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Ozet

EBEVEYN SIGARA KULLANIMININ PEDIATRIK YAS GRUBUNDA ERKEN
ATEROSKLEROTIK DEGISIKLIKLER UZERINE ETKIiSi

GIRIS: Gebelikte sigara iciciliginin genetik yapi, beslenme durumu, yas,
cinsiyet, viicut kompozisyonu ve oranlari, pubertal degisiklikler, yasam tarzi,
fiziksel aktivite, uyku saati ve cesitli stres faktorleri ile birlikte cocukluk cag
obezite, diyabet ve kardiyovaskililer hastalik riskini arttirdigi cesitli
calismalarda goOsterilmistir(1,2). Ebeveyn sigara iciciligi pediatrik yas
grubunda metabolik sendrom gelismesine aracilik edebilecek adipokin
seviyelerinin artmasina yol acmaktadir. Ebeveyn sigara iciciligi ile artmis
yuksek metabolik sendrom riski, leptin ve retinol baglayici protein-4 dahil
olmak Uizere plazma adipokinlerindeki degisiklik ve azalmis adiponektin ve
FGF21 ile iliskilidir(3-5). Pasif sigara i¢iciliginin ¢ocuklarda hipertansiyon
prevelansinda artisa neden oldugu bazi calismalarda gosterilmistir(2).
Ateroskleroz cocukluk cagindan itibaren baslayan yavas ve kademeli gelisen
bir stirectir. Aterosklerozla ilgili tespit edilebilen ilk yapisal degisiklik Karotis
Intima Media Kalinhiginda (CIMT) artistir (2). Epikardiyal yag dokusu (EAT)
ise kalp ve koroner arterlerin etrafinda yerlesmis, parakrin, vazokrin ve
enflamatuvar etkilere sahip visseral bir yag dokusudur. CIMT, karotid arter
sertligi ve aortik nabiz dalga hizi (PWV) cocuklar ve yetiskinlerde
kardiyovasktiler hastalik riskini degerlendirmek icin kullanilan subklinik
parametrelerdir. Bu parametreler, transtorasik ekokardiyografi ile nispeten
basit ve invaziv olmayan bir sekilde o6lctlebildiginden buytuk oOlcekli

populasyon calismalarinda kullanim i¢in ¢ok uygundur.

AMAC: Calismamizda, ebeveyn sigara kullaniminin erken aterosklerotik
degisiklikler tizerine etkisini CIMT ve EAT 6lctimlerini degerlendirilerek tespit

edilmesi amaclanmaistir.



Ozet

GEREC VE YONTEM: Anamnezde ebeveyn sigara iciciligi olan 6 ile 16 yas
aras1 53 cocuk calisma grubu ve anamnezde ebeveyn sigara igiciligi olmayan
53 ¢ocuk kontrol grubu alindi. Tim ¢cocuklarin antropometrik ve kan basinci
o6lcimleri degerlendirildi. Vicut kitle indeksleri hesaplandi. Hemogram,
demir ve total demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin B12 dtzeyleri, 25-
hidroksi vitamin D duizeyleri, aclik serum lipidleri, glukoz, instlin dizeyleri,
insilin direnci ve tiroid fonksiyon testlerinin sonuclar1 incelendi.
Elektrokardiyografik ve ekokardiyografik degerlendirmeleri yapildi. Aortik
PWV, sol ventrikil kitle indeksi, EAT kalinligi, CIMT, IVSD, LVIDd, LVPWd,
IVSs, LVPWs, KF ve EF degerlendirilmeleri yapildi. Anamnez sirasinda
cocuklarin dogum tartisi, dogum haftasi, annenin gebelikte sigara iciciligi
(adet/glin), anne sUtl alim suresi, annede gestasyonel diyabet varligi,
annenin gebelikte boy ve total tartis1 Ogrenilerek viicut kitle indeksi
hesaplandi. Ebeveynlerin sosyodemografik 6zellikleri (akraba evliligi, ailede
KKH o6ykust, ailede HT ve DM o6ykust, calisma durumlari, meslekleri, egitim
duzeyleri ve gelir duizeyleri) giinde ne kadar sigara ictikleri, cocugun yaninda
ne kadar sigara icildigi, evde sigara icilen alanlarin siklikla nereler oldugu ve

cocuklarin giinltik toplam uyku streleri 6grenildi.

BULGULAR: Ebeveyn sigara iciciligi olan grubunun EAT Kalinligi (mm) ve
CIMT (mm) ortalamalar1 ebeveyn sigara iciciligi olmayan grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu (her parametre icin
sirastyla p=0,014, p=0,001). EAT kalinligi (mm) degiskeni lizerinde calisma
ve kontrol gruplarinin etkisini kontrol etmek tizere trigliserid (p=0,093), LDL
(p=0,464) ve total kolesterol (p=0,737) kovaryet faktér olarak kullanildi ve
homojen oldugu goérildi. Calisma ve kontrol gruplarinin EAT kalinligl (mm)
degiskeni Uzerinde trigliserid (p=0,123), LDL (p=0,303) ve total kolesterol
(p=0,657) degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli etki gézlenmezken,
ebeveyn sigara iciciligi olan grubunun EAT kalinligi (mm) ortalamalar
ebeveyn sigara iciciligi olmayan grubundan istatistiksel olarak anlamlh
derecede yuksek bulundu (p=0,009). CIMT (mm) degiskeni tizerinde calisma
ve kontrol gruplarinin etkisi kontrol etmek Utzere trigliserid (p=0,113), LDL
(p=0,163) ve total kolesterol (p=0,119) kovaryet faktor olarak kullanildi ve
homojen oldugu goértldi. Calisma ve kontrol gruplarinin CIMT (mm)

degiskeni Uzerinde trigliserid (p=0,517), LDL (p=0,154) ve total kolesterol
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(p=0,307) degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli etki gdzlenmezken,
ebeveyn sigara iciciligi olan grubunun CIMT (mm) ortalamalari ebeveyn
sigara iciciligi olmayan grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0,007). Calisma ve kontrol gruplarinin giinlik toplam
uyku saati degerleri ile LV kitle, EAT Kalinlig1, CIMT, IVSD, LVIDd ve LVPWd
degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gozlendi (her parametre icin sirasiyla LV kitle degerleri ile r=-0,413 p=0,002,
EAT kalinhigi degerleri ile r=-0,325 p=0,018, CIMT r=-0,484 p=0,0001, IVSD
r=-0,308 p=0,025, LVIDd r=-0,290 p=0,035, LVPWd r=-0,285 p=0,038).
Calisma ve kontrol gruplarinin anne sttdl alma stUresi ile IVSs degerleri
arasinda pozitif yénde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi
(r=0,364 p=0,007). Calisma grubunun gebelikte sigara kullanimi varligi
dagilimlar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ytksek
bulundu (p=0,041). Calisma ve kontrol gruplarinin baba meslegi ve anne
0grenim durumu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlendi (her parametre icin sirasiyla p=0,017, p=0,049). Ebeveyn sigara
iciciligi olan grubunda baba mesleginde emekli ve isci varligi, anne 6grenim
durumunda ise ilkokul varligi ebeveyn sigara iciciligi olmayan grubundan

yuksek bulundu.

SONUC: Ebeveyn sigara kullaniminin cocuk ve adélesan yas gruplarinda
geleneksel aterosklerotik risk faktérlerinden bagimsiz olarak CIMT ve EAT
kalinliginda artisina neden olarak erken ateroskleroza yol agcmaktadir. Erken
aterosklerotik degisikliklerin gelisiminin Onlenebilmesi amaciyla sigarasiz
ortamin yayginlastirilmasi ve toplumsal dtizeyde ele alinmas1 gereken cok

onemli bir konudur.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, ebeveyn sigara iciciligi, sigara, epikardiyal

yag dokusu, karotis intima media,
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Abstract

EFFECT OF PARENTAL SMOKING ON EARLY ATHEROSCLEROTIC
CHANGES IN PEDIATRIC AGE GROUP

BACKGROUND: It has been shown in studies that smoking during
pregnancy, genetic structure, nutritional status, age, gender, body
composition and proportions, pubertal changes, lifestyle, physical activity,
sleep time and various stress factors increase the risk of childhood obesity,
diabetes and cardiovascular disease (1,2). Parental smoking causes an
increase in adipokine levels that may mediate the development of metabolic
syndrome in the pediatric age group. Changes in plasma adipokines,
including increased leptin and retinol-binding protein-4, and decreased
adiponectin and FGF21 are also associated, which may explain the
association of parental smoking and increased metabolic syndrome (3-5). It
has been shown in studies that passive smoking causes an increase in the
prevalence of hypertension in children (2). Atherosclerosis is a slow and
gradual process that begins in childhood. Increased Carotid Intima Media
Thickness (CIMT) is the first detectable structural change associated with
atherosclerosis(2). Epicardial adipose tissue (EAT) is a visceral adipose tissue
located around the heart and coronary arteries, with paracrine, vasocrine and
inflammatory effects. CIMT, carotid artery stiffness, and aortic pulse wave
velocity (PWV) are subclinical parameters used to assess cardiovascular
disease risk in children and adults. Because these parameters can be
measured in a relatively simple and non-invasive manner by transthoracic
echocardiography, they are well suited for use in large-scale population

studies.

OBJECTIVE: In our study, it was aimed to determine the effect of parental
smoking on early atherosclerotic changes by evaluating CIMT and EAT

measurements.
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MATERIALS AND METHODS: A study group of 53 children aged 6 to 16
years with parental smoking history and 53 children without parental
smoking history were included in our study. Anthropometric and blood
pressure measurements of all children were evaluated. Body mass indexes
were calculated. Results of hemogram, iron and total iron binding capacity,
ferritin, vitamin B12 levels, 25-hydroxy vitamin D levels, fasting serum lipids,
glucose, insulin levels, insulin resistance and thyroid function tests were
determined. Electrocardiographic and echocardiographic evaluations were
performed. Aortic PW velocity, left ventricular mass index, EAT thickness,
CIMT, IVSD, LVIDd, LVPWd, IVSs, LVPWs, CF and EF were evaluated. During
the anamnesis, the birth weight of the children, the week of birth, the
mother's smoking during pregnancy (piece/day), the duration of
breastfeeding and the presence of gestational diabetes in the mother were
questioned. Also body mass index was calculated by learning the height and
weight of the mother during pregnancy. Sociodemographic characteristics of
the parents (consanguineous marriage, family history of CHD, family history
of HT and DM, employment status, occupation, education level and income
level), how many cigarettes they smoke per day, how many cigarettes are
smoked in the presence of the child, where smoking areas are frequent at

home, and children's total daily sleep times were learned.

RESULTS: The mean EAT Thickness (mm) and CIMT (mm) of the parental
smoking group were found to be statistically significantly higher than the
non-parental smoking group (for each parameter, respectively p=0.014,
p=0.001). Triglyceride (p=0.093), LDL (p=0.464) and total cholesterol
(p=0.737) were used as covariate factors to control the effect of study and
control groups on the EAT thickness (mm) variable and it was found to be
homogeneous. While there was no statistically significant effect of triglyceride
(p=0.123), LDL (p=0.303) and total cholesterol (p=0.657) variables on the EAT
thickness (mm) variable of the study and control groups, The mean EAT
thickness (mm) of the parental smokers group was found to be statistically
significantly higher than the non-smokers parental group (p=0.009).
Triglyceride (p=0.113), LDL (p=0.163) and total cholesterol (p=0.119) were
used as covariate factors to control the effect of study and control groups on

the CIMT (mm) variable and it was found to be homogeneous. While there
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was no statistically significant effect of triglyceride (p=0.517), LDL (p=0.154)
and total cholesterol (p=0.307) variables on the CIMT (mm) variable of the
study and control groups, the CIMT (mm) averages of the parental smoking
group were It was found to be statistically significantly higher than the non-
smoking group (p=0.007). A negative statistically significant correlation was
observed between the daily total sleep hour values of the study and control
groups and the LV mass, EAT thickness, CIMT, IVSD, LVIDd and LVPWd
values (for each parameter, respectively with LV mass values r=-0.413
p=0.002, EAT thickness values with r=-0.325 p=0.018, CIMT r=-0.484
p=0.0001, IVSD r=-0.308 p=0.025, LVIDd r=-0.290 p=0.035, LVPWd r=-0.285
p=0.038). A statistically significant positive correlation was observed between
the values of how many months of breastmilk intake of the study and control
groups and IVSs values (r=0,364 p=0,007). The distribution of the presence
of smoking during pregnancy in the study group was found to be statistically
significantly higher than the control group (p=0.041). A statistically
significant difference was observed between the father's occupation and
mother's educational status distributions of the study and control groups (for
each parameter, respectively p=0,017, p=0,049). The presence of a retired
and worker in the father's profession, and the presence of primary school in
the educational status of the mother were found to be higher in the parental

smokers group than in the parental non-smokers group.

