktorler ve yasam tarzi ile ilgili faktorlerin bir araya gelerek olusturduklar
etki sonucunda gelisir. Kalori aliminda artis ve fiziksel aktivitede azalma insiilin

direncinin sikligini arttirmaktadir.

Ozellikle abdominal obezitesi olan bireylerde plazmada serbest yag asidi
(SYA) diizeyi artmustir. Viseral yag dokusu insiilinin antilipofilik aktivitesine daha
az yanit verirken katekolaminlerin lipofilik aktivitesine yamtr artmustir "', SYA’daki
artis insiilin sinyal iletimini bozar ve GLUT-4 translokasyonunu azaltir, kas
dokusunda insiiline bagimli glukoz alimini baskilar 2. Yakin zamanda yiiriitiilen bir
calismada kas hiicresi i¢inde biriken lipidlerin iskelet kasinda insiilin direncine yol

actigin gostermistir .

Endotel hiicrelerinin asir1 miktarda SYA’ya maruz kalmasi durumunda NO
yapiminda azalma oldugu gézlenmis ve bunun insiilin direncine bagl gelisen endotel
disfonksiyonundan sorumlu mekanizma olabilecegi ileri siiriilmiistiir 4 SYA artis1
karacigerde trigliserid icerigini artirmakta, insiilinin hem karacigerden atilimini

azaltmakta hem de glukoz yapimini baskilayici etkisini azaltmaktadir.

Yag dokusunda artan insiilin direnci, SYA diizeyinin daha da yiikselmesine
neden olur, bu da karaciger ve iskelet kasinda insiilin direncini arttirmaktadir. Sonug

olarak SYA artis1 ve insiilin direnci bir kisir dongiiye girmektedir.

Obezlerde baslayan insiilin direnci ilerleme gostererek glukoz intoleransi ve tip
2 diyabete doniisebilir. Bu siireci 0zetlemek gerekirse, pankreatik B hiicrelerinde
yemekten sonraki glukoz pikine yamt olarak insiilin salimmu olur. Insiilin, hedef
dokularda (karaciger, iskelet kasi ve yag dokusu) glukoz alimini arttirir ve

karacigerden endojen glukoz yapimini baskilar, boylece plazma glukoz diizeyini
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normale getirir. Eger insiilin direnci ortaya cikarsa baglangigta B hiicreleri bunu
kompanse edebilmek i¢in insiilin yapimini arttirilar ve normoglisemi saglanabilir. Bir
siire sonra B-hiicre apoptozisi gergeklesir ve insiilin direnci daha fazla kompanse
edilemez. Bu noktadan itibaren gevresel dokularda insiiline bagl glukoz alimi azalir,

plazma glukoz diizeyi yiikselir ve tip 2 diyabet gelisir '*°.

5. TiP 1 DIYABETES MELLITUS
5.1. Tamim

Diyabetes mellitus insiilin salinimimin tam ya da kismi eksikligi ya da insiilin
direnci sonucunda olusan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi bozuklugudur.
Cocukluk ve adolesan doneminin en sik endokrin-metabolik bozuklugu olan
diyabetes mellitus (DM) tek bir hastalik olmayip etiyoloji, patogenez ve genetik

yonden farkliliklar gosteren hastaliklar grubudur '*°.
5.2. Tam

Aglik plazma glukozunun normal diizeyi 110 mg/dI’nin altindadir, 110-126
mg/dl arasinda ise ya da oral glukoz tolerans testinde 2. saatte 140-200 mg/dl
arasinda ise bozulmusg glukoz toleransi olarak adlandirilir. Diyabetes mellitus tanisi
konulabilmesi i¢in aglikta plazma glukoz degerinin >126 mg/dl olmasi ya da glukoz
tolerans testinde plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi gerekir.
Ayrica poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 gibi septomlara ek olarak herhangi bir zamanda
Olgiilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi diyabet tanisi

koydurur "7 (Tablo 4).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) en son 2000 yilinda diyabet siniflamasini
yeniden yayimlamistir '*®. Tip 1 diyabet cocuk ve adolesanlarda en sik goriilen tiptir.
Tip 1 DM 16 yas altinda en sik goriilen endokrin hastalik olmasimna ragmen tiim

diyabet vakalarinin %5-10"nunu olusturmaktadir.
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5. 3. Epidemiyoloji

Tip 1 DM ilk alt1 ayda nadiren goriiliirken dokuzuncu aydan itibaren insidansi
artmaya baslar ve bu artis 12-14 yasina kadar devam eder. ABD’de okul
cocuklarinda DM insidans1 1,9/1000°dir '*°. DM insidans1 yas, 1rk, cografi bolge ve
mevsim ile degigkenlik gosterir. Tip 1 DM beyaz irkta ozellikle Kuzey Avrupa
tilkelerinde daha sik, buna karsilik siyah irk ve Asyalilarda daha seyrektir. Ayrica
Tip 1 DM’nin cografi faktorler ve yasam sekilleri ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir. Ornegin Hawaii’de yasayan Japon toplumunda tip 1 DM insidans:

Japonya’da yasayan Japon toplumundan bes kat daha fazla bulunmustur.

Tablo 3. Diyabetes Mellitus tan1 kriterleri

Tanimlama Plazma glukoz diizeyi (mg/dl)
Normal <110
Ac¢lik degeri Bozulmus aglik glukozu 110-125
Diyabet >126
Normal <140
OGTT (2. saat) Bozulmus glukoz 140-199
toleransi Diyabet >200
Rastgele bakilan deger
(DM semptomlar1 ile Diyabet > 200
birlikte)

5. 4. Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 DM’nin etiyolojisinde genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorler rol

oynamaktadir.

Genetik faktorler: Ailede diyabet varliginda diger bireylerde diyabet riskinin
artist kalittmin etkisini gostermektedir. Bu risk tip 1 DM’linin kardesinde %6 iken
tek yumurta ikizlerinde bu oran %50’ye kadar ¢ikabilmektedir. Diyabetin kalitim
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sekli tam olarak bilinmemektedir ancak multifaktériyel kalitimla gectigi

diisiiniilmektedir 2%.

Tip 1 DM’nin ortaya ¢ikisin1 bazt HLA antijenleri kolaylastirirken bazilar ise
engelleyicidir. HLA DR3 ve DR4 antijenlerinden birisinin varliginda tip 1 DM
gelisme riski 2-3 kat artarken her ikisinin varliginda risk 7-10 kat artmaktadir. Bunun
yaninda HLA DQ zincirinin 52. pozisyonunda arjinin bulunmasi tip 1 DM’ye
yatkinlik olusturur. HLA DR2, DQS5 ve DQ6 ise koruyucudur 201

Otoimmunite: Tip 1 diyabetli vakalarin otopsilerinde adacik hiicrelerinde
inflamasyonun bulunmasi (izleitis), tan1 esnasinda adacik hiicre antikorlarinin %80-
90 oraninda, glutamik asit dekarboksilaz antikorlarinin %80 oraninda ve anti insiilin
antikorlarinin % 30-40 oraninda pozitif olmas1 ve aile agaglarinin incelemesinde tip 1
DM’ye ait bulgular ortaya ¢ikmadan ¢ok once immiinolojik parametrelerin ortaya

¢ikmast, etiyolojide otoimmunitenin rol oynadigmin gostergesidir **2.

Cevresel faktorler: Tip 1 DM icin genetik yatkinlig1 olan bireylerde kimyasal
maddeler, gidalar, wviriisler gibi cesitli c¢evresel faktorler diyabet gelisimini
etkilemektedir. Kabakulak, rubella, CMV gibi virus enfeksiyonlarinin dogrudan
sitolitik etki ya da otoimmun yolla B hiicre hasarina yol agarak tip 1 diyabet
gelisimine yol acabilecegi gosterilmistir *”*. Anne siitii ile beslenen bebeklerde anne
stitlinlin B hiicre hasarina yol agan ¢evresel etkilere kars1 koruyucu oldugu tizerinde

294 Inek siitiiniin ise B hiicrelerine zararl olabilecek proteinler igerdigi

durulmaktadir
veya siitte bulunan sigir insiilininin B hiicrelerine karsi antijenik etki gosterebilecegi
belirtilmektedir. Bir ¢alismada ii¢ aydan kisa siire anne siitii alan ve inek siitiine

baslayanlarda tip 1 diyabet sikhiginin yaklasik 1,5 kat arttig1 gosterilmistir 2.

Diger: Tip 1 DM gelisiminde rol oynayan bir bagka faktdr de D vitaminidir.
Bircok calismada D vitaminin immunomodiilatér etkisine isaret edilmistir.
Uluslararasi bir ¢alismada siit gocuklugu déoneminde D vitamini destegi yapilmasinin

daha sonraki ¢ocukluk doneminde tip 1 diyabet gelisimini dnleyecegi belirtilmistir
206
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5. 5. Komplikasyonlar

Tip 1 DM’de goriilen komplikasyonlar akut, subakut ve kronik olmak {izere ii¢
gruba ayrilir (Tablo 5). Akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz ve
hipoglisemidir. Subakut komplikasyonlar arasinda lipoatrofi ve lipohipertrofi gibi
komplikasyonlar yer almaktadir. Kronik komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir ve genellikle 10-20 y1l sonra
ortaya ¢ikar. Mikrovaskiiler sistemdeki degisiklikler daha ¢ok retinopati ve
nefropatiden sorumlu olmakla beraber néropati patogenezinde de rol oynamaktadir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar ise KAH, serebrovaskiiler olaylar ve periferik
vaskiiler hastaliklardir. Diyabetli hastalarda en sik 6liim nedeni ateroskleroza bagl

gelisen komplikasyonlardir.
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Tablo 4. Diyabetes mellitusun komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz
Hipoglisemi

Insiilin allerjisi

Subakut Komplikasyonlar
Lipoatrofi-lipohipertrofi
Biiylime geriligi
Hiperlipidemi

Eklem hareketi kisitlilig

Osteopeni
Kronik komplikasyonlar

Mikrovaskiiler
Retinopati
Nefropati
Noropati

Makrovaskiiler

KAH, SVO, Diyabetik ayak

5. 5. 1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 1 diyabette yasam siiresinin artmasi ile beraber mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme sikligi da artmaktadir. Gelismis bati
toplumlarinda diyabet edinsel korliigiin en sik nedeni ve diyaliz ya da bdbrek

207

transplantasyonlarinin en sik endikasyonudur Hiperglisemi mikrovaskiiler

hasarda baglica etkendir ancak diyabetli hastalarin sadece %30’unda nefropati
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gelismesi bagka faktorlerin  Ozellikle de genetik faktorlerin rol oynadigim
gostermektedir. En sik  goriilen mikrovaskiiler komplikasyon retinopatidir.
Caligmalar tip 1 DM’li hastalarin %45-60’1inda tanidan 20 yil sonra retinopati
gelistigini gostermektedir. Retinopati gelisiminde puberte baslica rol oynamaktadir.
Pubertesi gelismis cocuklarda diyabetik retinopati sikligi diyabet siiresi ayni olan
puberte oncesi gruptan 4.8 kat daha siktir . Diyabetik retinopati erken dénemde

bulgu vermedigi icin diizenli olarak g6z muayenesi yapilmalidir.

Tip 1 diyabetli geng erigkinlerde en 6nemli 6liim nedeni diyabetik nefropatidir.
Erken bulgusu glomeriil filtrasyon hizinda (GFH) ve bobrek biiyiikliigiinde artistir.
Tanidan ortalama 10 y1l sonra GFH ve renal plazma kan akiminda artis ortaya ¢ikar.
Renal hiperfiltrasyon nedeniyle albumin atiliminda artisa bagli mikroalbuminiiri
goriiliir 2. Yirmi dort saatlik idrarda albumin atihmimnin 30-300 mg arasinda olmasi
mikroalbuminiiri olarak adlandirilir. Genetik ve 1rksal faktorler, hipertansiyon,
beslenme, lipid diizeyleri, kotii glisemik kontrol ve sigara bobrek hasarinda rol

oynayan bashca risk faktorleridir *'°

. Israrli ya da ilerleyici mikroalbuminiiri
durumunda ACE inhibitorlerinin yarar1 gosterilmistir. Diyabetli hastalara transplante
edilen normal bobreklerde de birkag yil sonra diyabetik nefropati gelisebilir. Bunun
aksine diyabetli bir hastadan erken histolojik degisiklikler olan bir bobrek normal
hastaya transplante edildiginde ise diyabetik nefropatiye ait bulgularda gerileme
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meydana gelir © . Bu bulgular diyabete ait mikrogevrenin renal degisikliklerin

olusumunda 6nemli rol oynadigin1 gostermektedir.

Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda periferik ve otonom noropatinin klinik

bulgular1 nadiren goriiliir.

Calismalarda metabolik kontroliin derecesi ile nefropati, retinopati ve
noropatinin derecesi, ilerleyis hizi arasinda iliski gosterilmistir. Yogun tedavinin agir
proliferatif retinopati dahil olmak {iizere klinik retinopati gelisim riskini %35-75
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arasinda azalttigt gosterilmistir . Mikrovaskiiler komplikasyon gelisimi ve

ilerlemesinin glikolize hemoglobin diizeyi ile dogrusal iligki gosterdigi saptanmigtir
1 Dolayistyla metabolik kontrol igin, komplikasyonlarin ortaya ¢iktigi ya da

gelismesinin Onlenebilecegi bir kesim noktast yoktur.
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5. 5. 2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette ortaya c¢ikan makroanjiyopati esas olarak koroner, karotid ve
periferik arterleri etkileyen ve sonug olarak miyokard enfarktiisii, inme ve diyabetik
ayak hastaliklari riskini arttiran hizlanms aterosklerozdur *'**'°. Makroanjiyopati
hipergliseminin yani sira ateroskleroz gelisiminde rol oynayan yas, sigara,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, dislipidemi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi (tip 2
DM’de), obezite, bozulmus fibrinolitik aktivite gibi risk faktorleri ile iligkilidir.
Yukarida sayilan tiim faktorler diisiik derecede inflamasyon ve endotel disfonksiyonu

ile kronik vaskiiler hasara neden olmaktadir '°.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Haziran ile Aralik 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesine basvuran 10
yas Uzerindeki vaskiiler hastalik riski tagiyan adolesan cocuklar ile ayni yasta
kontroller alindi. Obezite ve hipergliseminin vaskiiler hastaliklarla iliskisi
erigskinlerde gosterilmis oldugundan obez ve/ya da hiperglisemi olan cocuklarin
vaskiiler hastalik riski tagidigi varsayildi. Hasta gubunu olusturmak {izere secilen
cocuklardan 20’ser kisilik tic grup olusturuldu. Kontrol grubu icin ise benzer yas

grubunda, sistemik hastalig1 bulunmayan 20 adolesan seg¢ildi ve 4. grubu olusturdu:

Grup 1: Tip 1 DM’li hastalar (yaslar1 11 ile 17 arasinda degisen, 1,5 ila 12
yildir tip 1 DM tanisti ile izlenen 20 ¢ocuk ¢alismaya kabul edildi)

Grup 2: Obezite (yaslart 12 ile 17 arasinda degisen, VKI 95 persentilin
tizerinde olan ve OGTT’de glukoz intoleransi saptanmayan 20 ¢ocuk

secildi)

Grup 3: Obezite ve glukoz intoleransi olan cocuklar (yasglar1t 12 ile 17
arasinda degisen, VKI 95 persentilin iizerinde olan ve OGTT’de

glukoz entoleransi saptanan 20 ¢ocuk secildi)

Grup 4: Kontrol grubu (yaslart 12 ile 17 arasinda degisen, sistemik hastaligi

veya obezitesi olmayan, VKI normal 20 ¢ocuk segildi)

Calismaya dahil edilen cocuklar ve anne-babalari bir tanik goézleminde
calismaya katilmaya istekli olduklarini beyan ettiler ve bilgilendirilmis onam formu

imzaladilar.

Calisma grubundaki tip 1 diyabetli hastalar en az alt1 aydir diyabet tanis1 olup
inceleme sirasinda diyabetik ketoasidoz ya da hipoglisemisi bulunmayan hastalar

arasindan secildi. Obez hastalar viicut kitle indeksi, yas ve cinsiyete gore 95 persentil
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tizerinde olan hastalardan, glukoz intoleransi olan hastalar ise OGTT ile 2. saat kan

glukoz degeri 140-200 mg/dl arasinda olan obez hastalardan segildi.
Aile oyKkiisii

Tim hastalar ve kontrol grubundaki vakalar sigara kullanimi yo6niinden
sorgulandi. Ayrica anne-baba ve birinci derece akrabalarda sigara kullanimi, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite ve gen¢ yasta ortaya ¢ikan damar hastaliklar

sorgulandi.
Antropometrik olciimler

Tiim olgularin boyu, viicut agirligi ve kan basinci 6l¢iimleri ayni kisi tarafindan
yapildi. Arteriyal kan basinci 6l¢iimii tiim hastalar en az 10 dakika dinlendikten sonra
oturur durumda sag koldan uygun mansonlu civali manometre ile yapildi. Birinci
Korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan basinci, Korotkoff seslerinin
kayboldugu deger diyastolik kan basinci olarak kaydedildi. Viicut agirlig: elektronik
tarti, boy uzunlugu ise stadiyometre ile olgiildii. Olgiimler hafif kiyafetle ve
ayakkabisiz olarak gerceklestirildi. Uzunluk ol¢iimii sirasinda dis kulak yolu ile
orbita alt kenarin birlestiren diizlemin (Frankfurt diizlemi) yere paralel olmasina ve
topuk, gluteus ve oksiput ¢ikintisinin stadiyometreye dayanmasina dikkat edildi. VKI
ile VKI-Z skoru asagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi. VKi 95 persentilin

uzerinde olan vakalar obez olarak kabul edildi.

Agirlik (kg)

Viiciit Kitle Indeksi (VKI) =

Boy * (m?)
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(VKI/M)" -1

Viicut Kitle indeksi Z-skoru =

LS

Bu formiilde kullanilan sabiteler Ek Tablo 1’de gésterilmistir.

Biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii

Hastalardan en az sekiz saatlik aglik sonrasi antekubital venden yaklagsik 15 ml
kan 6rnegi alindi. iki ml serum 6rnegi soguk santrifuj ile ayristirilarak tPA, PAI-1 ve
trombomodulin diizeyleri ¢alisilincaya kadar maksimum 90 giin olmak iizere -80 °C
de saklandi. Kan orneklerinde lipid profili, homosistein, fibrinojen, vitamin B12,
folik asit diizeyi, TPA, PAI-1 ve trombomodulin diizeyleri ¢alisildi. Ayrica tip 1
diyabetli hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaci ile 24
saatlik idrar toplanarak glomeriiler filtrasyon hizi ve giinliik mikroalbumin atilimi

hesaplandi.

Serum lipid diizeyleri MODULAR analitik sistem (Roche / Hitachi) ile
homosistein diizeyi ise “Floresans Polarizasyon Immunoassay” (FPIA) yontemi ile

calisild

vWF antijen diizeyi : Plazma vWF antijen diizeyinin tayini immiino-
turbidometrik metod ile (STA-Liatest® vWF, Diagnostica Stago, Fransa) ol¢iildii.

Deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon katsayilari sirastyla %2,7 ve 4,5 idi.

Trombomodulin diizeyi 6l¢giimii: Plazma trombomodulin diizey tayini enzim
immiinoassay yontemi ile (Asserachrom® Thrombomodulin, Diagnostica Stago,
Fransa) yapildi. Deney i¢i ve deneyler aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla %3,86 ve

5,94 idi.
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tPA diizeyi Ol¢iimii: Plazma tPA diizey tayini ELISA yontemi ile
(Asserachrom® tPA, Diagnostica Stago, Fransa) yapildi. Deney i¢i ve deneyler arasi

varyasyon katsayilar1 sirastyla %4,54 ve 7,79 idi.