CONCLUSION: Parental smoking causes early atherosclerosis by
causing an increase in CIMT and EAT thickness independent of
traditional atherosclerotic risk factors in children and adolescents.
In order to prevent the development of early atherosclerotic
changes, the prevalence of a smoke-free environment is a very

important issue that should be addressed at the societal level.

Keywords: Atherosclerosis, parental smoking, smoke, epicardial adipose

tissue, carotid intima media
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Aterosklerotik kardiyovasktiler hastaliklar (KVH) diinyada en 6nde gelen
olim sebepleri arasinda yer almaktadir. Ateroskleroz surecinde
kardiyovaskuler risk faktorleri 6énemli rol oynamaktadirlar (6). Turkiye,
Avrupa'da en yuksek KVH mortalitesine sahip tulkeler arasinda yer
almaktadir. Mortalite nedenlerine gbére yapilan incelemelerde 2019 yilinda
%36,8 ile KVH’lar ilk sirada yer aldig1 gértlmusttr (7). 2030 yilina kadar KVH
6lim oraninin erkeklerde =2,3 kat, kadinlarda =1,8 kat artmasi
beklenilmektedir (8).

KVH patofizyolojisinde rol alan en temel etken aterosklerozdur. Koroner arter
hastaliginda, degistirilebilen ve  degistirilemeyen risk  faktorleri
tanimlanmistir. Yasam tarzinin kontrolliyle degistirilebilen risk faktérleri

arasinda sigara iciciligi, obezite ve fizyolojik inaktivite yer almaktadir (9).
Sigara iciciligi KVH’lar icin 6nemli bir degistirilebilir nedensel risk faktéradur.

Obezite prevalansinda, 6zellikle cocukluk cagi obezitesinde, hiperglisemi ve
hipertansiyon gibi metabolik sendroma (MetS) eslik eden bozukluklarin
prevalansindaki endise verici artis, epidemik oranlara ulasmaktadir (3).
Ayrica ciddi bir ktiresel sorun olan pasif sigara iciciligine maruz kalmanin,
obezite ve kardiyometabolik bozukluklarla iligkili olmak tuzere sagliksiz
beslenme, hareketsiz yasam tarzi ve yetersiz uykuya ek olarak diger énemli

bir degistirilebilir faktoér oldugu bildirilmistir (3,10).

Ebeveyn sigara igiciligine maruz kalan cocuklar, yetiskin yasamlarinda
olusabilecek zararl etkilere karsi savunmasizlardir. Ornek birkac¢ calismada,
ebeveyn sigara maruziyetinin (ESM) cocukluk cagi obezitesi, anormal lipid

profilleri, yiksek kan basinci ve bozulmus glukoz regiilasyonu gibi MetS
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bilesenleri ile iliskili oldugunu goésterilmistir (3,11,12). Bununla birlikte, pasif
iciciligin bu kardiyometabolik bozukluklara ve ilgili dokularda neden oldugu
bazi mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (3).Fin’li cocuklarda yapilan
Kardiyovasktiler Risk Calismasindan elde edilen veriler incelendiginde; sigara
icen ebeveynlerin cocuklarinda yetiskinlikte karotis aterosklerotik plak
gelisme riskinin arttigi saptanmistir (13). Bununla birlikte, sigara dumani
maruziyetine karst koruyucu Onlem alabilen ebeveynlerin cocuklarinda
aterosklerotik plak gelistirme riskinin azaldigi sonucuna varilmistir (13).
ESM’den 25 yil sonrasina kadar cocuklarin damar sagligi tizerindeki yaygin
etkileri gortlebilmektedir (14). Cocuklar1 korumak ve nufus genelinde
kardiyovasktiler hastalik ytikiinil azaltmak icin yetiskinler arasinda sigara

icmeyi azaltmaya yonelik cabalar devam etmelidir.

Diger bir arastirmada, cocukluk déneminde sigara dumanina maruz
kalindiktan sonra geng¢ eriskinlikte endotel bagimli vazodilatasyonda geri

doéntist olmayan bozulmaya neden olabilecegi sonucuna varilmistir (15).

Adipoz doku; enerji harcanimi, inflamatuar yanit ve kardiyometabolik
homeostaz ile ilgili olan ve genellikle adipokinler olarak adlandirilan bir dizi
molektlti serbest birakan dinamik bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir (3,16). Bir hipoteze gore, pasif sigara iciciligine maruz kalmanin
kardiyometabolik risk ile iliskisinde, 6zellikle yag dokusunun endokrin
fonksiyonu Uzerindeki olumsuz etkilerin adipozit ile aracilik edebildigidir
(3,17). Sinirh verilerle yapilan gozlemsel calismalar, pasif sigara dumanina
maruz kalma ile adipokinlerin diizensizligi arasinda bir iliski olduguna dair
kanit saglamistir. Enflamasyonla iliskili adipokin olan leptin ve adiponektinin
pasif sigara dumanina maruz kalma ile degistigi gértlmustur (3,18). Bununla
birlikte, retinol baglayici protein 4 (RBP4), fibroblast bliytme faktéra 21
(FGF21), resistin ve osteonektin gibi kardiyometabolik hastalik ile ilgili diger

adipokinler bu konuda heniiz sistematik olarak yeterli arastirilmamaistir (3).

Cocuklarda SDM, duistk dereceli bir inflamatuar yanit ve yasamin erken
doneminde aterosklerozu baslatabilecek degisen lipid metabolizmasi

belirtecleri ile iliskilendirilmistir (15).

Calismamizda cocuklarin kendi cevrelerindeki maruziyet tizerinde daha az

kontrolintin olmasi nedeniyle cocuklarda KVH acisindan ebeveyn sigara
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iciciliginin etkilerini degerlendirdik. Genc eriskinlik déneminde ailesel ve fetal

sigara dumanina maruz kalma ile vaskller hasar arasindaki iliskiyi

inceledik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 ATEROSKLEROZ TANIM VE EPIiDEMIiYOLOJIiSi

Ateroskleroz, buiyuik ve orta capli muskuler arterlerin, intima tabakasinda
aterojenik lipoproteinlerin birikimi ve fibr6z dokunun kalinlasmasiyla olusan
yavas seyirli inflamatuar, immunolojik ve genetik olaylarin neden oldugu

multifaktoriyel bir hastaligidir.

Eriskin yaslarda mortalite ve morbiditenin en ©Onemli nedeni olan
kardiyovasktiiler hastaliklarin gelisimine zemin hazirlayan ateroskleroz;

erken cocukluk yaslarinda baslayan bir strectir (9).

Holmanin 1961’de aterosklerozun nutrisyonel ve pediatrik bir problem
oldugunu ileri sirmesinden sonra (20,21) bu konu detaylica arastirilmis ve
yapilan bir cok calisma sonucunda aterosklerozun klinik gérintimlerinin
erigkinlerde ortaya cikmasina ragmen cocukluk déneminde baslayip genc

eriskin dénemlerde hizlandig1 bulunmustur (20,22).

Aterosklerotik stirecte inflamasyonu olusturanlar; damar endoteli, monosit
ve makrofajlar, B ve T lenfositler, inflamatuar sitokinler ve diuiz kas
hicreleridir. Aterom plaklar1 orta ve buyuk arterlerin intima tabakasi ve
altinda birikmeye baslar. Vazodilatér yanitin azalmasi, vazokonstriksiyona
egilimin artmasiyla birlikte endotel disfonksiyonu aterom plaklari olusumuna

katk: saglar.

Ateroskleroz gelisim sUrecinde bir cok risk faktéri tanimlanmistir. Yasam
tarzinin kontroliiyle degistirilebilen risk faktorleri sigara iciciligi, obezite ve

fiziksel aktivitedir. Ayrica medikal tedavi ve diyet yardimiyla dtizeltilebilecek
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risk faktorleri arasinda hipertansiyon, lipit metabolizma bozukluklari,
diabetes mellitus (DM) ve instlin rezistansi yer almaktadir. Degistirilemeyen
risk faktorleri ise yas, cinsiyet, aile hikayesi ve genetik faktorlerdir. Yeni
tanimlanmakta olan risk faktorleri ise homosistein, trombotik risk faktorleri,

lipoprotein (a) ytksekligi ve enflamatuvar faktorlerdir (9).

2.1.1 Normal Arter Yapisi

Normal arter duvar yapisi; intima, media ve adventisya olmak tlizere TUc

bélimden olusmaktadir (Sekil 2.1).

Intima tabakasi, liimene bakan ytizde tek sira dizilmis endotel hiicreleri,
bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimasindan
olusur ve elastik lifciklerin membranda yogunlasmasi ile meydana gelen
elastika interna ile medya tabakasindan ayrilir. Arteriyel dallanma
boélgelerinde ditiz kas hticre proliferasyonu daha fazla oldugu icin bu
bolgelerde intima kalinligi daha fazladir ancak saglikli normal bir damar
limenini daraltmamaktadir. Aterosklerozun en cok goéruldiigu bolgeler;
karotis arterlerin, sol ana koroner arterin ve distal abdominal aortun

dallanma noktalaridir (23).

Medya tabakasi, arter duvarinin orta ve en kalin tabakasini meydana
getirmektedir. Kollajen elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan
matriks icinde yogun olarak dizilmis diiz kas hticrelerinden olusmaktadir.
Damar duvarinda bulunan diz kas hicrelerinin tamamina yakini bu
tabakada yer almaktadir. Damar dtiz kas htcreleri fibroblast benzeri
hiicrelere déntisebilme yetenegine sahiptir. Damar tonusunu salgilanan bir

kisim mediatdrlerle medya tabakasi saglar (23).

Adventisya tabakasi ise en dis tabakay1 olusturmaktadir. Gevsek bag dokusu
yapisinda olmakla birlikte kollajen liflerden, vasovazorumlardan ve sinir

uclarindan olusur (24).
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Sekil 2.1: Damar Duvar Yapisi (25) no'lu kaynaktan alintilanmistir

2.1.2 Aterosklerozda Rol Alan Hiicreler

Endotel hiicreleri: Damarin kanla temas halindeki ylzeyininin olusmasini
saglar ve hemostazda ¢cok 6énemli mekanizmalara sahiptir. Antikoagulan ve
antiinflamatuvar o6zellikleri sayesinde damar sagliginin dizenlenmesinde
merkez rol alirlar. Bu o6zelliklerin cogu nitrik oksit (NO) araciligiyla
gerceklesir. Kan doku gecirgenligi, hemostazla ilgili damar yuzey
ozelliklerinin belirlenmesi ve cogu vazoaktif maddenin salinimi ile damar
tonusu ve bag dokusu yapimini kontrol etmektedir. Hasar ugramamis
endotelin salgiladig1 NO ve prostosiklin (PGI2) etkisiyle ve heparin sulfat ile
kapli olmasi1 nedeniyle trombilis olusumuna direncli bir ylzeydir.
Antiinflamatuvar o6zelligiyle aterosklerozu her evrede engelleyici etki
gostermektedirler. Bu etkiyi inflamasyona sebep olan interselltiler adezyon
molektlti-1 (ICAM-1), vasktiiler hticre adezyon molekualt-1 (VCAM-1),
makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1), P selektin gibi molekullerin sentezini
saglayan genlerin ekspresyonunu engelleyerek ortaya c¢ikarirlar. Bu
molekuiller inflamatuvar hticrelerin tutularak subendotelyal alana alinmasini
saglar. Ateroskleroz risk faktorleri arasinda bulunan hipertansiyon (HT), DM,
sigara icilmesi ya da sUper oksit dlizeyinin artis:1 gibi durumlarda endotelden
NO yapiminin azaldig: ya da yikiminin arttig gésterilmistir. Risk faktérlerinin
etkisiyle endotel disfonksiyonu olusarak inflamatuvar hticreler ve trombosit
icin daha adeziv olmaktadir (23,26,27).

Diiz Kas Hiicreleri: DUiz kas htuicreleri, damar duvarinin medya tabakasinda

yer alirlar. Damar tonusundan sorumlu ve cok sayida kontraktil protein
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icerirler. Ateroskleroz sUrecinde diz kas htcreleri media tabakasindan
intima tabakasina goc ederler ve kontraktil protein icerigi azalarak sentetik
organel sayisinda artma meydana gelir. Intimaya gbéc eden kas hiticreleri
kontraktil fenotipten sentetik fenotipe doéntistir ve proliferasyonda goérev
alirlar. Media tabakasindaki diiz kas huicreleri hem endotelin, ketokolamin,
anjiotensin II gibi vazokonstiktérlere hem de NO ve PGI2 gibi vazodilatatoérlere
cevap verirken intimadaki diiz kas hfticreleri platelet derived growth factor
(PDGF)’e cevap verir. Damar onariminin saglanmasi ve lipidden zengin plak
cekirdeginde fibr6z sapka olusturmak icin gerekli olan glikozaminoglikan,
elastin ve kollojen gibi matriks proteinlerini Uretirler. Plak kapsuli icerigini
sentezleyerek aterosklerotik lezyona stabilite kazandirir. Trombojenik olan
lipidden zengin plak cekirdegini trombositlerden ve pihtilasma kaskad:
proteinlerinden ayirir. Vaskuler duz kas htcreleri plak stabilitesinin
saglanmasi ve fatal trombojenik sonuclar1 engellemede 6nemli rol oynarlar

(23,28).