PAI-1 diizeyi olgiimii:  Plazma PAI-1 diizey tayini ELISA yontemi ile
(Asserachrom® PAI-1, Diagnostica Stago, Fransa) yapildi. Deney i¢i ve deneyler

aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla %6,53 ve 8,69 idi.
Retinopati degerlendirilmesi

Tip 1 DM’li hastalarin tiimii g6z boliimii tarafindan dilatasyon sonrasi

dogrudan g6z dibi fundoskopik incelemesi ile retinopati agisindan degerlendirildi.
Karotis intima-media kalinhg:

Olgu yatar pozisyonda, bas hafif ekstansiyonda ve sola doniik iken B-mod USG
ile ayn1 kisi tarafindan ana karotid arter arka duvari kullanilarak karotid arter intima-
media kalinlig1 6l¢imii yapildi. Ana karotid arter arka duvar kalinligi bulbusun 10
mm alt kismindan goriintiiler alinarak elde edildi. Dis ¢izgi media-adventisya siniri,
i¢ ¢izgi ise luminal intimanm sinir1 olarak kabul edildi. Iki paralel ¢izgi arasindaki
mesafe ise intima-media kalinlig1 olarak hesaplandi. Her olguda iki 6l¢limiin

ortalamasi alinarak karotis intima-media kalinlik degeri hesaplandi.

Calismaya dahil edilen vakalarin KIMK o6l¢iimleri persentillere ayrildiginda 25
persentil sinir1 0,36 mm, 50 persentil sinir1 0,41 mm, 75 persenil sinir1 ise 0,44 mm
olarak hesaplandi. 25 persentilin altindaki olgiimler alt ¢eyrek, 75 persentilin

iistiindeki Olgtimler ise tist ¢ceyrek olarak tanimlandi.
Istatistiksel analiz

Toplanan veriler SPSS 13.0 paket program kullanilarak analiz edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov testi” ve histogram ile kontrol
edildi. Vitamin B12, trombomodulin ve KIMK 6l¢iimlerine logaritmik
transformasyon uygulanarak normal dagilimlari saglandi. Gruplar arasindaki farkin

degerlendirilmesi i¢in tek yoOnlii variyans analizi “One-way ANOVA testi” ve post-
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hoc testler kullanildi. Homosistein diizeyleri normal dagilim gergeklestirmedigi igin
gruplar aras1 degerlendirilme non-parametrik “Kruskall Wallis testi” kullanilarak

yapild.

Ateroskleroz gostergesi olarak dlgiilen KIMKyi etkileyebilecek olasi faktorler
(homosistein, vitamin B12, folik asit, tPA, PAI-1, trombomodulin, vWF, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, TG, LDL/HDL kolesterol orani,
fibrinojen, VKI, cinsiyet) multipl regresyon analizi ile incelendi. P < 0,05 istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 20 tip 1 DM’li (1. grup: 11 kiz, 9 erkek), 20 obez (2. grup: 10 kiz,
10 erkek), 20 obez ve glukoz intoleransi olan (3. grup: 11 kiz, 9 erkek) ve 20 kontrol
(4. grup: 10 kiz, 10 erkek) olmak iizere toplam 80 adolesan alindi. Tip 1 DM’li hasta
grubunun yas ortalamasi 14,8 + 1,5 yil, obez hastalarin yas ortalamasi 14,9 + 1,6 yil,
obez ve glukoz intoleransi olan hasta grubunun yag ortalamasi 15,0 + 1,6 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 14,9 +1,6 yil idi. Calismaya dahil edilen vakalarin
yaslar1 11,9 ile 17,3 yil arasinda olup gruplarin yas ortalamasi istatistiksel olarak

benzer idi.

Tiim gruplar arasinda c¢aligmaya dahil edilen ¢ocuklarin boy ortalamasi ve
cinsiyete gore dagilimlart agisindan anlamli fark saptanmadi. Grup 1°deki hastalarin
ortalama VKI ve viicut agithg 2. ve 3. gruplarinkinden anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,001), kontrol grubu ile arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ikinci ve 3. gruptaki hastalarin ortalama VKI ve viicut agirligi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Calismaya dahil
edilen dort grup karsilastirildiginda 2. ve 3. gruplarin ortalama VKI-Z skorlar 1.
grup ve kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,001); 1. grup ve
kontrol grubu arasinda, ayrica 2. ve 3. gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(p:0,129, p:0,999). (Tablo 5.).
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Tablo 5. Tip 1 DM, obezite, glukoz intolerans1 ve kontrol gruplarinda sayi, cinsiyet, yas, boy, kilo,
VKI ve VKI-Z skoru ortalamas ve standart sapmas1 (SS)

Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4 P
Tip 1 DM Obezite Glukoz Intolerans Kontrol
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Cinsiyet
g'f( y 11 (%55) 10 (%50) 11 (%55) 10 (%50)  1.000
rie 9 (%45) 10 (%50) 9 (%45) 10 (%50)
Yas (y1l) 14,8+1,5 14,9+1,6 15,0£1,6 14,9£1,6 0,989
Boy (cm) 160,110, 161,149,5 163,7£10,6 153,9424,1 0,208
Kilo (kg) 54,8+133%%  79,9+13,0° 76,8+13,4¢ 50,9+83  <0,001
VKi 21,042,5%  30,542,9° 28,7+4,5¢ 20,0+1,3 <0001
VKI-Z skoru 0,58+0,67°°  2,61£0,37° 2,26+0,53¢ 0,24+0,29  <0,001

a

b

= Grup 1 ve 2’nin karsilagtirmasidir, P<0,001
= Grup 1 ve 3’iin karsilagtirmasidir, P<0,001
¢ = Grup 2 ve 4’lin karsilagtirmasidir, P<0,001
4= Grup 3 ve 4’lin karsilagtirmasidir, P<0,001

Calismaya dahil edilen tip 1 DM’li hasta grubunun tani anindan itibaren
ortalama izlem siiresi 5,943,4 yil olup izlem siiresi 1,5 yil ile 12 yil arasinda
degismekte idi. Son bir yillik izlemde yillik HbAic degerlerinin aritmetik ortalamasi
alinarak ortalama HbAic degerleri hesaplandi. Yillik ortalama HbAic degerleri
%8,47+1,06 olup %7,1 ile 11,3 arasinda degismekte idi. GFR ortalamasi ise
138,9+62,2 ml/dk/1,73 m® olup 98 ile 415 arasinda degismekteydi. Tip 1 DM’li
hastalarin besinde 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri saptandi. Caligmaya dahil

edilen tip 1 DM’li hastalarin hi¢birinde retinopati bulgusu saptanmadi.

Calismaya dahil edilen olgularin gruplara gore ortalama KIMK 6lctimleri,
homosistein, vitamin B12, folik asit, fibrinojen, vWF, trombomodulin, tPA, PAI-1,

lipid diizeyleri ve Tablo 6 ve 7°de verilmistir.

57



Tablo 6. Calismaya dahil edilen gruplarin KIMK, homosistein, vitamin B12, folik asit, fibrinojen ve
endotel islev belirteclerinin ortalamasi ve SS’si

58

= Grup 2 ile 1, 3 ve 4’lin karsilastirmasidir, sirastyla p: 0,002, p: 0,029, p: <0,001

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Tip 1 DM Obezite Glukoz Kontrol
intoleransi
KIMK 0,39+0,05 0,44+0,08 0,42+0,07 0,40+0,05 0,136
(mm)
Homosistein 8,44+2,18° 13,20+5,50 12,19+7,68 10,5243,46 0,005
(mg/dl)
Vitamin BI2 43504223,6  2980+1260  334,4+1383 341041589 0,104
(pg/ml)
Folik asit 9,69+2,87 8,1242,32 9,15+2,92 9,01+2,34 0,307
(ng/ml)
Fibrinojen 28974503 317.5+47.9 330,14£53,8 291,4+43.8 0,025
(mg/dl)
Z;V)F akt. 146,4+55,6°  120,9+39,2 117,4+44,7 100,7+22,4 0,011
(1)

Trombomodulin 55 ¢, 5, 28,68+11,6  33,4+17,1 30,4+12,8 0,644
(ng/ml)
tPA 17,946,8 20,3473 19,8+5,7 18,245,9 0,588
(ng/ml)
PAI-1 ¢

143,6+£82,8 238,5+£105,5 224,8+96,5 181,8491,6 0,009
(ng/ml)
“= Grup 1 ve 2’nin kargilastirmasidir, p: 0,001
® = Grup 1 ve 4’iin karsilastirlmasidir, p: 0,005
“= Grup 1 ile 2 ve 3’{in karsilastirmasidir, sirasiyla p: 0,011, p:0,04
Tablo 7. Calismaya dahil edilen gruplarin lipid profili ortalama ve SS’si

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

Tip 1 DM Obezite Glukoz Intoleransi Kontrol

T. Kolesterol 154.0+27.0 146,4+23,6 147,1+33,7 153,8¢16,5 0,677
(mg/dl)
Trigliserid 80,1422,6  142,1482,8"  98,3+36,1 7574313 <0,001
(mg/dl)
HDL kolesterol ¢, 5,110 48,1+112°  50,948,0° 59,1£12,7¢  <0,001
(mg/dl)
LDL kolesterol 775,939 6954191 76,3309 7412196 0,744
(mg/dl)
VLDL 17,8452 2841665 19,6471 15,1463  <0,001
(mg/dl)
LDL/HDL 1236048 1,54:0,57  1,53+0,64 1424049 0252
*= Grup 2 ile 1, 3 ve 4’in karsilagtirmasidir, sirasiyla p: 0,001, p: 0,031, p: <0,001
® = Grup 1 ve 2’nin karsilastirmasidir, p: 0,003
°= Grup 1 ve 3’iin kargilagtirmasidir, p: 0,033
4= Grup 2 ve 4%iin karsilastirmasidir, p: 0,011
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Sekil 9. Calismaya dahil edilen gruplarin ortalama KIMK, homosistein, vitamin
B12 ve folik asit dl¢iimleri
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Fibrinojen Total Kolesterol
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Sekil 10. Calismaya dahil edilen gruplarin ortalama lipid ve fibrinojen dl¢timleri
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Trombomodulin vWE
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Sekil 11. Calismaya dahil edilen gruplarin ortalama endotel islev belirtecleri
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KIMK: Ortalama KIMK o6l¢iimii 1. grupta 0,39+0,05 mm, 2. grupta 44+0,08
mm, 3. grupta 0,42+0,07 mm, 4. grupta ise 0,40+0,05 mm olarak saptandi. KIMK
Olciim degerlerine logaritmik transformasyon uygulanarak normalizasyon
saglandiktan sonra yapilan degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,136).