Enflamatuar hiicreler: Monosit ve makrofajlar aterosklerozun baslamasi ve
ilerlemesinde Onemli gorevleri olan htucrelerdir. Makrofajlar dolasimdaki
monositlerden tireyerek olusmus olan hucrelerdir. Monositler kandan
intimaya okside olmus LDL (ox-LDL) partikullerinin uyaricilig: ile salinan
kemotaktanlardir. Bunlarin basinda endotel hticreleri, diiz kas hticreleri ve
makrofajlar tarafindan salinan MCP-1 gelir. Makrofaj koloni stimtule edici
faktéor (MCSF) etkisiyle monositler makrofajlara déntstr. Aterosklerozun
erken déneminde arter duvarinda monositler birikmeye baslar. Makrofajlar
lokal inflamatuvar yanaiti; sitokinler, serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve
kompleman faktoérlerini sentezleyerek saglarlar. Makrofajlarin intimada
okside LDLYi fagosite etmesiyle birlikte ateroskleroz icin karaktesistik olan
koptik hiticre meydana gelir. Ayrica makrofajlar, matriks metalloproteinazlari

sentezlemeleri sonucunda plak yirtilmasina yol acabilirler (23,27).
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Genel Bilgiler

ATEROSKLEROZ PATOFIiZYOLOJIiSi

Ateroskleroz patogenezi (Sekil 2.2); arteryel duvar htcreleri (endotelyal
hicreler, diz kas hticreleri ve monosit kaynakli makrofajlar), kan hticreleri
(monositler ve trombositler) ve plazma lipoproteinleri (LDL ve HDL) arasindaki
etkilesimler = sonucunda  olusmaktadir.  Ateroskleroz  patogenezini

aydinlatmaya yo6nelik en gecerli hipotez “zedelenmeye yanit hipotezi” dir (29).
Bu hipotezin ana icerigi;

e Kronik endotel hasari sonucu gelisen endotel disfonksiyonu sonrasinda

permeabilitenin artmasi, 16kosit adezyonu ve trombozis
e Damar duvarinda lipoproteinlerin birikmesi

e Monositlerin endotele adheze olarak, intima tabakasinda makrofaj ve

koptik hiicrelerinin olusmasi
e Trombosit adezyonu

e Dtz kas hucrelerinin trombositler, makrofajlar ve damar duvarinda

bulunan hitcreler ile uyarilmasi
e Dz kas huicrelerinin artmasi ve ekstraseltiler matriks tiretimi
e Hicre ici ve hticre disi lipid birikmesi

Intima tabakasinda olusan lipid icerikli makrofaj birikimi ‘agh
cizgilenme’lerin olusmasina sebep olur. Hastaligin progrese olmasiyla artmis
olan duz kas hucreleri, koptk hticreleri, ekstraseliiler lipid ve matriksten

fibréz yagh aterom plagi meydana gelir (29,30) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.2: Aterosklerozun Patogenezi (111)
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Sekil 2.3: Normal ve Ateroskleroza Ugramis Damar Yapilar: (24)

Aterosklerotik sure¢ (Sekil 2.4), kan dolasimindaki lipoproteinlerin
subendotelyal bolgeye transforme olmalari ve okside olmalariyla birlikte
okside olmus lipoproteinlerin immun hucrelerin géciinii saglayan sitokin,
kemokin ve adezyon molektillerini salgilamasiyla baslar. Aterosklerotik
plakta meydana gelen ilk olusum monositlerden tliremis olan makrofajlarin
ox-LDLYi fagosite ederek birikmesiyle ortaya cikan yagh cizgilerdir. Daha
sonra intima tabakasinda monosit ve T lenfosit infiltrasyonu, diiz kas hticre
proliferasyonu, kolesterol ve bag dokusu matriks elemanlar: (kollajen ve
elastin lifler) birikirler. Plagin i¢ kismu lipit, hlicre artiklari, kollajen, kalsiyum
ve diz kas hucrelerinden olusurken, dis kisminda ise fibréz bir tabaka yer
alir. Aterosklerotik plaklar damarlarda stenoza neden olurlar veya plaklarin
yirtilmas: sonucunda akut koroner sendromlara yol acabilmektedirler
(31,32).
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Sekil 2.4: Ateroskleroz Sureci (32)

2.2.1 Endotel Hasari1 ve Disfonksiyonu

Endotel damar sistemi icinde bulunan; fizyolojik ve patolojik olaylarda énemli
diizenleyici roli olan, kan ve damar duvari (diz kaslar) arasina
sinirlandirilmis, mezoderm kaynakli tek katli yassi epitelyum dokusu olup
viicudumuzun en buiytik organidir (24). Uzerinde bulunan glikoproteinler ile
glikozaminoglikanlar araciligiyla negatif yiik kazanan endotel htcreleri,
hiicresel ve hormonal molekiillerle etkilesim halinde cok sayida reseptdr
icermektedirlar (28). Ayrica endotel hucrelerinin trombosit agregasyon
inhibitérti ve kuvvetli bir vazodilatatér ve fibrin yikici olan plazminojen

salinimasinda etkisi bulunmaktadir (23).

Hasara ugramamis endotel, salgiladigi NO ve prostosiklin (PGI2) etkisi ve
heparin sulfatla kapli olmasi nedeniyle tromblis olusumuna direncli bir

yuzeydir (23).

Endotelin 6zelliklerinin c¢ogunlugu NO araciligiyla olmaktadir. Endotel
disfonksiyonu; NO uretiminde bozulma ve/veya endotel kaynakli Endotelin1
(ET-1), anjiyotensin ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma dengesizligini ifade

etmektedir (28).
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NO endotel hucreleri Uzerinde trombosit agregasyonunun guclt bir
inhibitort ve vaskuler tonusu azaltarak vazodilatasyona sebep olan gliclt bir
vazodilatatérdiir. Ayrica antiinflamatuvar etkinligi ile aterosklerozu her
evrede engelleyebilme 6zelligi bulunmaktadir. Bu etkisini inflamasyona sebep
olan ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, P selektin gibi molektllerin sentezini saglayan
genlerin ekspresyonunu engelleyerek gostermektedir (23). Aterosklerozu
kolaylastirdig: bilinen HT, DM, sigara iciciligi veya stper oksit dizeylerinde
artis durumlarinda endotelden NO yapiminin azaldigi veya yikiminin arttigi

goOsterilmistir (26).

Endotel disfonksiyonu; vazodilatatér cevabin azalmasina yol acan kronik
hasarlanma ile aterosklerotik stirecin temel mekanizmasini olusturmaktadir.
Endotelde olusan vazokonstriksiyon, inflamatuvar htuicrelerin birikimi, diz
kas hucrelerinin migrasyonu, sitokin Uretimindeki artis gibi aterosklerotik
plak olusumuna neden olurlar. Ayrica endotel disfonksiyonu meydana gelmis
olan plagin biiyiimesine, catlamasina ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine

de yol agmaktadir (28).

Bilinen risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi)
endotel disfonksiyona neden olurlar. Bunun sonucunda endotel hticrelerinin
secici gecirgen Ozelligi ve antitrombotik yUzey o6zelligi bozulur ve
disfonksiyone aktive olmus endotel hiticrelerinden adezyon molekiilleri,
sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1, IL-8) ve buyUume faktérleri
(PDGF, FGF) salgilanir (23,33).

2.2.2 Diisiik Dansiteli Lipoprotein Oksidasyonu ve Enflamatuar

Hiicreler

Plazmada bulunan LDL’nin endotele girdiginde serbest radikallerin etkisiyle
modifikasyona ugramasi aterosklerozun olusmasinda en énemli faktor olarak
kabul edilmektedir. Ox-LDL partikilleri kemotaktik, sitotoksik ve
immunojenik 6zellik gosterirler ve endotel hiicrelerini indtkleyerek adezyon
molektllerinin ekspresyonunu saglarlar. Endotelde eksprese olan E-Selektin,
endotelyal 16kosit adezyon molekult (ELAM-1), VCAM-1, ICAM-1 gibi adezyon
molektllerine tutunan monositler intima tabakasina giderek MCP-1, IL-1,

TNF gibi kemokinleri salgilarlar (23,34,35).
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MCSF etkisiyle monositler doku makrofajlarina  doéntstir. LDL’nin
oksidasyonu makrofajlar tarafindan tamamlanir ve LDL tizerindeki apo B
proteini makrofajlar Uzerindeki ¢Opcll reseptorler tarafindan taninacak
degisime ugrar. Daha sonra makrofajlar ¢coépcii reseptorleri araciligiyla ox-
LDLyi fagosite ederek kolesterol esterleri seklinde depolarlar. Boéylelikle
aterosklerozun prototip hticresi olan képtk hiicreler meydana gelir (23,36).
Makrofaj yluzeyindeki ¢copcu reseptorlerin down regilasyonu
bulunmadigindan depolama islemi koéptik hticresinin apoptozisine kadar

devamlilik gosterir (23).

Endotelden salinan CCLS ve CXCL10 gibi kemokinlerin etkisiyle
inflamasyonda rol alan T hucreleri aktive olurlar. T hucreleri intima
tabakasina girdiklerinde antijen sunan MHC class 2 hucreleri tarafindan
interlokin-12 (IL-12), interl6kin-18 (IL-18) gibi sitokinlerle uyarilmasiyla T-
helper 1 (TH1) hucrelere doéntstrler. TH1 hiicrelerden interferon-gamma
(IFN-y), TNF-a gibi inflamatuar mediatérler salgilanirlar. Bu sitokinler,
vaskuler permeabilitenin, adezyon molekullerinin ve trombtlis olusumunun
artisina yol acarak diiz kas proliferasyonu ve kollajen tiretiminin azalmasina

neden olurlar (23,37).

2.2.3 Lokositlerin Toplanmasi

Normal endotel huicresi l6kositlerin adezyonuna karsi direnclidir. Endotel
ylzeyinde bulunan adezyon molekiillerinin ekspresyonu monositler ve T
lenfositlerin endotele adezyonuna yol acar. Adezyon molektillerinin basinda
immunglobtlin ailesinden olan VCAM-1 ve VCAM-2 gelir. Diger bir 16kosit
adezyon kategorisinde ise selektinler bulunur. Selektinler endotel hiicresinde
lékositlerin sigcrayan veya yuvarlanma benzeri hareketini tesvik etme egilimi
gosterirken immunglobulin ailesine ait adezyon molektlleri daha siki adeziv
etkilesimi ve lokositlerin hareketsizlesmesini saglama egiliminde olurlar.
Adezyondan sonra l6kositlerin intima i¢ine girmeleri icin bir sinyal gereklidir.
Bu sinyali kemokinler saglarlar. Ox-LDL’nin uyarisi ile MCP-1 salgilanir ve
monositlerin secici yodnlendirilmis gdcini saglar. Lokositler Uzerindeki

CXCR2ye baglanan IL-8 ateroskleroz olusumunda rol alir (23,27).
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2.2.4 Hiicre Ici Lipit Birikimi ve Kopiik Hiicre Olusumu

Makrofajlarin ox-LDL’yi fagosite ederek kolesterolll icerisinde biriktirmesi
sonrasinda aterosklerozun prototip hucresi olan koéptuk hlcresine
donutsurler. Klasik LDL reseptorleri képtik hiicre birikmesini saglamazlar.
Makrofajlar ¢opcl reseptorler araciligi ile ox-LDL’yi fagosite edebilirler. Ox-
LDL fagosite edildikten sonra makrofajlar tarafindan parcalanir ve kolesterol
esterleri seklinde depolanirlar. Kolesterol esterleri hiicre icinde yag
damlaciklari olusturur ve makrofaj lipit ytiklt képtik hiicresine déntistinceye
kadar devam eder. Copcu reseptoérlerin down regliilasyonu bulunmadigindan

depolama islemi képuik hiicresinin apoptozisine kadar devam eder (23).

2.2.5 Yagh Cizgilenme

Koépuk hucrelerinin intimada birikmesiyle yagh cizgilenme meydana gelir.
Erken yaslarda gozlenebilen ateroskleroz lezyonudur. Makroskopik
incelemede damar limeninde kan akimi y6énlinde sari cizgiler olarak
gorultrler. Kan LDL dulizeyinin azalmasi ile birlikte go¢ eden lipid miktar: da
azalir ve ¢ikan lipid miktar artar. Bunun sonucunda lezyon geriler ve skatris
dokusu kalir. Eger tersi durum meydana gelirse lezyon bir ileri seviyeye ilerler

(23).

2.2.6 Fibroz Plak ve Komplike Lezyonlar

Fibréz plaklar, makroskopik olarak limene dogru blylyen beyaz renkli
lezyonlardir. Mikroskopik olarak lipit cekirdek, buyltk miktarda dtiz kas
hiicreleri, makrofajlar, koptk hucreleri, T lenfositler ve ekstraselltiler
matriksten olusurlar. Lezyonlar ilerledikce hticre disi lipitler birikir.
Olgunlasan aterom plaginda lipit cekirdegin tizerinde fibréz bashk bulunur.
Fibroz baslik medyadan intimaya go¢ eden diiz kas hucreleri ve Urettikleri
bag dokusundan  (kollajen  lifleri, elastin, preteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar) meydana gelir. Fibréz bashkta dtiz kas hitcreleri
tarafindan ekstraselliller matriks yapimi olurken diger taraftan makrofajlar
tarafindan uretilen proteinazlar tarafindan bag dokusu yikilir. Bu yapim ve
yikimin kontrolinu sitokinler saglarlar. Fibréz plaklar damar ltimenini
anlamh bir sekilde daraltsalar bile saglam kaldiklar1 stirece 6énemli klinik

olaylara yol acmadiklar1 distnulmektedir. Fibroz baslik ne kadar kalinsa
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plak o kadar stabildir. Lipit ve inflamatuar hiicrelerden zengin, ince fibréz
kapstle sahip plaklar yluksek yirtilma ve zedelenme riskini bulundururlar.
Komplike lezyonlarda ise lipit, enflamatuvar hiicre ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom, hemoraji ya da trombtis yer alir. Komplike olmaya aday plaklara
kararsiz plaklar denir. Lipid cekirdegin etrafindaki makrofajlar tarafindan
salgilanan metalloproteinazlar fibréz kapsuliin kollajen icerikli matriksini
parcalar. Ayrica aktive olmus makrofajlardan salinan IL-13, TNF-a ve T
lenfositlerden salgilanan INF-y sinerjistik etki g6stererek duz kas
hiicrelerinin 6limune ve ekstraselliler matriks azalmasina yol acar. Yikimin
artip yapimin azalmasi sonucunda fibréz kapstl zayiflayarak catlar. Fibroz
basligt hasarlasmis plakta prokoagulan maddeler, kan elemanlar1 ve
pihtilasma faktorleri ile karsilastiginda trombtis olusumu tetiklenir. Plak
ruptirt ve trombiis olusumu sonucunda akut koroner sendromlar meydana
gelir. Aterom plagin riptiire olmasi i¢cin her zaman damar limenini 6nemli
miktarda daraltmasi gerekmez. Kararsiz plaklar da rlptire olarak akut

koroner sendromlara neden olabilirler (23,34,37,38)

Amerikan Kalp Dernegi'nin aterosklerotik plaklarin histopatolojik

siniflandirmasi (24,38)

Tip I lezyon: En erken lezyondur. Adaptif intimal kalinlagma ya da intimal
ksantoma. Minér lipid birikimleri ve makrofaj koéptk hitcreleri ile
karakterizedir. Dogumdan sonra bebeklerin %45’inde bulunur (yagh
cizgilenme olarak da bilinir). Cocukluk caginin ilk yillarinda azalirken 10

yasindan sonra tekrar artmaya baslar.

Tip II lezyon: Makrofaj koptik htcreleri fazladir ve klasik olarak yaglh
cizgilenmeler seklindedirler. Az miktarda T-lenfosit hticreleri, mast hticreleri
ve lipidle dolu diz kas hucreleri de icerirler. Bu lezyonlarin bir bolimu
gerileyebilir veya yasam boyu ayni kalabilirler ancak bir kismi tip III lezyona

ilerler.
Tip IlIa lezyon: ilerleme egilimli tip II lezyon
Tip IIb lezyon: Progresyona direncli tip II lezyon

Tip III (intermediate) lezyon: Preaterom. Aterosklerotik plak veya ateromun

ilk evresidir. Tip 2 lezyona gbére en o6nemli farki ekstraseliler lipid
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depozitlerinin varligidir. Tip 3 lezyonun gelecekteki klinik hastaligin

gostergesi oldugu dustntlmektedir.

Tip IV lezyon: Aterom. Artmis olan hticre disi lipitler kolesterol havuzunu
meydana getiriler. Stabil olarak nitelendirilirler. Dtiz kas hticresi acisindan

zengin fibréz baslik bulunduran yagli, nekrotik cekirdek icerirler.

Tip Va lezyon: Fibroaterom. (tip 5 lezyon) Fibroz doku ile kapl lipid cekirdegi

icerir. Tip 4 lezyondan farki; daha fazla fibréz doku icerirler.
Tip Vb lezyon: Kalsifik lezyon. Kalsiyum depositleri iceren plak (tip 7 lezyon)

Tip Vc lezyon: Fibrotik lezyon. Az miktarda lipid iceren, kollajenden zengin
lezyon (tip 8 lezyon)

Tip VI lezyon: Trombotik depozitler ve kanama iceren plaklardir. Tip 4 ve tip
S lezyonlar icerir. Akut miyokard infarktiisti ve angina pektoris genelde tip

6 lezyonlarda gorultr.
Tip VIa: Luminal ylizeyde erozyon ve Ulserasyonlar gérulir.
Tip VIb: Hematom ve hemoraji gérulur.

Tip VIc: Luminal trombus igerir.

COCUK VE ADOLESANLARDA ATEROSKLEROZ GELISIMI

Aterosklerozun yol actigi miyokard enfarktlisti, inme, periferik damar
hastaliklar1 klinik olarak erigkin yaslarda gortilse de ateroskleroz sureci
erken cocukluk déneminde baslar ve asemptomatik seyreder (Sekil 2.5). Bazi
cocuklarda, spesifik hastaliklar ve risk faktorleri nedeniyle aterosklerotik
stre¢ hizlanmakta olup, risk altindaki cocuklarin belirlenmesi, KVH1n
geciktirilmesi veya 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Cocuk ve adélesanlarda
aterosklerozun erken evresi ve ilerlemesi nedenleri arasinda obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara, DM ve Kawasaki hastalig1 yer almaktadir
(39).
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Sekil 2.5: Yillara Gore Ateroskleroz Gelisimi (39) no’lu kaynaktan Turkce’ye

cevrilmistir

Ateroskleroz cocukluk caginda, arterlerin intima tabakasinda yagh cizgiler-

lipidle tikanmis makrofajlar (képtk huicreler) ve T lenfositlerin birikmesiyle

baslar. Japonya'da bebek, cocuk ve gencg yetiskinlerde (1 ay-39 yas) yapilan

ulke capindaki otopsi bazli ateroskleroz calismasinda 1 yasindan klicltik

bebeklerin aortalarinin %29unda ve 1-9 yasindaki cocuklarin koroner

arterlerinin %3.1'inde yagh cizgilerin varlig1 gésterilmistir (40).

Artan yas, vicut kitle indeksi, kan basinci, serum total kolesterol ve LDL

seviyeleri ile birlikte aterosklerozun prevalansi ve kapsaminin da arttigi
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gorulmusttir (39). Yagh cizgiler ve aterosklerotik degisiklikler risk
faktorlerinin en aza indirilmesi ve saglikli bir yasam tarz ile erken cocukluk
doneminde 6nlemi saglanabilir. Risk faktdrlerine maruziyet devam ettiginde,

ateroskleroz ergenlik ve ileri yaslarda geri dontisimsuiz sekilde ilerler.

Ateroskleroz riski tasiyan cocuklarin belirlenmesi; erken aterosklerotik
sUrecinin azalmasini, kardiyovasktiler hastaliklarin 6nlemesi veya
geciktirilmesini saglayarak ileri yaslarda meydana gelebilecek miyokard

enfarktiisy, felc ve periferik vaskuler hastaliklarin énlenmesine katk: saglar.

Bogalusa Kalp Calismasi ve Genclerde Aterosklerozun Patolojik Belirtecleri
(PDAY) Calismalar1 aterosklerozun risk faktorleri ile genis kapsaml

gosterildigi otopsi calismalari arasinda yer almaktadir (41,42).

Subklinik ateroskleroz tanisinda; ultrasonografi ile CIMT, LV Kkitlesi ve
brakiyal arterden akim aracili dilatasyon o6l¢ctimleri yapilabilmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ile koroner arterlerdeki kalsiyum birikimlerinin
lokalizasyonu ve miktar: belirlenebilir fakat erken aterogenezde kalsifikasyon
ile ilgili verilerin azlig1 ve radyasyon maruziyetinin potansiyel zararl etkileri
cocuklarda BT'nin klinik kullanimini sinirlandirmaktadir. Manyetik rezonans
goérintileme (MRI), iyonlastiric1i radyasyona maruz  kalmadan
kardiyovasktiler yap: ve fonksiyonunu gosterdigi icin erken aterosklerozu
degerlendirmede ateromatdz plaklar 6lcmek ve periferik dolasimdaki yapiy1
karakterize etmek icin kullanilmaktadir. Plak biyolojisini daha ayrintili
degerlendirmek icin hem BT hem de MRI pozitron emisyon tomografisi ve

floresan géruntileme ile birlestirilmektedir (39,43).
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COCUKLARDA ATEROSKLEROZA YOL ACAN RIiSK
FAKTORLERI

Aterosklerotik kalp ve damar hastaliklarnn dunyada tum olum nedenleri
arasinda en basta yer alir. Cocuk ve adodlasanlar kardiyovasktler risk
faktoérlerinin olumsuz etkilerine karsi savunmasizdirlar. Bazi cocuklarda risk
faktorleri veya belirli hastaliklar nedeniyle ateroskleroz suireci daha hizh
ilerlemektedir. Cocuklarda bu risk faktorlerini KVH’la iligkisini gosteren
veriler sinirli olmasina ragmen otopsi verileri ve subklinik ateroskleroz
o6lcimlerine dayali yapilan calismalar bazi risk faktoérlerinin cocukluk
caginda ateroskleroz surecini hizlandirdigini géstermistir. Ateroskleroz risk
grubunda yer alan cocuklarin belirlenmesi, aterosklerotik stireci azaltmak
icin erken muidahaleye izin verebilir, miyokard enfarktiisti, enfarkt veya
periferik damar hastaligi gibi KVH gelismesini 6nleyebilir veya geciktirebilir

(24,39,44,45) (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).

Tablo 2.1: Cocuklarda Ateroskleroz ve KVH Icin Risk Faktérleri (24,44)

Degistirilebilir Risk Faktorleri
1. Dislipidemi
e Hiperkolesterolemi
e HDL kolesterol dusuklugu
2. Hipertansiyon

I\R!Iiasjl: ' 3. Sigara
Faktorleri 4. Diabetes Mellitus
Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1. Yas
2. Cinsiyet
3. Kalitim
Minér 1. H.ipertrigliS(_er.idemi )
Risk 2. Flzlk§el aktivite azlig
Faktorleri 3. Obezite
4. Stresli kisilik yapisi
1. Koagtlasyon egilimini arttiran faktorler
e Fibrinojen
e Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
Yeni Risk e Hiperhomosisteinemi
Faktorleri e Lipoprotein (a) ytiksekligi

e F-VII, F-VIII, V-WF yuksekligi
2. Inflamasyon géstergeleri (fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6,
TNF-a gibi)
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Tablo 2.2: KVH Riskinin Arttig Diger Durumlar (39,45)

e Ailevi Hiperkolesterolemi

e Kronik Bébrek Hastaligi

e Kawasaki Hastalig

e Cocukluk Cagi Maligniteleri

e Kronik Inflamatuar Hastaliklar
e Konjenital Kalp Hastaliklar:

e Kardiyomiyopatiler

e HIV enfeksiyonu

e Adodlesanlarin depresif ve bipolar bozukluklar:

2.4.1 Dislipidemi

Dislipidemi; artmis total kolesterol, trigliserid, LDL ve azalmis HDL ile
seyreden lipoprotein metabolizma bozuklugu olarak tanimlanmaktadair.
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), cocuklarda dislipidemiyi 95.
persentilden daha buyik degerler olarak tanimlar (46). Ulusal Saglik ve
Beslenme Degerlendirme Calismasi1 (NHANES) adoélesanlara 6zel yasa ve

cinsiyete uygun lipoprotein esik konsantrasyonlarini sunmustur (47).

Dolasimda artmais lipoproteinler damar endotelinde inflamasyona yol acarak
intima tabakasinda makrofajlarca fagosite edilir, dolayisiyla aterosklerozun
ilk lezyonu olan yaglh cizgilenmenin baslamasina neden olur. Yaglh cizgiler
erken cocukluk yaslarinda baslar ve yuksek serum lipidlerine maruziyet
aterosklerotik lezyonlarda geri doéntstmstiz ilerlemeye neden olur.
Dislipidemisi olan obeziteye sahip addlesanlarin her iki risk faktértiine sahip
olmayanlara gore yetigkin birey olduklarinda CIMT artis oldugu géralmustir
(39).