KIMK si iist ¢eyrekte yer alan toplam 15 vakanin dokuzu erkek, altis1 kiz; bu
vakalarin dokuzu obezite (%60), dordii obezite ve glukoz intoleransi (%26), biri
kontrol grubu (%7), biri ise Tip 1 DM grubundandi (%7) (Sekil 12). KIMKsi {ist
ceyrekte yer alan hasta grubunda obezite orani , alt ceyrege gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek idi (p:0,03).

sayl

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 12. KIMK 6l¢iimii 75 persentilin iizerinde olan vakalarin dagilimi

KIMK’si alt ve iist ceyrekte yer alan vakalarda c¢alisma parameterlerinin
(homosistein, vitamin B12, folik asit, tPA, PAI-1, trombomodulin, vWF, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, TG, LDL/HDL kolesterol orani,

fibrinojen, VKI, cinsiyet) ortalama ve SS’leri Tablo 8 ve 9°da verilmistir.
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Tablo 8. KIMK si alt ve iist ¢eyrekte yer alan vakalarin ortalama lipid 6l¢timleri ve

SS’si
KIMK < 25 persentil KIMK > 75 persentil p
(n=21) (n=17)

T. kolesterol 160,3£25.2 147,7+27.6 0,410
(mg/dl)

Trigliserid 106,6+70,3 102,8+58,7 0,996
(mg/dl)

HDL kolesterol 55,7+14.,0 53,64+8,6 0,946
(mg/dl)

LDL Kkolesterol 83,0424.2 73,2424.6 0,554
(mg/dl)

VLDL

(mg/dl) 21,3+14,1 20,6+11,7 0,996

Tablo 9. KIMK’si alt ve iist ¢ceyrekte yer alan vakalarin homosistein, vitamin B12,
folik asit ve endotel islev belirteglerinin ortalamasi ve SS’si

KIMK < 25 persentil KIMK > 75 persentil P
(n=21) (n=17)
Homosistein 8,66+2.16 18,14+8,22 <0,001
(mg/dl)
Vitamin B12 362,04196,2 267,6+107,8 0,173
(pg/ml)
Folik asit 9.39+2.41 7,20+2,28 0,033
(ng/ml)
Fibrinojen 315,8452,7 309,8+50,1 0,983
(mg/dl)
vWF
+ +
s 120,3+46,9 119,9+37,9 1,000
Trombomodulin 3144138 29.3+11,3 0,989
(ng/ml)
tPA 19,146,7 19,947,7 0,977
(ng/ml)
PAI-1 233,6+86,2 236,8+99,6 1,000
(ng/ml)

Calismaya katilan vakalarin KIMK o6l¢iim degerleri ile homosistein, vitamin
B12, folik asit, LDL kolesterol, HDL kolesterol, TG, total kolesterol, LDL/HDL
orani arasindaki iliski multipl regresyon analizi ile degerlendirildi. KIMK 6l¢iimii ile
homosistein diizeyi arasinda regresyon analizi sonucunda ($=0,735 p<0,001) giiclii
pozitif lineer korelasyon saptandi. KIMK dl¢iimii ile diger parametreler arasinda

iliski saptanmadi.
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Calismaya dabhil edilen 20 tip 1 DM’li hastanin besinde mikroalbuminiiri vardi.
Mikroalbuminiiri saptanan vakalarin ortalama KIMK ol¢iimleri 0,43+0,06 mm,
normoalbuminiirik vakalarin ortalama KIMK o6l¢timleri 0,37+0,05 mm bulundu. Tip
1 DM’li hastalardan mikroalbuminiirisi olanlarin KIMK 6l¢timlerinin logaritmasi
mikroalbuminiirisi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi
(p=0,039). Mikroalbuminiiri saptanan hastalarin ortanca homosistein diizeyleri
mikroalbuminiirisi olmayan tip 1 DM’li hastalardan istatistiksel olarak anlaml

sekilde yiiksek saptandi (p=0,049).

Tip 1 DM’li hastalarin yillik ortalama HbAic diizeyi ve diyabet siiresi ile
KIMK olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla
p=0,480, p=0,685). KIMK 06l¢iim degerleri dort ¢ceyrege ayrildiginda yillik HbA1c
diizeyi ve diyabet tani siiresi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(sirastyla p=0,553, p=0,806).

Homosistein: Ortalama homosistein diizeyi 1. grupta 8,44+2,18 mg/dl, 2.
grupta 13,20+5,50 mg/dl, 3. grupta 12,19+7,68 mg/dl, 4. grupta ise 10,52+3,46 mg/dl
olarak saptandi. ikinci grubun ortanca homosistein diizeyi 1. grubun ortancasindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,001). Diger guplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

KIMK 6l¢timii alt ¢eyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama homosistein diizeyi
8,606+£2,16 mg/dl, list ceyrekte yer alanlarda ise 18,1448,23 mg/dl olarak o6l¢iildii.
Ortalamalar istatistiksel olarak karsilastirildiginda ortalama homosistein diizeyleri
KIMK 6l¢timiiniin {ist ¢ceyrekte yer aldig1 olgularda alt ¢eyrektekilerden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Homosistein diizeyi ile folik asit ve vitamin B12 diizeyleri negatif iliski

saptandi (sirasiyla r:0,444, r2:0,197 p:<0,001; 1:0,197, r2:0,188, p:<0,001).

Folik asit: Ortalama folik asit diizeyi 1. grupta (tip 1 DM) 9,69+2,87 ng/ml, 2.
grupta (obezite) 8,12+2,32 ng/ml, 3. grupta (obezite ve glukoz intoleransi) 9,15+2,92
ng/ml, 4. grupta (kontrol) ise 9,01£2,34 ng/ml olarak saptandi ve gruplar arasinda

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,307).
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KIMK o6l¢timii alt ¢eyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama folik asit diizeyi
9,39+2,41 ng/ml, iist ceyrekte yer alanlarda ise 7,20+2,28 ng/ml olarak 6lciildii. iki
grup karlastirildiginda st c¢eyrekteki vakalarin ortalama folik asit diizeyleri alt

ceyrektekilerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,033).

Vitamin B12: Ortalama vitamin B12 diizeyi 1. grupta 435,0+223,59 pg/ml, 2.
grupta 285,85+126,05 pg/ml, 3. grupta 334,40+138,31 pg/ml, 4. grupta ise
340,95+158,88 pg/ml olarak saptandi. Logaritmik transformasyon uygulanarak
normal dagilim saglandiktan sonra dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,104).

KIMK ol¢iimii alt ¢eyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama vitamin B12 diizeyi
362,0+196,2 pg/ml, iist geyrekte yer alanlarda ise 267,6+107,8 pg/ml olarak 6l¢iildii.
Iki grubun vitamin B12 diizeylerinin logaritmas1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.( p=0,173).

Fibrinojen: Ortalama fibrinojen diizeyleri 1. grupta 289,65+50,30 mg/dl, 2.
grupta 315,50+47,89 mg/dl, 3. grupta 330,05+£53,83 mg/dl, 4. grupta ise
291,35+43,82 mg/dl bulundu. Birinci grubun ortalama fibrinojen diizeyi 3. grubun

ortalamasindan sinirda anlamli derecede diisiik saptand1 (p=0,053).

KIMK ol¢limii alt ceyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama fibrinojen diizeyi
315,814+52,26 mg/dl, iist ceyrekte yer alanlarda ise 309,84+50,05 mg/dl olarak
oleiildii. Tki grubun ortalama fibrinojen diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p:0,787).

Total kolesterol: Ortalama total kolesterol diizeyleri 1. grupta 154,004+26,99
mg/dl, 2. grupta 146,35+23,59 mg/dl, 3. grupta 147,10+33,71 mg/dl, 4. grupta ise
153,75+16,46 mg/dl bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,667).

KIMK o6lgiimii alt ceyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama total kolesterol diizeyi
160,33+25,19 mg/dl, st ¢eyrekte yer alanlarda ise 147,79+27,58 mg/dl olarak
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olgiildii. Tki grubun ortalama total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,946).

HDL kolesterol: Ortalama HDL kolesterol diizeyleri 1. grupta 60,45+11,04
mg/dl, 2. grupta 48,05+11,24 mg/dl, 3. grupta 50,85+8,02 mg/dl, 4. grupta ise
59,05+12,68 mg/dl bulundu. Birinci grubun ortalama HDL kolesterol diizeyi 2. ve 3.
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi (sirasiyla, p=0,003,
p=0,033). Ayrica 2. grubun ortalama HDL kolesterol diizeyi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi (p=0,011).

KIMK o6l¢iimii alt ¢eyrekte yer alan cocuklarda ortalama total HDL kolesterol
diizeyi 55,71£14,98 mg/dl, iist ¢eyrekte yer alanlarda ise 53,63+8,61 mg/dl olarak
dlgiildii. ki grubun ortalama total HDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,946).

LDL kolesterol: Ortalama LDL kolesterol diizeyleri 1. grupta 77,20+23,91
mg/dl, 2. grupta 69,53+19,10 mg/dl, 3. grupta 76,31+30,85 mg/dl, 4. grupta ise
74,14+19,56 mg/dl bulundu. Gruplar arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,744).

KIMK ol¢iimii alt ¢eyrekte yer alan cocuklarda ortalama LDL kolesterol diizeyi
83,00+24,22 mg/dl, iist ceyrekte yer alanlarda ise 73,24+24,63 mg/dl olarak 6l¢iildii.
Iki grubun ortalama LDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,554)

VLDL kolesterol: Ortalama VLDL kolesterol diizeyleri 1. grupta 17,78+5,18
mg/dl, 2. grupta 28,42+16,57 mg/dl, 3. grupta 19,56+7,14 mg/dl, 4. grupta ise
15,14+6,25 mg/dl bulundu. ikinci grubunun ortalama VLDL kolesterol diizeyi 1., 3.
ve 4. gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi ( sirasiyla;

p=0,002, p=0,029, p<0,001).

KIMK 6l¢timii alt ¢eyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama VLDL kolesterol
diizeyi 21,32+14,05 mg/dl, st ceyrekte yer alanlarda ise 20,56+11,73 mg/dl olarak
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olgiildii. Tki grubun ortalama VLDL kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,996).

Trigliserid: Ortama trigliserit diizeyleri 1. grupta 80,05+£22,64 mg/dl, 2. grupta
142,10+£82,82 mg/dl, 3. grupta 98,30+£36,13 mg/dl, 4.grupta ise 75,70+31,26 mg/dl
bulundu. ikinci grubun ortalama trigliserid diizeyi 1., 3. ve 4. gruplardan istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi ( sirasiyla; p=0,001, p=0,031, P<0,001).

KIMK o6l¢timii alt ceyrekte yer alan cocuklarda ortalama trigliserid diizeyi
106,62+70,28 mg/dl, iist ¢eyrekte yer alanlarda ise 102,79+58,69 mg/dl idi. Iki
grubun ortalama trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,996).

LDL/HDL kolesterol: 1. grupta 1,23+0,48, 2. grupta 1,54+0,57, 3. grupta
1,53+0,64, 4. grupta ise 1,42+0,49 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda ortalama
LDL/HDL kolesterol orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,252).

KIMK o6l¢limii alt ¢ceyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama LDL/HDL kolesterol
orani 1,57+0,69, iist ¢eyrekte yer alanlarda ise 1,39+0,46 olarak hesaplandi. Iki
grubun ortalama LDL/HDL kolesterol oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,717).

tPA: Ortalama tPA diizeyleri 1. grupta 17,92+6,80 ng/ml, 2. grupta 20,27+7,33
ng/ml, 3. grupta 19,82+5,74 ng/ml, 4. grupta 18,204+5,90 ng/ml olarak saptandi.

Gruplar arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,588).

KIMK o6l¢timii alt c¢eyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama tPA diizeyi
19,11+6,74 ng/ml, iist ceyrekte yer alanlarda 19,94+7,72 ng/ml olarak bulundu. Iki
grubun ortalama tPA diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,977).
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PAI-1: Ortalama PAI-1 diizeyleri 1. grupta 143,60+£82,77 ng/ml, 2. grupta
238,47+105,47 ng/ml, 3. grupta 224,67+96,50 ng/ml, 4. grupta ise 181,75+91,63
ng/ml olarak saptandi. Ikinci ve 3. gruplarin ortalama PAI-1 diizeyi 1. gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (sirasiyla; p=0,04, p=0,011).

KIMK o6l¢timii alt ¢eyrekte yer alan cocuklarda ortalama PAI-1 diizeyi
233,64+86,20 ng/ml, iist ceyrektekilerde ise 236,842+99,64 ng/ml olarak ol¢iildii. Tki
grubun ortalama PAI-1 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=1,000).

VWEF antijen aktivitesi: Ortalama vWF antijen aktivitesi diizeyleri 1. grupta
146,40+55,64 (%), 2. grupta 120,85+39,19 (%), 3. grupta 117,40+44,70 (%), 4.
grupta 100,70+£22,35 (%) olarak saptandi. Birinci grubun ortalama vWF antijen
aktivite diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptand1 (p=0,005).

KIMK o6l¢timii alt ¢eyrekte yer alan ¢ocuklarda ortalama vWF antijen aktivite
diizeyi 120,29+46,94 (%), iist ¢ceyrekte yer alanlarda ise 119,89+37,91 (%) idi. Iki
grubun ortalama vWF antijen aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmad1 (p=1,000).

Trombomodulin: Ortalama trombomodulin diizeyleri 1. grupta 33,62+15,00
ng/ml, 2. grupta 28,68+11,59 ng/ml, 3. grupta 33,43+17,06 ng/ml, 4. grupta
30,35+12,80 ng/ml  bulundu. Trombomodulin  diizeylerinin  logoritmasi

karsilastirildiginda dort grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,644).

KIMK dl¢iimii alt ¢eyrekte yer alan g¢ocuklarda ortalama trombomodulin
diizeyi 31,41+13,84 ng/ml, iist geyrekte yer alanlarda ise 29,26+11,28 ng/ml idi. iki
grubun ortalama trombomodulin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0,963).
Diger sonuclar:

Parameterlerin cinsiyete gore degiskenlik gdsterip gostermedigine bakildi.

Kontrol grubunda kizlarda ortalama PAI-1 diizeyi 220,554+85,22 ng/ml, erkeklerde
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ortalama PAI-1 diizeyi 134,33+£79,14 ng/ml olup kizlarda erkeklerden anlamli
derecede yiiksek saptandi (p=0,032). Obezite grubunda kizlarda folik asit diizeyi
9,35+1,97 ng/ml, erkeklerde 6,62+ng/ml olup kizlarda erkeklerden anlamli derecede
yiiksek saptanirken homosistein diizeyi kizlarda 11,56+5,78 mg/dl, erkeklerde
15,21+4,68 mg/dl olarak saptandi ve ortanca homosistein erkeklerde kizlardan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu (p=0,03). Diger parametreler

acisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmada.

Calismaya dahil edilen vakalarin aile dykiisii obezite acisindan ii¢ gruba ayrildi;
1- anne ya da babada obezite olmasi, 2- anne ve babada obezite olmasi, 3- anne ve
babada obezite olmamasi. Anne ya da babada obezite olan 18 vakanin 11’inde
(%61), anne ve babada obezite olan toplam 15 vakanin 12’sinde (%80), anne ve
babada obezite bulunmayan toplam 47 vakanin 17’sinde (% 36) obezite saptandi
(Tablo 10). Vakalar obez olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildiginda; obez
olan toplam 40 vakanin 11’inde (%27,5) anne ya da babada, 12’sinde (%30) anne ve
babada obezite bulunurken 17 (%42) vakanin anne ya da babasinda obezite yoktu.
Obez olmayan toplam 40 vakanin 7’sinde (%17,5) anne ya da babada, ti¢linde (%7,5)
anne ve babada obezite bulunurken 30 (%75) vakanin anne ya da babasinda obezite
yoktu (Tablo 11). Ailede obezite bulunma orani obez olan grupta olmayan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,004).

Obez bireyler ile obez olmayan bireyler karsilastirildi. Anne ve babada ve anne
ya da babada obezite bulunma orani1 obez vakalarda obez olmayanlara gore yiiksek

saptand1 (p=0,008, p=0,048).
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TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelere ragmen
glinimiizde meydana gelen Oliimlerin halen en sik nedenini olusturmaktadir.
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin altta yatan temel nedeni olan ateroskleroz
ve patogenezine iliskin arastirmalar sonucunda aterosklerozun c¢ocukluk c¢aginda
hatta bazi durumlarda fetal donemde baslayan, yavas seyir gosteren ve erigkin
donemde klinik bulgu veren kronik, inflamatuar vaskiiler bir hastalik oldugu
anlagilmistir. Tedavi yontemlerindeki gelismelere karsin kardiyovaskiiler hastaliklar
erigskinlerdeki mortalite ve morbiditenin halen en sik nedenidir. Bu sebeple
calismalar kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve koruyucu hekimlik {izerine
yogunlasmistir. Bu yondeki calismalarda sigara, diyabetes mellitus, obezite,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve hiperhomosisteineminin ateroskleroz icin risk

faktorii oldugu tespit edilmistir.

Aterosklerozun patogenezine yonelik c¢alismalarda temel mekanizmanin
endotel islev bozuklugu oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir. Ateroskleroz
riski olusturan durumlarda endotel disfonsiyonu Olciilerek ateroskleroz varligi
aragtirilabilir. PAI-1, tPA, trombomodulin, vWF gibi laboratuar parametrelerindeki
bozulmanin endotel disfonksiyonun belirtegleri oldugu bilinmektedir. Obezite,
hipertansiyon, DM, hiperkolesterolemi gibi ateroskleroz gelisimi i¢in risk faktorleri
oldugu bilinen durumlarda ateroskleroz gelisimi ile endotel disfonksiyonu belirtegleri

arasindaki iligkiyi belirlemeye yonelik ¢calismalar yiirtitilmiistiir.

Aterosklerozu saptamak i¢in ¢esitli tan1 yontemleri vardir. Koroner anjiyografi
ateroskleroz tanisini koymada altin standarttir. Ancak koroner anjiyografi, erken
aterosklerotik lezyonlar1 gosterememesi, girisimsel ve pahali bir iglem olmasi, ayrica
hastanin radyasyona maruz kalmasi nedeniyle birincil tarama araci olmaya uygun
degildir. Ateroskleroz arter duvar yapisinda degisiklik ve intima ile media
tabakalarinda kalinlasmaya neden oldugundan duvar kalinlig1 ateroskleroz gelisimini

degerlendirmede kullanilabilir. Karotid arter yiizeyel bir arterdir ve B-mod
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ultrasonografi ile intima media kalinligi dogrudan olgiilebilir. KIMK 6l¢limii
girisimsel olmayan, ucuz ve kolay uygulanabilen ayrica niceliksel sonug¢ veren bir
yontemdir. Tekrar edilebilir olmast uzunlamasina yapilacak Olclimler ile
aterosklerotik lezyonlarin zaman igerisindeki seyrinin izlenebilmesine olanak
saglamaktadir. Bu nedenlerden otlirii KIMK’nin, aterosklerozu erken donemde

tanimlamada kullanilabilecek bir yontem oldugu diisiiniilmektedir.