Dislipidemi yetiskinlerde KVH’lar icin kanitlanmis bir risk faktérii olsa da
ailesel hiperkolesterolemisi olan c¢ocuklar haricinde, cocuklardaki
dislipidemiyi eriskin yaslardaki KVH’arla direkt iliskilendiren calismalar
yeterli degildir. Ancak yapilan otopsi calismalarinda ytiksek LDL, distik HDL
seviyeleri ile aterosklerotik lezyonlardaki artis arasinda iligki bulunmustur
(41,42).
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Ateroskleroz cocukluk doéneminden itibaren gelisen bir slre¢ olmasi
nedeniyle dislipidemi taramasi cocuklarda da onerilmektedir. Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)e goére herhangi bir risk
faktdérti olmayan cocuklarin dislipidemi taramas: icin en ideal zamanlar
puberte 6ncesi (9-11 yas civari) ve 17 yas sonrasidir. Risk faktérti olan veya
ailesinde dislipidemi bulunan cocuklarda ise 2 yasindan itibaren tarama
yapilmas1 6nerilmektedir. Cocuklarda dislipidemide ytksek risk grubunu
olusturanlar; ila¢ tedavisi gerektiren hipertansiyon (Kan basinci =2 %99 + 3
mmHg), sigara, BMI> %97, yluksek riskli hastaliklar (Tip 1 ve 2 diyabet,
kronik bébrek yetmezligi/renal transplant, ortotopik kalp transplantasyonu,

anevrizma ile seyreden Kawasaki hastaligi)’dir (48) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'ne (TEMD) gére cocuk ve
adolesanlarda dislipidemi siniflandirilmasi (48)

Cocuklar ve Adolesanlarda Lipoprotein Konsantrasyonlarinin

Siniflandirilmasi

Kategori Kabl(lrln;(/lgle)blhr SInI:;z/S';l){sek Yiiksek (mg/dl)
Total-K <170 170 - 190 > 200
LDL <110 110 - 129 > 130
Non-HDL <120 120 - 144 > 145
Apo-B <90 90 - 109 >110
TG

0-9 yas <75 75 - 99 > 100
10-19 yas <90 90 - 129 > 130
HDL > 45 40 - 45 <40
ApoA-1 > 120 115- 120 <115

Total-K:total kolesterol, LDL: diistik dansiteli lipoprotein, Non-HDL: ytiksek dansiteli
olmayan lipoprotein, Apo-B: apolipoprotein-B, TG: trigliserid, HDL:ytiksek dansiteli
lipoprotein, APO-A: apolipoprotein-A

2.4.2 Hipertansiyon

Hipertansiyon, daha cok ileri yaslarda ortaya cikan KVH icin temel risk
etmenidir. Cocukluk caginda hipertansiyon prevalansi eriskine gére daha
dusuktiar. Cocuklarda siklikla sekonder hipertansiyon sebepleri gérultir. En
sik altta yatan renal hastaliklarin neden oldugu sekonder hipertansiyon

gorulmektedir. Ancak gelismis toplumlarda obezite oranin artmasiyla
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birlikte buiyltik cocuk ve ergenlik doneminde hipertansiyon sikligi artmistir

(49,50).

Hipertansiyon, ortalama sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin 3 ayn
o6lciimde cinsiyet, yas ve boy icin 295 persentil olmasi olarak tanimlanir. Kan
basincit 90-95 persantil ya da 90 persantil alti olmasina ragmen 120/80
mmHg‘dan buyltkse prehipertansiyon olarak smiflandiriir. 3  yasin
Uizerindeki tim cocuklara yillik tansiyon 6lcimu yapilmasi gereklidir (51)

(Tablo 2.4).

Tablo 2.4: Cocuk ve Addlasanlarda Hipertansiyon Siniflandirmas: (49)

Sistolik veya Diyastolik Kan Basinci Persentili

Normal <90 p
Op-<95p
< 90 p ancak 120/80 mmHg'dan biuytuk

Prehipertansiyon

Evre 1 Hipertansiyon 95-99 p + S mmHg

Evre 2 Hipertansiyon > 99 p + 5 mmHg

Yuksek kan basincinin lipid infiltrasyonunu artirmasi veya intima yuzeyinde
degisikliklere yol acarak trombosit fibrin mikrotrombuslerini olusturmasi
nedeniyle aterojenezi hizlandirdigi dusunulmektedir (24). Ayrica
hipertansiyonun, ateroskleroz stirecinin hizlanmasina yol acan artmis CIMT

ve arteriyel stiffness ile iliskili oldugu gosterilmistir (39).

2.4.3 Diabetes Mellitus

DM kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde en ohemli risk faktorleri
arasinda yer alir. Yapilan calismalarda, 20 yillik takipler sonrasinda
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik gelisme oraninin diyabetik
hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat arttigi gosterilmistir.
Diyabetik hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve hizlanmis
aterosklerozun makrovaskuler komplikasyonlarin olusumunda onemli rol
oynadigi dusunulmektedir. Diyabetik hastalarda trigliserit degerleri
artmakta, HDL azalmakta ve aterojenik kucuk ve yogun LDL kolesterol

partikullerinde artis olmaktadir (24,52).
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LDL partikiillerinin glikolize olmasi ile birlikte 6mrii uzamakta ve aterojenik
bir hal olmaktadir. Dolayisiyla lékosit migrasyonu ve duiz kas htcre
proliferasyonu artarak protrombotik faktérlerin aktivasyonu gerceklesmesi
sonucunda tromboza yatkinlik meydana gelir. Hiperglisemi proinflamatuar
sitokinleri de aktive ederek kronik inflamasyona neden olur ve tim bu

surecler ateroskleroz ve kardiyovasktiler hastalik riskini arttirir (53).

2.4.4 Obezite

GuUnumtizde Onlenebilir 6limler arasinda sigaradan sonra ikinci sirada
obezite yer almaktadir. Obezitenin genetik ve genetik olmayan biyolojik,
cevresel ve davranissal nedenleri bulunmaktadir (54). Genel olarak obezite
bir eriskin hastalig1 olarak algilansa da 6zellikle az gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde cocuk ve ergenlerdeki obezite prevelansinin artis géstermesi,
cocukluk cagl obezitesinin kuiresel boyutta halk saglhigi sorunu
olusturacaginin bir géstergesidir. Obezite Diinya Sagli Orgiitiine (WHO) gore
“saglig1 bozacak Olctide viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi” olarak
tanimlanmaktadir (55). Cocuklarda ve ergenlerde, asir1 kilolu durum
genellikle fiziksel aktivite azligindan, asir1 enerji alimiyla sonuclanan
sagliksiz beslenme sekillerinden ve fazla enerjinin yaga déntismesinden
dolayr meydana gelmektedir. Obezitenin yagh cizgilenmelere yol acan

aterosklerotik lezyonlar ile belirgin bir korelasyonu oldugu gésterilmistir (45).

Cocuklarda ve genc¢ eriskinlerde siddetli obezite, kardiyometabolik
degiskenlerin anormal duizeylerinin ytiksek prevalansi ile iliskilidir. Obezite
ile olusan insulin direnci, hiperglisemi, lipoprotein metabolizmasindaki
dengesizlikler aterosklerotik stirece katk: saglar. Obezitenin siddeti ne kadar
fazlaysa, diisik HDL kolesterol seviyesi, ylksek sistolik ve diyastolik kan
basinclari, yliksek trigliserid ve glikolize hemoglobin seviyelerinin de arttig

gosterilmistir (56,57).

Obez bireylerde artmis yag dokusu sonucu artan metabolik aktivite, kalpte
preload ve afterload artisina neden olarak dolum hacim artis1 ve ventrikiler
dilatasyona neden olur. Artmis volim yukud miyokard hipertrofisiyle
sonuglanir. Ayrica artmis insllin seviyeleri sempatik sinir sistemini aktive
ederek intravaskuiler volim artigs1 ve hipertansiyona sebep olur. Adiposit

doku artist ve insulin direnci ile leptin salinimi artmakta, adiponektin
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azalmaktadir. Leptin ateroskleroz patofizyolojisinde rol oynayan IL-1, IL-6,
TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur, adiponektin ise
antiaterojenik bir hormondur. Serbest yag asitlerinin artis1 inflamasyonu

tetikleyerek damar endotel hasarina katki saglar (37).

Cocuklarda ve yetiskinlerde obezite siniflamasinda BMI kullanilmaktadir
(Tablo 2.5). KVH’lar agisindan santral obezite daha risklidir. Bu nedenle bel
cevresi Olcimi BMIne gére 6n plana cikmistir. Bel cevresi kalinligi,
intraabdominal organlarin etrafindaki visseral yag dokusunun objektif bir
gbstergesi olabildigi icin metabolik sendrom tanisinda énemlidir. Ust kol
cevresi, bel/kalca orani, el bilegi cevresi, boyun cevresi ve deri kivrim
kalinliklar1 viicut yag dagilimini gosteren diger oOl¢cimlerdir. Bu
antropometrik o6lcimler ayni zamanda dislipidemi, insulin direnci gibi
durumlarla iligkilidir. Yasa gére BMI, bel, boyun, st kol ve el bilegi cevresi
persantilleri tilkemizde 2006 ve 2010 yillarinda yapilan Determination of
Anthropometric Measurements in Turkish Children and Adolescents I-II
(DAMTCA -1-2) ve Anthropometry of Turkish Children Aged 0-6 years (ATCA-
06) calismalarinda yayinlanmistir (58,59).

Tablo 2.5: Cocuklarda BMI'ne Gore Antropometrik Degerlendirme (60)

Cocuklar ve

Gruplar Yetiskinler Adéblesanlar Cocuk ve Adolesanlar
P (BMI, kg/ m?) BMI -Z skoru BMI persantil
(SD)
Zayif < 18.50 <-2.00 SD <%5
Normal 18,5-24,99 -2.00-1.00 SD 2%5 ile <%85 arasinda
Fazla kilolu 25,00 - 29,99 1.01-2.00 SD 2%85 ile <%95 arasinda
Obez > 30,00 >2.00 SD 2%95
95. persantile karsilik
Halfif obez 30,00 - 34,99 - gelen BMI'nin %100 -
120'si

95. persantile karsilik
gelen BMI'nin %120 - 1401

95. persantile karsilik
gelen BMI'nin > %1401

Orta derece obez 35,00 - 39,99 -

Morbid obez 40,00 - 49,99 -

Stiper obez > 50,00 -
BMI: Body Mass Indeks (viicut kitle indeksi)
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2.4.5 Fiziksel Aktivite

Fiziksel hareketsizlik yetiskinlerde koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir
risk faktoéri olarak tanimlanmistir. Fiziksel egzersizin aterosklerozun
subklinik o6l¢ctimlerini iyilestirdigine dair gic¢li kanitlar vardir. Fiziksel
aktivite cocukluk ve ergenlik doneminde; sistolik- diyastolik kan
basing¢larinda, viicut yag oraninda, trigliserid ve LDL duizeylerinde ek olarak

insuilin direncinde azalma, HDL diizeyinlerinde de artma saglamaktadir (44).

2.4.6 Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bircok aterojenik mekanizma
bulunmaktadir. Homosistein plazmada metabolize oldugunda reaktif oksijen
urunleri olusturarak endotel hasari olusturur. Ayrica damar duvarinin
intima tabakasinin kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki duz kas hucre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi,
trombosit ve lokositlerin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun artisy, platelet
trombaksan sentezinin aktivasyonuna saglamaktadir. Homosistein,

koagulasyon sistemini etkileyerek trombin olusumunu hizlandirir (24,61).

2.4.7 Lipoprotein a

Lipoprotein(a), kolesterolden zengin, LDL’ye benzeyen, fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen, protrombotik ve proaterojenik bir lipoproteindir. Yuksekligi,

koroner kalp hastaligi icin risk olusturmaktadir (62).

2.4.8 Sigara

Sigara icmek ve sigara dumanina pasif maruz kalmak KVH riskini artirir.
Sigara iciciliginin abdominal aortta ¢cok daha buiytik oranda yagh cizgiler ve
kabarik lezyonlar ile iligkili oldugu goOsterilmistir. Sigarayla iliskili
kardiyovasktuler disfonksiyondaki mekanizmalar bliytik 6l¢ctide bilinmemekle
birlikte sigaranin inflamasyonu, trombozu ve LDL oksidasyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Son deneysel ve klinik veriler, sigara dumanina maruz
kalmanin, kardiyovaskuler disfonksiyonu baslatmak icin potansiyel bir
mekanizma olarak oksidatif stresi arttirdigi hipotezini desteklemektedir

(63,64).
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EBEVEYN SIiGARA KULLANIMININ COCUKLUK CAGI
ATEROSKLEROZ VE KVH ILISKisSI

Sigara icmek kardiyovaskuler hastalik icin bir risk faktéradur. Cocuklarda
akcigerlerin yeterli gelisimini tamamlamamasi ve daha ylksek ventilasyon
hizina sahip olmalari nedeniyle SDM’de toksik maddelerin olumsuz etkilerine
kars1 daha savunmasiz kalmaktadirlar (65). Sigara kullanimi ve sigara
dumanina maruz kalma (pasif sigara iciciligi) 6nlenebilirse aterosklerotik
kalp hastaliklardan 6limutn %50-70 oraninda azaltilabilecegi gésterilmistir.
Bu nedenle basta ABD olmak tizere tim tulkelerde ateroskleroza baglh erken
olimlerin azalmasini saglayabilecek en 6nemli nedenler arasinda sigara

iciciligi kabul edilmektedir (20,66,67).

Sigara dumaninin; damar endotel buUtinlGgint bozucu, trombosit
aktivasyonunu arttirici ve monositlerin aterosklerotik lezyonlara girisini
hizlandirici etkileri Aterosklerotik Risk Komitesi (ARIC) Calismasi gibi bircok

calismalarda gosterilmistir (68).

Kronik olarak pasif sigara dumanina maruz kalmanin gen¢ adolesanlarda
lipoprotein ve oksijen transportuna olumsuz etkileri ise “The MCV Twin

Study” (69) ’de vurgulanmistir.

Sigara ile iligkili kardiyovaskiiler disfonksiyondaki mekanizmalar buytk
O0lctide bilinmemekle birlikte, sigara icmek LDL'min inflamasyonunu,
trombozunu ve oksidasyonunu arttirmaktadir (39). Son deneysel ve klinik
veriler; sigara dumani maruziyetinin kardiyovaskiler disfonksiyonu
baslatmak icin potansiyel bir mekanizma olarak oksidatif stresi arttirdig:
hipotezini desteklemektedir (64) (Sekil 2.6). Pasif sigara dumani
maruziyetinin damarlar Uzerine yaptig1 degisikliklerde endotel Uzerine
yapmis oldugu etkilerinin sonucu oldugu goérulmustir (70). Endotelyal
fonksiyon bozuklugu olarak da adlandirilan bu degisiklikten, sigaranin
yanan ucundan cikan ve ice cekilen kisimdan daha fazla konsantrasyonda
bulunan benzopren, karbonmonoksit ve 4000’den daha fazla kimyasal

madde sorumlu tutulmaktadir (20,71).
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Sekil 2.6: Sigaranin Aracilik Ettigi Kardiyovasktiler Disfonksiyon Icin Potansiyel
Yollar ve Mekanizmalar (64) Turkce'’ye cevrilmistir

Akis diyagramindaki kalin kutular ve oklar, sigaramin aracilik ettigi aterotrombotik
hastaligin patofizyolojisindeki olast merkezi mekanizmalar: temsil etmektedir. H202 =
hidrojen peroksit; METC = mitokondiyal elektron tasima zinciri; NADPH = nikotinamid

adenin dintikleotit fosfat indirgenmis form; NOS = nitrik oksit sentaz;, ONOO—
peroksinitrit; O- — = stiperoksit.
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CIMT vasktler hasarin bir géstergesi olarak kabul edilir. Yetiskinlerde aktif
sigara iciciligi, KVH riskinin bir 6l¢ctisti olan CIMT ile iligkilidir (2). SDM’nin
bir sonucu olan kardiyovaskuler hasar erken yaslarda da gorulebilmektedir.
Ergenlikte aktif sigara icimi, genc eriskinlikte artan CIMT ve azalan karotid
arter elastikiyeti ile iliskilidir (2). Bununla birlikte, yalnizca aktif sigara
iciciliginin degil, ayn1 zamanda cocuk ve genc¢ yetiskinlerin pasif sigara
dumani maruziyetinin de endotel bagiml dilatasyonun doza bagl bozulmasi
ve daha kalin CIMT ile iliskili oldugu gérulmustur (2,72). Bu nedenle, sigara
dumanina maruz kalmanin daha genc¢ yasta damar hasarina neden oldugu
gorulmektedir. Erken vaskiiler hasar nedeninin sadece doz ve silire acisindan
sigara dumanina maruz kalmanin ktimulatif bir etkisi mi yoksa cocuklarin
sigaraya maruz kalmaya karsi savunmasiz oldugu belirli dénemlerin mi

neden oldugu tam bilinmemektedir (2).

Gebelikte annenin sigara icmesi, fetal buiytmeyi engelleyerek diistik dogum
agirhigina ve fetal dolasim bozukluklarinina neden olmaktadir (73). Ayrica
gebelikte sigara icmenin ¢ocuklarda kardiyovaskuiler risk faktorii dtizeylerini
etkiledigine dair goéstergeler de vardir (2). Yapilan calismalarda, gebelikte
sigara kullanimi olan anne cocuklarinin daha ytiksek kan basinci, asir kilo,
obezite ve daha daha kisa boya sahip olduklar: gésterilmistir (74-76). Geerts
ve ark. (77) yaptiklarnn calismada sigara iciciligi olan annelerden dogan
bebeklerin; dogum agirligindan bagimsiz bir etki olarak, anne karninda
sigara dumanina maruz kalmayan bebeklere gére 5,4 mm Hg daha yluksek
sistolik kan basincina sahip olduguklarini géstermislerdir (77). SDM nin fetal
kardiyovasktiiler sistem Uzerinde dogrudan etkileri de olabilmektedir.
Gebelikte sigara iciciligi olan annelerin cocuklarinda intrauterin buytme
geriligi ve yenidoganlarda da daha kalin aort duvarina sahip olduklar:
gorulmustir (78). Yapilan otopsi calismalari; gebelikte sigara iciciliginin,
bebeklerin hava yolu duvar kalinliginda yapisal degisikliklere ve aym
zamanda koroner arterlerde aterojenik degisikliklere yol actigim

gostermektedir (79,80).

Sigaranin fetal damar sistemi Uzerinde dogrudan etkileri olabilmektedir.
Gebelikte sigara iciciliginin plasentaya zarar verdigi bilinmektedir (81).
Gebelikte sigara i¢cmenin bir sonucu olan gecikmis fetal buyume,

yenidoganlarin gébek ven endotelinin daha az nitrik oksit sentaz tirettigi icin,
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fetal damarlarin azalmis dilatasyon kapasitesiyle iliskilendirilebilmektedir
(82). Deneysel hayvan calismalari, hamilelikte sigara dumanina maruz
kalmanin vaskuler diiz kas fonksiyonunu ve ayni zamanda vasktler bag
dokusu metabolizmasini olumsuz etkiledigini dogrulamaktadir (83,84).
Ayrica gebelikte sigara icen annenin c¢ocuklarinda total kolesterol
duzeylerinde artis ve olumsuz lipoprotein profillerine yoénelik egilimlerle

iliskili oldugu goésterilmistir (1,2).

Bu nedenlerle gebelikte sigara dumanina maruz kalmanin kardiyovasktiler
organlar icin hem dogrudan hem de dolayli olumsuz sonuclari olabilecegini

varsayilmaktadir.

COCUKLARDA ERKEN ATEROSKLEROZ VE TANISI

Erken aterosklerozun noninvaziv olarak taninmasi, c¢ocukluk cag
kardiyovaskiiler sagligin korunmasinda ve taranmasinda cok oOnemlidir.
Artmis CIMT koroner aterosklerozun siddetiyle koreledir ve yuksek
kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. Noninvaziv yéntem olan ekokardiyografik
incelemelerle CIMT, sistol ve diyastoldeki cap degisimleri 6lctilerek arteriyel
sertlik, elastisite hesaplanabilmektedir. Erken ateroskleroz hakkinda bilgi
veren bu parametreler cocuklarin ileriki yaslarda KVH riski tasiyip tasimadigl
hakkinda gortis olusturmaktadir. Eriskin hastalarda miyokard infarktiisd,
serebrovasktiler olay gibi hastaliklarin riskleri 6ngérmede kullanilan CIMT
O0lctim, risk faktorlerinin oldugu cocuklarda obezite, DM ve dislipidemi gibi

durumlarda da kullanilmaya baslanmistir (85-87).

Cocuklarda cogunlukla aterosklerotik plak olmadigindan dolayr B-mode
yuksek coztnurluklt Ultrasonografi (USG) ile karotiste anatomik tabakalar
daha kolay ayirt edilebilir. intima tabakasi, luminal kenar sinirinin bittigi

yerde baslar ve media ile adventisia sinirinda biter (88).

Intima tabakasindaki genisleme ve diizensizlesme yasla birlikte artis
gostermektedir. Buna goére risk gruplart degerlendirildiginde intima
tabakasinda daha hizli artis oldugu gértilmustir. Mannheim konsensusuna
gore; intima media kalinhigi ekokardiyografide ana karotid arterinin ve
duvarlarinin longitudinal olarak gérunttilenmesi, iki paralel ¢izginin ortaya

konmasiyla olur. Bu iki paralel c¢izgi intima liimeni ve media-adventisyadan
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olusur. Olctim bu iki cizginin i¢c kismindan yapilir (Sekil 6-7). Standart
o6lcimlerde mutlaka ylUksek cozUnurltikli B-mode USG kullanilmalidir.
Lineer transducer’lar 7 MHz tistiinde olmali, fokus 30-45, gortintileme hizi
25 Hz olarak degerlendirme yapilmalidir. Arka arkaya ve dogru élctimler icin
mutlaka en az 10 mm’lik bir arteriyel segmentte gérinti elde edilerek 6lctim

yapilmalidir (88).

Sekil 2.7: Ultrasonografi'de karotis intima media kalinlig1 6lcimu (88)

internal karotis arterin
biftirkasyon hatti CcA

10 mm uzunluk

Sekil 2.8: Karotis intima media kalinligi 6lciim teknigi (88)

CIMT olcimleri ana karotid arter ile internal, eksternal ve ampulla
boélumlerini icerecek sekilde yapilir. Aterosklerotik plak, fokal bir alanda
intimal yltizden media-adventisya ara ylUzeyine kadar yapilan 6lcimutn 1,5
mm ve Uzerindeki degerler veya IMT degerinin %50 den fazlasinin ya da en
az 0,5 mmlik bir fazlaligin damar limenine uzanmasi olarak kabul
edilmektedir (43,88). CIMT1n USG 6l¢ctimleri ile ayni1 bélgenin histopatolojik

incelemelerdeki 6lctilen kalinlig: ile uyumlu oldugu gosterilmistir (89).
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EAT, kalp ve koroner arterlerin etrafinda yer alan, parakrin, vazokrin ve
inflamatuar etkileri olan mezoderm kokenli visseral bir yag dokusudur.
Miyokard ile dogrudan temas halindedir ve metabolik olarak oldukca aktiftir.
Epikardiyal adipositler, serbest yag asitleri, IL-6, TNF-a, anjiyotensin II ve
plazminojen aktivatdr inhibitért iceren cok sayida sitokin ve vazoaktif peptit
salgilayabilir. Ayni zamanda bu molekiller kardiyovasktller hastalik
patogenezinde rol almaktadirlar. Bu nedenle EAT’'nin metabolik sendrom,
ateroskleroz, glukoz toleransi, instlin rezistansi, HT ve karaciger
yaglanmasi gibi aterosklerotik risk faktorleri ile iliskisi bulunmaktadir. EAT,
kardiyak ve viseral yaglanmay1 goésterir ve yeni bir kardiyometabolik risk
faktdrti olarak degerlendirilmektedir (90,91). EAT 6l¢cimuinde, sag ventrikiil
serbest duvarinin parasternal uzun eksen gérintiistinde degerlendirilir. Tki
boyutlu ekokardiyografide epikardiyal yag dokusu perikardiyal tabakalarda
ekosuz bir bosluk olarak goértlir ve kalinligl sag ventrikil serbest duvarina

dik olarak diyastol sonunda él¢culir (92).

Rutin ekokardiyografik incelemelerde EAT ve CIMT'nin degerlendirilmesi,
cocuk ve ado6lasanlarda metabolik sendrom, obezite ve buna bagh

kardiyovaskiler risklerin degerlendirilmesi icin 6nerilmektedir (91).