Biz de aterosklerozun temellerinin ¢ocukluk c¢aginda atildigi diisiincesinden
yola c¢ikarak eriskinlerde ateroskleroz riskini artirdig1 bilinen obezite ve
hipergliseminin cocuklarda ateroskleroza yol acip agmadigimi arastirmak istedik.
Cocukluk doneminde hiperglisemi ve obezitenin tek basma ya da birlikte
ateroskleroz gelisimine katkisi olup olmadigin1 degerlendirmeyi amagladik. Glukoz
intolerans1 (GI) gelistirmis ve gelistirmemis obez cocuklar ile tip 1 DM’li
cocuklardan olusan hasta gruplarinda ateroskleroz varligini arastirmak amaciyla
KIMK 6l¢timii  yaptik. KIMK’nin erigkinlikte oldugu gibi ¢ocuklarda da
aterosklerozun erken belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini incelemek
istedik. Ayrica aterosklerozun baglamasini tetikleyen temel mekanizmanin endotel
disfonksiyonu oldugu bilindiginden ateroskleroz i¢in risk faktorii tasidigim
varsaydigimiz c¢ocuklarin endotel islev belirteclerinin kontrol grubuna gore
degiskenlik gosterip gostermedigini arastirdik. Bunun yaninda bu belirteclerdeki
bozulmanin ateroskleroz gelisiminin erken birer gdstergesi olup olamayacagini

belirlemek amaciyla KIMK ile arasindaki iliskiyi inceledik.

Calismada hasta gruplari ile kontrollerin KIMK'leri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Bu bulgunun {i¢ olas1 nedeni olabilir. Birincisi obezite ve
hiperglisemi ¢ocukluk c¢aginda kisa donemde ateroskleroza neden olmuyor olabilir.
Ikinci olasilik, ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda basliyor olsa bile KIMK 6l¢iimii bunu
gostermede yeterli bir ydntem olmayabilir. Uciincii olasilik ise eldeki bulgu,
calismaya alinan vaka sayisinin yetersizliginden kaynaklanmig olabilir. Bagka bir
deyisle vaka sayisi KIMK olgiimleri arasindaki farki gostermek icin yeterli

olmayabilir.
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KIMK o6l¢timlerini daha ayrintili incelemek iizere ¢alismaya alinan ¢ocuklarin
KIMK olcumlerini doért ¢eyrege ayirdik. KIMK'si iist ceyrekte (75 persentilin
iistiinde) bulunan vakalarin ¢ogunlugunu obezlerin olusturdugunu gérdiik. Bu bulgu
obez ¢ocuklarda aterosklerozun erken bulgusu olan KIMK nin artabilecegini, baska
bir deyisle cocukluk cagi obezitesinin erken ateroskleroz gelisimi igin risk faktorii
olusturabilecegini desteklemektedir. Dolayisiyla 6zellikle obez ¢ocuklara yonelik ve
daha fazla sayida vaka iceren kontrollii ¢aligmalar diizenlenerek KIMK’nin obez

cocuklarda ateroskleroz i¢in bir belirte¢ olup olamayacagi degerlendirilebilir.

Calismaya alinan tip 1 DM'li hastalarin KIMK'leri de yukarida belirtildigi gibi
kontrollerden farksiz bulunmustur. Buna karsilikk tip 1 DM'li hastalardan
mikroalbuminiirisi olanlarin ortalama KIMK'si (0,43+0,06 mm) normoalbuminiirik
vakalarin ortalama KIMK'sinden (0,37+£0,05 mm) anlamli derecede yiiksek idi.
Literatiirde de tip 1 DM’li hastalardaki ¢aligsmalarda ¢eliskili sonuclar elde edilmistir.
Yamasaki ve arkadaslar1 yaslar1 4 ile 25, izlem stireleri 0,5 ile 17 y1l arasinda degisen
105 tip 1 DM’li, yaglar1 31 ile 86 arasinda degisen 529 tip 2 DM'li hasta ve 104
kisiden olusan saglikli kontrol grubunda KIMK 6l¢iimiinii degerlendirmisler ve tip 1
DM'li hasta grubunun KIMK’sini benzer yaslardaki kontrollerden anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir '™*. Ancak s6z konusu ¢alismada adolesan yas grubundaki 68 tip
1 DM’li hasta ayni1 yas grubunda sadece 12 kontrol ile karsilagtirllmigtir. Ayrica
calismaya alinan tip 1 DM’li hastalarin izlem siireleri de bizimkine goére daha
uzundur. Yukaridakinin aksine Gunczler ve arkadaslar1 ortalama izlem siiresi 3,4+/-
3,3 yil, yaslar1 11,9+/-3,6 olan 20 tip 1 diyabetli hastayr benzer yas grubundaki
kontroller ile karsilastirdiklarinda KIMK acisindan fark bulmamustir 2'7. Ulkemizden
bildirilen bir ¢aligmada ise 45 tip 1 diyabetli cocuk 33 kontrol ile karsilagtirilmig ve
KIMK kontrollerden yiiksek bulunmustur. S6z konusu ¢alismada kontrol grubunun
ortalama KIMK'si 0,33+/-0,07 mm  olarak bildirilmistir. Bu ortalama bizdeki
kontrol grubunun KIMK ortalamasindan (0,40 +/- 0,05 mm) disiiktiir 218,
Ulkemizden bildirilen bir baska ¢alismada ise yaslar ii¢ ile 18 arasinda degisen ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelistirmemis 52 tip 1 DM'li vaka benzer yas

grubundaki kontroller ile karsilastirildiginda KIMK'leri farklt bulunmamastir 219,
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Literatiirde ¢ocukluk yas grubundaki tip 1 DM'li hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyon ile KIMK 6l¢iimii arasindaki iliskiyi inceleyen tek ¢alisma vardir. S6z
konusu g¢alismada mikrovaskiiler komplikasyon gelistirmis olan vakalarda KIMK,

komplikasyon gelistirmeyenlerden daha yiiksek bulunmugtur **°

. Calismamizda tip 1
DM’li hasta grubu ile kontrol grubu arasinda KIMK’de fark saptanmamasi
vakalarimizin biiylik ¢ogunlugunda mikrovaskiiler komplikasyon bulunmamasina
bagl olabilir. Bulgularimiz tip 1 DM'li hastalarda KIMK'de artis1 olabilecegini,
bunun mikrovaskiiler ~komplikasyonlar gelistikten sonra ortaya ¢iktigini
diistindiirmektedir. Sonug olarak uzun siireli izlemi olan tip 1 DM’li hasta grubunu
kontollerle ve komplikasyon gelistirenleri gelistirmeyenlerle karsilagtiran bir ¢alisma

bu bulgunun degerlendirilmesinde faydali olacaktir.

Hastaliklar disinda bazi metabolik degisiklikler de ateroskleroz riskini
artirmaktadir. Homosistein, metiyonin metabolizmasinin ara iiriinii olan bir amino
asittir. Plazma homosistein diizeyindeki artisin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Obezite ve diyabet gibi ateroskleroz riskine yol agan
durumlarda homosistein yiiksekliginin de eslik edip etmedigi konusunda teoriler
vardir. Biz de c¢alismamiza aldigimiz c¢ocuklarda hiperhomosisteineminin
ateroskleroz riski olusturan bir faktor olarak varligini arastirdik. Bu amagla hem
calisma gruplarinda homosistein diizeylerinin kontrollerden farklilik gosterip
gostermedigini hem de KIMK ile homosistein diizeyi arasinda iliski olup olmadigimni
inceledik. Calismamizda KIMK’si 75 persentilin {izerinde olan vakalarda
homosistein diizeyi diger ii¢ ¢ceyrege gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir ve
multipl regresyon analizinde KIMK ile homosistein diizeyi pozitif korelasyon
gostermistir. Homosistein diizeyinde artisin derecesi ile KIMK arasindaki pozitif
iliski, homosisteinin, ateroskleroz gelisiminde rol oynadigi diisiincesini destekler
niteliktedir. Bununla birlikte calismaya alinan hasta gruplarinin ortalama homosistein
diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. Ayrica KIMK 6l¢timleri {ist ¢eyrekte yer alan
hastalarin 6nemli oranlarda obezlerden olugmasi ve ortalama homosistein diizeyinin
de bu grupta yiiksek olmasi, obezite ve homosistein yliksekliginin iliskili oldugu
izlenimini dogurmaktadir. Ancak homosistein diizeyi ile VKI arasinda iliski
saptanmamustir. Bagka bir deyisle homosistein diizeyi obezite derecesi ile iligkili

bulunmamistir. Bu konuda literatiirdeki veriler de ¢eliskilidir. Zhu ve arkadaslarinin
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obez ¢ocuklar ile kontrol grubunu karsilastirdigi calismada obezlerde homosistein
diizeyi kontrollerden ytiksek bulunmustur. S6z konusu ¢alismada homosistein diizeyi
ile KIMK arasinda iligki saptanmamistir 221 Uysal ve arkadaslarinin eriskinlerde
yiriittigl bir calismada 55 obez hasta ile kontrollerin homosistein diizeyleri arasinda
fark bulunmamistir. Ayni ¢alismada homosistein diizeyi ile KIMK arasinda iliski de

saptanmamistir >

. Mangge ve arkadaglarinin tip 1 DM'i ve obez hastalarda
yuriittiigli calismada her iki grup ile kontrollerin homosistein diizeyleri arasinda fark
bulunmamistir. Ayni calismada KIMK ile homosistein diizeyi arasinda korelasyon da
saptanmamustir >, Huang ve arkadaslar1 yaslar 6 ile 14 arasinda degisen 60 obez
cocukta homosistein diizeyini benzer yas grubundaki kontrollerden yiiksek bulmustur
224 Glowinska ve arkadaslarinin calismasinda ise cocukluk yas grubunda obez,
diyabetik, hipertansif ve obezite ile birlikte hipertansiyonu olan hasta gruplar ile
kontrol grubunda homosistein diizeyleri Olgiilmiis, sadece hipertansif vakalarda
kontrollerden yiiksek bulunmustur 22> Sonug olarak obez hastalarda aterosklerozu
hizlandiran nedenlerden birisi homosistein yiiksekligi olabilir. Homosistein diizeyleri

ile obezite arasindaki iliskiyi inceleyen daha genis Olgekli caligmalara gereksinim

vardir.