Ebeveyn sigara dumanina maruz kalan cocuklarda kalic1i damar hasarinin
olusabilecegi ve slirecin erken yaslardan itibaren baslayabilecegini gésteren
raporlar mevcuttur. Calismamizda ebeveyn sigara igiciligi olan cocuklarda
erken ateroskleroz ve kardiyak fonksiyonlar ile, aterosklerotik risk

faktorlerinin uzun dénem etkilerinin arastirilmasi amaclanmaistir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Bu tez icin Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalann Etik Kurulu’ndan 24.06.2020
tarihli, 2020/0408 karar no ile etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina dair
onay alindi. Calisma tek kor ve prospektif olarak planlandi. Calismaya dahil
edilen tim olgulardan bilgilendirilmis génulli onam formu imzalatilarak
alindi. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin
Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Kardiyoloji
poliklinigine 01.08.2020 ile 30.01.2022 tarihleri arasinda masum ufirim,
g0égls agrisi nedeniyle basvuran ya da refere edilen, anamnezde ebeveyn
sigara iciciligi olan elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak patolojisi
olmayan saglikli 6 ile 16 yas aras1 53 cocuk calismaya alindi. Kontrol grubu
olarak; anamnezde ebeveyn sigara iciciligi olmayan elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik olarak patolojisi olmayan saglikli 6 ile 16 yas aras1 53 cocuk
dahil edildi. Hem ¢alisma hem kontrol grubunda konjenital veya edinsel kalp
/ kalp kapak hastaligi (PFO disinda), kronik hastaligi (kronik akciger
hastaligi, kronik bébrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, romatolojik hastaliklar), primer immun yetmezIligi, genetik,
metabolik, otoimmun hastaligi olan cocuklar ve yapilan degerlendirmelerde

BMI degeri >24,9 m? (fazla kilolu) olanlar calisma dis1 birakildi.
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VERILERIN TOPLANMASI

Calisma ve kontrol grubuna alinan ¢cocuklarin ayrintili anamnezleri alinarak,
sistemik muayeneleri yapildi. Anamnez sirasinda cocuklarin dogum agirligi,
dogum haftasi, annenin gebelikte sigara iciciligi (adet/glin), anne sttt alim
suresi, annede gestasyonel diyabet varligi, annenin gebelikte boy ve total
agirhigi 6grenilerek anneye ait BMI hesaplandi. Ebeveynlerin sosyodemografik
ozellikleri (akraba evliligi, ailede KKH o6ykust, ailede HT ve DM 6ykisy,
calisma durumlari, meslekleri, egitim dtizeyleri ve gelir dlizeyleri) giinde ne
kadar sigara ictikleri, cocugun yaninda ne kadar sigara icildigi, evde sigara
icilen alanlarin siklikla nereler oldugu ve cocuklarin ginltik toplam uyku
sureleri sorgulanarak elde edilen bilgiler hazirladigimiz anket formlarina
kaydedildi.

3.2.1 Antropometrik Olciimler

Vicut agirliklari ve boylar: dijital terazi ve stadiometre ile 6lctilen calisma ve
kontrol grubu cocuklarin boy, agirlik ve BMI persentilleri yas ve cinsiyete gore
ulkemizde belirlenen standart blytme egrileri kullanilarak degerlendirildi.
BMI 95 persentil ve tizerindeki degerler obezite olarak kabul edildi (60) ve
BMI >24,9 m? (fazla kilolu) olanlar calismadan c¢ikarildi. Olctimler sabah ac
karnina, ayakkabilar cikartilarak ve hafif spor kiyafetlerle, bos mesane ile
yapildi. Tim antropometrik 6lctimler ayni yontemle ve ayni kisi tarafindan
yapildi. El bilegi, kol cevresi ve bel cevresi 6lcimu standart elastik olmayan
bir mezura ile yapildi. Cocuklar dik pozisyonda karinlari serbest halde,
ekspiryum sonunda iken mezura ile umblikus tUizerinden bel cevresi, kol
dirsekten 90 derece fleksiyonda omuzdaki akromiyal cikinti ile dirsekteki
olekranon cikint1 arasi orta noktasindan st orta kol cevresi, el bileginde
radius ve ulna stiloid prosesslerin distalinden 6n kol uzun eksenine dik
olacak sekilde el bilegi 6lciilerek cm olarak kaydedildi. Bel ve kol cevresi
degerleri icin 2006 ve 2010 yillarinda ulkemizde yapilan Determination of
Anthropometric Measurements in Turkish Children and Adolescents I-II
(DAMTCA -1-2) ve Anthropometry of Turkish Children Aged 0-6 years (ATCA-
06) referans degerler kullanild: (58,59).
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3.2.2 Kan Basinci ve Biyokimyasal Belirtecler

Kan basinci oturur pozisyonda, osilometri (Omron M2) ile uygun boyutta
mansonlarla sag brakiyel arter tizerinden 6l¢ctilduii. Sistolik ve diyastolik kan
basinci, ac karnina gelen ve 15 dakikalik istirahat sonrasi 6l¢ctilmtis olan
olgular yas, cinsiyet ve boya gore persentil egrisinde degerlendirilerek, 95
persentilin Uizerindeki degerler hipertansiyon olarak kabul edildi (93). Kan
basinci yuksekligi olan hastalar belirlenerek, cocuk endokrinoloji ve
metabolizma klinigine y6nlendirildi. Nabiz basinclar: sistolik-diyastolik kan
basinci farki Utzerinden hesaplandi. Rutin kontrol sirasinda hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire sayisi, platelet, demir (Fe), total demir baglama
kapasitesi (TDBK), vitamin B12, vitamin 25-hidroksi D dtizeyleri ve aclik
durumunda verdikleri 6grenilen kan sekeri, instlin, instlin direnci, lipid
profilleri (HDL, non-HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid) ve tiroid fonksiyon
testleri dlizeyleri calismaya dahil edildi. Dislipidemi kriterleri total kolesterol
> 200 mg/dl, dustk dansiteli lipoprotein (LDL) > 130 mg/dl, trigliserid (TG)
0-9 yas 2100, 10-19 yas 2150 mg/dl, yluksek dansiteli lipoprotein (HDL) <40
mg/dl degerlerine gére belirlendi (48).

3.2.3 Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi

Calisma ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin elektrokardiyografik (EKG) ve
ekokardiyografik (EKO) degerlendirmeleri ayni cocuk kardiyoloji uzmani
tarafindan tek ko6r olarak yapildi. Calisma ve kontrol grubundaki
tim cocuklara 20 dakikalik istirahat sonrasinda 10 mm/mV amplittidiinde,
25 mm/s hizinda 12 derivasyonlu elektrokardiyografi cekilerek ve rutin
degerlendirmeler yapildi. Philips Epic 7C cihazi, S5-1 lineer probu
kullanilarak standart pozisyon ve tekniklerle ekokardiyografik degerlendirme
yapildi. Sistolik fonksiyonlar M-mod ekokardiyografik gértiintiiden 6lculdu.
Aortik PWV degerlendirildi. Sol ventrikiil diyastol sonu i¢c kalinhik (LVIDd),
interventrikiler septum sistolik kalinlik (IVSs), interventrikiiler septum
diastolik kalinlik (IVSd), sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinlik (LVPWs),
sol ventrikil arka duvar diyastolik kalinlik (LVPWd) 6lctltp; kisalma
fraksiyonu (KF), ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventriktl kutlesi (LV kitle)
dijital olarak hesaplandi. EAT kalinligi, parasternal uzun eksen bakida sag

ventriklil serbest duvarina komsu ekojen olmayan alan belirlenerek sag
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ventriktill duvarina dik olarak olcildi. CIMT degerlendirilmesi ve karotis
tabakalarinin tespiti, Amerikan Ekokardiyografi Derneginin standart
protokoltine gére yapildi. Olctim supin pozisyonda, bas hafifce sola dénmtis
durumdayken, prob ana karotid arterlerin taramasini, uzunlamasina olarak
elde etmek icin damar ekseni boyunca yerlestirilerek yapildi. M modunda S5-
1 lineer prob kullanildi. CIMT 6l¢iimu karotid arter bifirkasyonunun 1 cm

proksimalinden, ti¢c kalp siklusunun ortalamasi alinarak yapildi (43).

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Bu calismada tim istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical

System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapildi.

Calisma ve kontrol grubu olusturulduktan sonra hasta, yas (ay), cinsiyet,
demografik verileri, viicut antropometrik élciimleri, kan parametreleri, EKO
parametreleri, kan basinci, ebeveynlerden alinan anamnez bilgileri
kaydedildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim goésteren degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonlti varyans analizi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilagstirmalarinda ki-
kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson
korelasyon testi kullanilmistir. Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi1 ve Karotis
Intima Media Kalinligi (mm) degiskeni tizerinde Ebeveyn Sigara Iciciligi (-) ve
Ebeveyn Sigara I¢iciligi (+) gruplarinin etkisi kontrol etmek tizere Trigliserid,
LDL ve Total Kolesterol kovaryet faktoér olarak kullanilmis ve Kovaryans
Analizi (ANCOVA) yapilmistir.  Sonucglar, anlamlibk p<0,05 duzeyinde
degerlendirildi.
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4.1 DEMOGRAFIK, KLINIK VE ANTROPOMETRIK OZELLIKLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza ebeveyn sigara iciciligi olan ve ebeveyn sigara iciciligi olmayan
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak patolojisi bulunmayan saglikli
6 ile 16 yas aras1 toplam 106 cocuk ve adélesan (53 calisma grubu, 53 kontrol

grubu) alindi.

Calisma ve kontrol gruplarina ait demografik, antropometik ve klinik 6zellikler
Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve ’de gorulmektedir. Calisma ve kontrol gruplarinin
soygecmis karsilastirilmasi Tablo 4.3, ailelerin sosyoekonomik ve demografik
ozellikleri Tablo 4.4, ebeveynlerin sigara ile iliskileri Tablo 4.5, annelerin
demografik 6zellikleri ve anne sttu alim stresi karsilastirmasi Tablo 4.6’te yer

almaktadir.
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Tablo 4.1: Calisma ve Kontrol Gruplarina Ait Demografik Ozellikler

Ebeveyn Sigara Ebeveyn Sigara

Iciciligi (-) Iciciligi (+) p
n:53 n:53
Yas (Ay) 128,26+30,35 121,51£29,76 0,250*
Erkek 27 50,94% 32 60,38%
Cinsiyet 0,328+
Kadin 26 49,06% 21 39,62%
Boy (cm) 146,20+15,36 141,42%15,16 0,110*
Agirlik (kg) 41,99+13,51 38,78+12,52 0,207*
BMI! 18,72+2,94 18,83+3,03 0,843*
Dogum Agirlig: (gr) 3258,85+655,88 3237,96%480,13 0,852*
Dogum Haftasi 38,26%1,91 38,66+1,63 0,254*

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi
1:Body Mass Index (Viicut Kitle Indeksi)

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin yas
ortalamalar ile cinsiyet (p=0,250, p=0,328), boy, agirlik, BMI ortalamalar
(p=0,110, p=0,207, p=0,843), dogum agirlig1 (gr) (p=0,852) ve dogum haftas:
ortalamalar1 (p=0,254) arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik

gozlenmemistir.

Tablo 4.2: Calisma ve Kontrol Gruplarina Ait Antropometrik ve Klinik Ozellikler

Ebeveyn Ebeveyn
Sigara Iciciligi Sigara Iciciligi P
(-) n:53 (+) n:53
Karin Cevresi (cm) 68,44+£10,26 66,8519,35 0,405*
Kol Cevresi (cm) 21,72+2,88 21,24+3,07 0,407*
El Bilegi Cevresi (cm) 14,85%1,49 14,4+1,39 0,108*
Sistolik Kan Basinci (mm hg) 115,58+10,43 115,74+10,78 0,942*
Diastolik Kan Basinci (mm hg) 72,64+8,09 70,94+9.,6 0,327*
KTA! (/DKk) 90,13%£14,34 90,89+12,34  0,772*
<1 Saat/Hafta 20 37,74% 19 35,85%
Fiziksel Aktivite 1-2 Saat/Hafta 8 15,09% 13 24,53% 0,458+
>2 Saat/Hafta 25 47,17% 21 39,62%
Giinliik Toplam Uyku Saati 8,46+0,9 8,41+1,02 0,763*

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi
1:Kalp Tepe Atim1

37



Bulgular

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin karin cevresi

(cm) (p=0,405), kol cevresi (cm) (p=0,407), el bilegi cevresi (cm) (p=0,108),

sistolik kan basinci (mmhg) (p=0,942), diastolik kan basinci (mmhg)
(p=0,327), KTA (dk) (p=0,772), fiziksel aktivite dagilimlar (p=0,458) ve giinliik

toplam uyku saati (p=0,763) ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gézlenmemistir.