Calismamizda tip 1 DM grubu ile kontrol grubu arasinda homosistein diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Ote yandan mikroalbuminiirik
komplikasyon gelistiren tip 1 DM’li hastalar ile normoalbuminiirikler
karsilastirildiginda, plazma homosistein diizeyleri mikroalbuminiirik hastalarda
yiiksek goriinmesine karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatiirde
diyabetli hastalarda homosistein diizeyini inceleyen gesitli calismalar bulunmaktadir.
Atabek ve arkadaglari ¢ocukluk yas grubunda 27 tip 1 DM’li hasta ve kontrol grubu

226 Misir’dan

arasinda homosistein diizeyi agisindan anlamh fark saptamamistir
bildirilen bir ¢alismada tip 1 DM’li hastalarin plazma homosistein diizeyi kontrol
grubundan yiiksek bulunmus, bunun yani sira mikrovaskiiler komplikasyon gelisen
vakalarda homosistein diizeyi komplikasyon olmayanlardan daha yiiksek
saptanmistir 227 Avrupa’da ¢ok merkezli bir ¢alismada bunun aksine, 36 yasindan
once tan1 almis 533 tip 2 DM’li geng eriskinde homosistein diizeyi, makroalbuminiiri

ve proliferatif retinopati ile pozitif korelasyon gdstermekle birlikte mikroalbuminiiri

ile korelasyon gdstermemistir. Ayni ¢alismada homosistein diizeyi ile GFR arasinda
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negatif iligki gosterilmistir ve GFR’nin homosistein klerensi i¢in hiz smirlayici
basamak oldugu 6ne siiriilmiistiir 228 Tip 1 DM’li hastalardaki bir bagka ¢aligmada
da DM’li hastalarin GFR’leri kontrollerden yiiksek, homosistein diizeyi
kontrollerden diisiik bulunmustur. Ayrica homosistein ile GFR arasinda negatif iligki
gosterilmistir **°. Tip 1 DM’1i hastalarimizin sadece besinde mikroalbuminiiri olmasi
nedeniyle mikroalbuminiiri ya da diger komplikasyonlarin homosistein diizeyi ile
iligkisini degerlendirmeye olanak yoktur. Ayrica tip 1 DM’li hastalarimizin GFR’leri
yas ve cinsiyete gore yiliksek bulunmustur. GFR gergekten homosistein atilimi igin
hiz sinirlayicr ise hastalarimizdaki GFR yiiksekligi homosistein atilimini artirtyor
olabilir. Bu da bu hastalarda homosistein diizeyinin neden lontrollerden yiiksek
bulunmadigini aciklayabilir. Tip 1 DM’li hastalarda ateroskleroz riskinin
homosistein artigiyla iliskili olup olmadigin1 anlamak i¢in tip 1 DM’li hastalarda
homosistein diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ve GFR ile iligkisini

inceleyen ¢alismalara gereksinim vardir.

Vitmanin B12 ve folik asit, homosistein metabolizmasinda O6nemli rol
oynamaktadir. Folik asit ve vitamin B12 desteginin saglikli bireyler ve
hiperhomosisteinemik  hastalarda plazma homosistein diizeyini  diistrdigi
bilinmektedir. Yakin zamanda Till ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢calismada, folik asit
ve vitamin B12 destegi verilen hastalarin KIMK ve homosistein diizeylerinde azalma
gbzlenmistir 20 Calismamizda plazma folik asit ve vitamin B12 diizeyi ile
homosistein arasinda negatif iliski saptandi. Bu bulgu, homosistein metabolizmasi
gdz oniinde bulunduruldugunda beklenen bir sonugtur. Ote yandan folik asit ve
vitamin B12 diizeyleri ile KIMK arasinda iligski saptanmamasina karsin KIMK’si 75
persentilin lizerinde olan vaka grubunda folik asit diizeyi diger ili¢ geyrege gore
anlamli derecede diisiik idi. Aynmi grubun plazma homosistein diizeyi de 25
persentilin altindakilerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi.
Bulgularimiz folik asitin, KIMK iizerinde dogrudan etkisi olmadigini, homosistein
metabolizmas1 ve homosistein diizeyini etkileyerek KIMK’yi dolayli yoldan
etkiledigini diisiindiirmektedir. O nedenle folik asit ve vitamin B 12 desteginin,
homosistein diizeyini azaltarak dolayl yolla ateroskleroza kars1 koruyucu olabilecegi

hipotezini desteklemektedir.
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Serum total ve LDL kolesteroliinde yiikselme ve HDL kolesterol diizeyinde
diismenin ateroskleroz i¢in bagimsiz major risk faktorleri oldugu gosterilmistir .
Calismamiza dahil olan dort grup arasinda total kolesterol ve LDL koleterol
diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmazken obezite grubunda VLDL kolesterol ve
TG diizeyi kontrol grubu ve tip 1 DM grubuna gore yiiksek, HDL kolesterol diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Obezite ve tip 2 diyabette insiilin direncine
bagl olarak plazma VLDL ve trigliserid diizeyinin arttigi, HDL diizeyinin azaldigi
ve LDL boyutlarinda degisme meydana gelerek kiiciik dens LDL partikiillerinin

1 Tip 1 diyabetli hastalarda da benzer anormallikler

aciga ¢iktig1 bilinmektedir
bildirilmistir. Bunun nedeni heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusmamistir.
Hipergliseminin, karacigerde trigliserid yapimini arttirarak, lipoprotein ve
apolipoproteinlerin oksidasyonu ve glikolizasyonuna neden olarak bas rolu oynadig,
ayrica insiilin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan lipoprotein eksikliginin bu siirecte etkili

oldugu diisiiniilmektedir 2.

Calismamizda elde edilen bulgular obezitenin
lipoprotein metabolizmast lizerindeki olumsuz etkilerini desteklemekle birlikte
benzer degisikliklerin tip 1 DM’li ¢ocuklarda da gozlenebilecegini destekleyen bir
bulgu elde edilmemistir. Tip 1 DM’li hasta grubu ile kontrol grubunun lipid profilleri
arasinda fark saptanmamasinin bir nedeni c¢alismaya alinan vakalarin diyabet

stiresinin uzun ve metabolik kontrollerinin bozuk olmamasina bagh olabilir.

Ateroskleroz olusumunda temel mekanizma endotel disfonksiyonudur.
Dolayisiyla endotel islev beliteclerindeki bozulma ateroskleroz i¢in gdsterge olabilir.
Bu nedenle calismamizda hasta ve kontrollerde endotel islev belirtegleri olan tPA,
PAI-1, trombomodulin ve vVWF diizeylerini 6l¢iip karsilastirdik, ayrica bu belirtegler
ile KIMK arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

tPA esas olarak endotel hiicresi tarafindan salinan ve plazminojeni aktive
ederek plazmine donistiirip fibrinolizi baglatan bir proteindir. tPA diizeyinin
diismesi tromboz riskini arttirmaktadir. Trombomodulin, temel olarak endotel
hiicreleri tarafindan salgilanan ve endotel yiizeyinde koagulasyonda 6nemli rol
oynayan bir faktordiir. Aynmi zamanda plazmada da bulunur ve plazmada
trombomodulin diizeyinin artmasi endotel hasarinin bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir.
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vWF ise hemen hemen tamami endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
multimerik bir proteindir ve vWF diizeyinin artmasi da endotel hasarinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir. vWF’nin, kardiyovaskiiler hastaliklarin tromboz gibi

olumsuz seyrini dnceden tahmin etmek i¢in yararli bir gosterge oldugu bildirilmistir
233

PAI-1 temel olarak endotel hiicreleri ve hepatositler tarafindan sentezlenir ve
tPA ile birlikte fibrinolizin diizenlenmesinde 6nemli gérev almakta, fibrinolizi inhibe
etmektedir. PAI-1 diizeyi tromboz, kanserler, post-operatif donem ve septik sok
durumunda artmaktadir. Buna ek olarak PAI-1 diizeyindeki artis obezite ve
metabolik sendromu olan hastalardaki aterotrombotik olay riskinde artis i¢in 6nemli
bir biyokimyasal gostergedir. PAI-1 trombozu ve aterosklerozu ilerleterek

kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir **.

Hasta ~ ve  kontrollerde  endotel  disfonksiyonunun  belirteglerini
karsilastirdigimizda, ortalama tPA ve trombomodulin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. vWF diizeyi ise obezite, glukoz intoleransi ve
kontrol grubunda farksiz iken tip 1 DM grubunda kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiliksek bulundu. Tip 1 DM'li hastalar1 mikroalbuminiirisi olanlar ve
olmayanlar diye iki gruba ayirdigimizda ise iki grup arasinda fark saptanmadi. Tip 1
DM'li hastalarda vWF diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi endotel
hasarim1 akla getirmektedir. Ancak diger belirteclerin kontrollerden farkl

bulunmamas ilgingtir.

Literatiirde, diyabetlilerde vVWF diizeyini inceleyen en genis Ol¢ekli caligma
Verrotti ve arkaslarininkidir. Bu prospektif kontrollii bir ¢alismadir ve 102 tip 1
DM'li ¢ocuk, en kisa izlem siiresi 8 yil olmak {izere izlenmis ve ¢aligmanin sonunda
hastalar mikroalbuminiiri gelisen ve gelismeyen olmak {iizere iki gruba ayrilarak
incelenmistir. Izlem siiresince kontrol grubunun ve tiim tip 1 DM'li hastalarin vVWF
diizeyleri takip edilmis ve mikroalbuminiiri gelistiren hastalarin vWF faktor
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi, normoalbuminiirik hastalarin ise VWF
diizeylerinin normal smirlarda kaldig: bildirilmistir *°. Targer ve arkaslar1 da tip 1

DM'li geng hastalarda plazma vWF diizeyini kontrollerden yiiksek bulmustur **°.
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Gruden ve arkadaglari tip 1 DM’li hastalarda normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik 12’ser hastayr karsilastirmiglar ve mikroalbuminiirisi olan
vakalarda tombomodulin diizeyini normoalbuminiirik vakalardan daha yiiksek

7 Eriskin tip 1 DM'li hastalarda yapilan baska bir calismada ise

bulmuslardir
mikroalbumintirisi olan ve olmayan hastalar karsilagtirildiginda trombomodulin

diizeyi agisindan fark olmadig: bildirilmistir **.

Sonu¢ olarak bulgularimiz tPA ve trombomodulinin obez ve tip 1 DM'li
cocuklarda endotel disfonksiyonu i¢in erken donemde 1iyi bir belirteg
olmayabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirdeki veriler de tip 1 DM’lilerde
vWEF’nin endotel hasarmmi gdstermede daha giivenilir bir belirte¢ oldugu izlenimi
uyandirmaktadir. Ancak bunun nedeni vWF diizeyini 6lgen calismalarin daha fazla
ve daha genis Olgekli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizdaki bulgular
literatiirle birlestirildiginde plazma vWF diizeyinin, tip 1 DM’li hastalarda endotel
hasarin1 erken donemde yansitan bir gosterge oldugu ve diger belirteclerin daha ileri
evrede arttif1 diistiniilebilir. Daha 6nce de belirtildigi gibi ¢alismamizda tip 1 DM’1i
cocuklarin KIMK’si de kontrollerden farkli degildir, yani ateroskleroz baslamissa
bile carpict derecede ilerlemis degildir. Endotel disfonksiyonuna iligkin tiim
parametrelerin bozulmamis olmasi ¢alismaya alinan diyabetli hastalarin metabolik
kontrollerinin iyi olmasindan ve diyabet siiresinin uzun olmamasindan kaynaklaniyor
olabilir. Bu hipotezi test etmek i¢in endotel islevlerini yansitan belirtegleri, diyabet
siiresi daha uzun ve metabolik kontrolii daha genis bir yelpazede degisen hasta

popiilasyonunda 6lcerek kontrollerle karsilastirmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda glukoz intoleransi olan ve olmayan obez hasta gruplarinda
ortalama PAI-1 diizeyi tip-1 DM’li hasta grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu obez hastalarda yag dokusundan PAI-1 salgilanmasina baglanabilir. Obez ve
tip 1 DM’li ¢ocuklarin trombomodulin diizeyleri arasinda fark saptanmazken PAI-
1’in obezlerde daha yiiksek bulunmasi, obezlerde yag dokusundan salgilanan PAI-
I’in fibrin yikimindaki dengeyi bozdugu ve obez hastalarin tip 1 DM’li hasta
grubuna goére daha fazla anti-fibrinolitik aktivite gosterdigini diisiindiirmektedir.
Bagka bir deyisle bulgularimiz obezlerde trombozis riskinin tip 1 DM’li ¢ocuklardan
daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. KIMKsi iist ¢eyrekte (75 persentilin
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lizerinde) yer alan popiilasyonun 6nemli boliimiinii obezlerin olusturmasi da bu

diisiinceyi destekler niteliktedir.

Literatiirde endotel islev belirtegleri ile KIMK arasindaki iliskiyi degerlendiren
az sayida calisma mevcuttur. Cocukluk yas grubunda tPA ve PAI-1 ile KIMK
arasinda iliskiyi degerlendiren tek caligmada yaslar1 11 ile 27 arasinda degisen ailevi
hiperkolesterolemili vakalarda KIMK ile tPA ve PAI-1 arasinda iliski saptanmamistir
29 Saglikli eriskinlerde yiiriitilen bir baska calismada tPA diizeyi ile KIMK
arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir 20 Gene erigkinlerde yuriitiilen bir bagka
calismada ise KIMK ile PAI-1 ve tPA diizeyi arasinda iliski saptanmazken **' primer
hipertansiyonu olan erigkinlerden PAI-1 diizeyi yliksek olanlarin KIMK’si yiiksek

bulunmustur ***.

Obez c¢ocuklarda yiiriitilen bir calismada KIMK kontrollerden yiiksek
bulunmakla birlikte trombomodulin ve vWF diizeyi ile KIMK arasinda iligki

3 Biz de endotel islev belirtegleri ile KIMK arasinda iliski

gosterilememistir
gosteremedik. Bununla birlikte literatiirde 6zellikle cocukluk yas grubunda pek fazla
calisma olmadigindan obez ve diyabetli ¢ocuklarda endotel belirteglerinin

aterosklerozdaki yerini arastiran baska calismalara gereksinim vardir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar KIMK 6l¢iimiiniin, 6zellikle obez ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelismis tip 1 diyabetli ¢ocuklarda aterosklerozun
ertken donemde tespiti ve uzun siireli izleminde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Karotis intima-media kalinlig1 ile homosistein diizeyi arasinda
pozitif iliski saptanmasi ve bunun yaninda homosistein diizeyi ile vitamin B12 ve
folik asit diizeyleri arasinda negatif iliski gézlenmesi, plazma homosistein diizeyinin
ateroskleroz gelisminde Onemli bir faktdr oldugunu ve hastalara vitamin destegi
yapilmasi ile homosistein diizeyinde diisme saglanarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde dolayli yoldan azalma saglanabilecegini
diisiindiirmektedir. Cocuklukta obezite, tip 1 DM gibi hastaliklarda endotel islev
gostergeleri ve ateroskleroz arasindaki iliskinin aydinlatilabilmesi i¢in ise daha

ayrintili calismalara gereksinim vardir.
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10.

SONUCLAR - OZET

KIMK ile homosistein diizeyi arasinda multipl regresyon analizi sonucunda

pozitif lineer iliski saptandi.

KIMK 75 persentilin iizerinde olan vakalarin %60’1 obez, % 26’1 obez ve
glukoz intoleransi, % 7’1 kontrol, %7°1 ise tip 1 DM grubuna aitti ve obezite

orani kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

KIMK 75 persentilin iizerinde olan vakalarda plazma homosistein diizeyi

25 persentilin altindaki gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

KIMK 75 persentilin iizerinde olan vakalarda plazma folik asit diizeyi 25

persentilin altindaki gruba goére anlamli olarak diisiik saptandi.

Mikroalbuminiirisi olan tip 1 diyabetli vakalarda KIMK ve homosistein

diizeyi normoalbuminiirik hastalara gore yiiksek saptandi.

Homosistein diizeyi ile folik asit ve vitamin B12 diizeyi arasinda negatif

korelasyon saptandi.

Tip 1 DM’li hasta grubunda plazma vWF diizeyi kontrol grubuna gore
ylksek saptandi.

PAI-1 diizeyi obezite grubu ve glukoz intoleransi olan grupta tip 1 DM

grubuna gore yliksek saptandi.

Obez hasta grubunda TG ve VLDL diizeyi kontrol grubundan yiiksek, HDL

diizeyi ise kontrol grubundan diisiik saptandi.

Obez hasta grubunda homosistein diizeyi erkeklerde kizlara gore yiiksek
saptanirken, folik asit diizeyi ise kizlarda erkeklerden daha yiiksek

saptanmuigtir.
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11. Calismamiza dahil edilen vakalarmin anne-babalarinin obezite agisindan
degerlendirilmesi sonucunda anne-babanin her ikisininde obez olmasi
durumunda ¢ocuklarinda obezite goriilme oran1 %80, anne ya da babada
obezite olmasi durumunda ¢ocuklarda obezite goriilme oran1 %61, anne ve

babanin her ikisinde de obezite olmamasi durumunda ¢ocuklarda obezite

goriilme orani %36 olarak saptanmugtir.
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EK 1: Calisma formu

HastaNo: .................... Tel: Ev: ... Cep: oo,
Adi-soyadi: ... AdreS: ...
DOSYa NO: ..o

Dogum tarihi: ....................

Cinsiyet Kiz Erkek Tip 1DM | Obesite | Glukoz Int | Kontrol

Tam

Yas

Boy

Viicut agirhgi Sistolik Diastolik Mean AP

BMI Kan Basinci

Sigara

Diyabet siiresi

Aile Oykiisi | Hipertansiyon | Hiperlipidemi Obesite Diyabet CVO-KAH Sigara
Anne
Baba
Diger
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

\ Tanner Evre

Folik asit HbATlc (yillik ort.)
Vitamin B12 Total kolesterol
Homosistein HDL
Fibrinojen LDL
VWF TG
Trombomodulin LDL/HDL
t-PA
tPAI-1
HbAlc
< 30 mg/giin 30 — 300 mg/giin > 300 mg/giin
Albuminiiri
Retinopati
Karotid arter
IMT
Serum Idrar
Kreatinin
GFR
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Tablo Ek II. VKI-Z skoru hesaplamada kullanilan sabit degerler

Yas Erkek Kiz
L M S L M S

1.0 0.12 17.35 0.076 0.43 16.82 0.080
2.0 0.01 16.42 0.079 0.82 16.07 0.078
3.0 0.07 15.89 0.084 1.18 15.74 0.081
4.0 0.38 15.61 0.088 142 15.51 0.087
5.0 0.85 15.52 0.093 1.57 15.37 0.094
6.0 1.32 15.52 0.097 1.66 15.47 0.102
7.0 1.70 15.61 0.101 1.71 15.71 0.110
8.0 1.95 15.82 0.104 1.73 16.00 0.117
9.0 2.08 16.10 0.107 1.72 16.32 0.122
10.0 2.13 16.43 0.110 1.69 16.72 0.126
11.0 2.10 16.83 0.112 1.66 17.21 0.128
12.0 2.02 17.32 0.113 1.63 17.82 0.128
13.0 1.93 17.90 0.114 1.63 18.51 0.127
14.0 1.82 18.54 0.115 1.64 19.19 0.126
15.0 1.71 19.21 0.115 1.68 19.81 0.123
16.0 1.59 19.85 0.115 1.73 20.34 0.121
17.0 1.47 20.43 0.115 1.78 20.78 0.119
18.0 1.33 20.94 0.115 1.83 21.16 0.117
19.0 1.18 21.37 0.115 1.88 21.50 0.115
20.0 1.04 21.75 0.115 '1.93 21.80 0.113
21.0 0.90 22.11 0.115 1.97 22.09 0.111

106