Tablo 4.3: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Soygecmislerinin Karsilastirilmasi

Ebeyeyn Ebeyeyn
Sigara Iciciligi Sigara Iciciligi P
(-) n:53 (+) n:53
Yok 50 94,34% 48 90,57%
Akraba Evliligi 0,462+
Var 3 5,66% 5 9,43%
. Yok 50 94,34% 53 100,00%
Ailede KKH! Oykiisii 0,079+
Var 3 5,66% 0 0,00%
Yok 24 45,28% 18 33,96%
Ailede HT? 0,233+
Var 29 54,72% 35 66,04%
Yok 20 37,74% 24 45,28%
Ailede DM3 0,431+
Var 33 62,26% 29 54,72%

+Ki Kare testi

1:Konjenital Kalp Hastaligt 2:Hipertansiyon 3:Diyabetes Mellitus

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin akraba

evliligi (p=0,462), ailede KKH oykiisii (p=0,079), ailede HT (p=0,233) ve ailede

DM (p=0,431) dagilimlar

gbézlenmemistir.

arasinda

istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 4.4: Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Ailelerin Sosyoekonomik ve Demografik

Ozellikleri
Ebeveyn Sigara Ebeveyn Sigara
Iciciligi (-) Iciciligi P
n:53 (+) n:53
Ev Hanimi 24 45,28% 31 58,49%
isci 0 0,00% 1 1,89%
(o) 0,
Anne Meslegi lYIemur 19 35,85% 15 28,30% 0,277+
Ogrenci 0 0,00% 1 1,89%
Serbest 10 1887% 5 9,43%
meslek
Emekli 0 0,00% 3 5,66%
isci 6 11,32% 16 30,19%
Baba Meslegi Memur 19 35,85% 11 20,75% 0,017+
Serbest 28  52,83% 23 43,40%
meslek
ilkokul 6 11,32% 15 28,30%
O i Ortaokul 7 13,21% 4 7,55%
Anne Ogrenim 2 0 0,049+
Durumu Lise 17 32,08% 21 39,62%
Universite 23 43,40% 13 24,53%
ilkokul 5 9,43% 10 18,87%
Hereni Ortaokul 3 5,66% 6 11,32%
Baba Ogrenim ° 4 0,076+
Durumu Lise 14 26,42% 19 35,85%
Universite 31 58,49% 18 33,96%
Kardes Sayis1 1,32+0,51 1,43+0,5 0,308*
Aylik Gelir (TL) 9956,6+5630,57 8094,34+4404,61 0,061*

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin anne meslegi
(p=0,277), baba 6grenim durumu (p=0,076), kardes sayis1 (p=0,308) ve aylik
gelir (p=0,061) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir.

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin baba meslegi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir
(p=0,017). Ebeveyn sigara iciciligi (+) grubunda emekli ve isci varligi ebeveyn
sigara iciciligi (-) grubundan yiiksek bulunmustur.

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin anne

ogrenim durumu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
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gozlenmistir (p=0,049) (sekil 4.1). Ebeveyn Sigara Iciciligi (+) grubunda
Ilkokul varhigi Ebeveyn Sigara Iciciligi (-) grubundan ytiksek bulunmustur.

257
Ebewveyn Sigara
Igiciligi (-)
Ebeveyn Sigara
Igicilidi (+)

207

157

of
10

Ilkokul Ortackul Lise Tniversite

Amne Ogrenim Durumu

Sekil 4.1: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Anne Ogrenim Durumu ile Karsilastirilmasi
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Tablo 4.5: Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Ebeveynlerin Sigara Iliskisi

Ebeveyn Ebeveyn
Sigara Iciciligi Sigara Iciciligi P
(-) n:53 (+) n:53
i i Yok 53 100,00% 49  92,45%
Gebelikte Sigara 0 0 0,041+
Kullanimi Var 0 0,00% 4 7,55%
Yok 53 100,00% 31 58,49%
Anne Sigara Kullanimi 0,0001+
Var 0 0,00% 22 41,51%
Anne Sigara Kullanimi (Adet/Giin) 6,91+5,02
Yok 53 100,00% 5 9,43%
Baba Sigara Kullanimi 0,0001+
Var 0 0,00% 48 90,57%
Baba Sigara Kullanimi (Adet/Giin) 13,48+8,81
Evinizde Cocugun Yok 53 100,00% 47 88,68%
Yaninda Sigara Ic¢iliyor 0,012+
mu? Var 0 0,00% 6 11,32%
Evinizde Q?cugup .Y.amnda Toplam 8,67+8.85
Kac Adet Sigara Iciliyor
Evde Sigara Kullanan  yok 53 100,00% 50  94,34%
Baska Birileri Var m1 0,079+
(Kisi/Adet) Var 0 0,00% 3 5,66%

+Ki Kare testi

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin giinliik
sigara miktar1 (p=0,468) ve evde sigara kullanan baska birileri varlig:
(p=0,079) dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir.

Ebeveyn sigara iciciligi (+) grubunun gebelikte sigara kullanimi (p=0,041),
anne sigara kullanimi (p=0,0001), baba sigara kullanimi (p=0,0001) ve
evinizde cocugun yaninda sigara icilme (p=0,012) varligi ebeveyn sigara
iciciligi (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede Yyiiksek

bulunmustur.
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Tablo 4.6: Calisma ve Kontrol Gruplarindaki Annelerin Demografik Ozellikleri ve Anne
Sttt Alimi Karsilastirilmasi

Ebeveyn Ebeveyn
Sigara Iciciligi Sigara Iciciligi P

(-) n:53 (+) n:53
Annenin Dogumda Boyu (cm) 163,36+4,9 163,02+5,82 0,746*
Annenin Dogumda Agirlig: (kg) 74,7513 74,11+10,36  0,779*
Annenin Dogumda BMI! 28+4,67 27,86+£3,32 0,859*
Annede Gestasyonel Yok 44 83,02% 48 90,57%
Diyabet Var m1? Var 9 16,98% 5  9,43% 0,251+
Anne siitii alma siiresi (ay) 17,0119,74 15,61+9,98 0,468*

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi
1:Body Mass Indeks (Viicut Kitle Indeksi)

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin annenin
dogumda boyu (p=0,746), annenin dogumada total agirlig1 (p=0,779), annenin
dogumda BMI (p=0,859), annede gestasyonel diyabet varligi (p=0,251) ve
anne siitii alma siiresi (p=0,468) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir.

BiYOKIMYASAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma ve kontrol grubunun hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi,
platelet, demir (Fe), total demir baglama kapasitesi (TDBK), vitamin B12,
vitamin 25-hidroksi D duzeyleri ve aclik durumunda verdikleri 6grenilen kan
sekeri, insulin, insulin direnci, lipid profilleri (ylikek dansiteli lipoprotein,
yuksek dansiteli olmayan lipoprotein, distk dansiteli lipoprotein, total
kolesterol, trigliserit), tiroid fonksiyon testleri duzeyleri degerlendirildi.

Laboratuvar bulgularina ait veriler Tablo 4.7’de sunulmaktadar.
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Tablo 4.7: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Kan Parametlerinin Karsilastirilmasi

Ebeveyn Sigara

Ebeveyn Sigara

Iciciligi (-) n:53 Iciciligi (+) n:53 p*
Hemoglobin
(g/dl) 13,40+1,04 13,21+0,99 0,329
Hematokrit (%) 39,98+2,97 39,15+2,72 0,138
WBC! (1073 /uL)

6625,09+1578,44 7216,98+1615,04 0,059
Platelet
(1073 /ul) 303169,81+65472,17 304018,87+70750,24 0,949
Fe? (ug/dl)

90,43+35,22 77,021+38,46 0,064

TDBKS3 (ug/dl) 360,66+44,71 365,06+45,98 0,619
Ferritin (ng/L) 40,1+20,98 36,87+15,37 0,368
Vitamin B12
(ng/L) 443,23+203,66 493,11+298,56 0,317
Vitamin D (ug/L) 20,09+12,57 16,76%£6,26 0,087
TSH* (mIU/L) 2,02+0,82 2,20£1,06 0,350
T45 (ng/dl) 1,27+0,17 1,25+0,14 0,617
T36 (ng/L) 4,36%0,53 4,24+0,52 0,225
Bazal insiilin
Diizeyi (mU/L) 10,08+9,28 8,99+4,53 0,443
Insiilin Direnci 2,02+1,24 1,99+1,11 0,879
Trigliserid
(mg/dl) 70,25+25,53 77,38+36,38 0,245
HDL7 (mg/dl) 59,87+13,45 56,81+12,43 0,227
LDL® (mg/dl) 80,13+24,43 90,64+32,15 0,061
Total Kolesterol
(mg/dl) 154,06+28,71 162,92+38,15 0,179
Non-HDL? (mg/dl) 94,21+£25,17 105,42+35,40 0,063
Kan Sekeri
(mg/dl) 89,23+8,04 87,42+8,82 0,272

*Bagimsiz t testi

1:Beyaz Kan Hiicreleri 2:Demir 3:Total Demir Baglama Kapasitesi 4:Tiroid
Stimulan Hormon 5:Serbest tiroksin 6:Serbest triiyodotironin 7:Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein 8:Dtistik Dansiteli Lipoprotein 9:Yiiksek Dansiteli Olmayan Lipoprotein

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin hemoglobin
(g/dl) (p=0,329), hematokrit (%) (p=0,138), WBC (10~3/ulL) (p=0,059), platelet
(10~A3/ul) (p=0,949), Fe (ng/dl) (p=0,064), TDBK (ug/dl) (p=0,619), ferritin
(ng/L) (p=0,368), vitamin B12 (ng/L) (p=0,317), vitamin D (ug/L) (p=0,087),
TSH (mIU/L) (p=0,350), T4 (ng/dl) (p=0,617), T3 (ng/L) (p=0,225), bazal
insiilin diizeyi (mU/L) (p=0,443), imnsiilin direnci (p=0,879), trigliserid
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(mg/dl) (p=0,245), HDL(mg/dl) (p=0,227), LDL (mg/dl) (p=0,061), total
kolesterol (mg/dl) (p=0,179), non-HDL (mg/dl) (p=0,063) ve kan sekeri
(mg/dl) (p=0,272) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir.

4.3 EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma ve kontrol gruplarina ait ekokardiyografik 6zellikler degerlendirildi.

Calisma ve kontrol gruplarinin kardiyak fonksiyonlarinin karsilastirilmasi
(Tablo 4.8), kardiyak fonksiyonlarin tek ebeveyn veya her iki ebeveyn sigara
iciciligi ile karsilastirilmas: (Tablo 4.8), ebeveynlerin glinltik sigara miktar1 ve
cocuklarin yaninda icilen sigara miktar1 degerleri ile karsilastirilmasi (Tablo
4.14), gunluk uyku saati, annenin dogumda BMI degeri ve anne suti alma
suresi degerleri ile karsilastirilmasi (Tablo 4.9) ve fiziksel aktivite degerleri ile

karsilastirilmas: (Tablo 4.10) yapildi.

Trigliserid, LDL ve total kolesteroltin EAT kalinligina (Tablo 4.9) ve CIMT etkisi
(Tablo 4.11) degerlendirilip homojen oldugu goértldiikten sonra trigliserid, LDL
ve total kolesteroliin EAT kalinhigina (Tablo 4.10) ve CIMT etkisi (Tablo 4.12)
degerlendirildi.
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Tablo 4.11: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Kardiyak Fonksiyonlarinin

Karsilastirilmasi

Ebeveyn Sigara Ebeveyn Sigara "

iciciligi (-) n:53 iciciligi (+) n:53 P

- - -

Aortik PW? Velosite 109,48+15,44 106,6+15,96 0,347
(cm/sn)
LV2 Kitle (gr) 81,98424,6 75,54423,8 0,174
Epikardiyal Yag Dokusu 3,81£0,92 4,30+1,08 0,014
Kalinligi (mm)
Karotis Intima Media 1,0140,18 1,1440,22 0,001
Kalinlig: (mm)
IVSD? 0,63%0,10 0,6210,10 0,561
LVIDd* 4,00+0,46 3,89%0,56 0,260
LVPWdS 0,76%0,12 0,75+0,15 0,748
IVSsé 0,90%0,15 0,88+0,14 0,552
LVPWs7 1,25+0,22 1,21£0,22 0,329
KFs 39,06£9,27 37,47+3,68 0,250
EF® 68,06£5,24 68,40%5,24 0,739

*Bagimsiz t testi

1,Aortik Arkin Nabiz Dalga Hizt 2.Sol Ventrikiil Kitle 3.Interventrikiiler Septum Diyastolik
Kalinlik 4.Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Ic Kalinlik 5.Sol Ventriktil Posterior Duvar Diyastolik
Kalinlik 6.Interventriktiler septum sistolik kalinlik 7.Sol Ventriktil Posterior Duvar Sistolik
Kalinlik 8.Kisalma Fraksiyonu 9.Ejeksiyon Fraksiyonu

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin aortik PWV
(cm/sn) (p=0,347), LV kitle (gr) (p=0,174), IVSD (p=0,561), LVIDd (p=0,260),
LVPWd (p=0,748), IVSs (p=0,552), LVPWs (p=0,329), KF (p=0,250) ve EF
(p=0,739) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir.

Ebeveyn sigara iciciligi (+) grubunun EAT Kalinlig1 (mm) ortalamalar: ebeveyn
sigara iciciligi (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p=0,014) (sekil 4.2).

Ebeveyn sigara iciciligi (+) grubunun CIMT (mm) ortalamalar1 ebeveyn sigara
iciciligi (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,001) (sekil 4.2).
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Tablo 4.12: Trigliserid, LDL ve Total Kolesteroltin Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligina
Etkisi

Ebeveyn Sigara iciciligi Ebeveyn Sigara Iciciligi
(-) n:53 (+) n:53

Epikardiyal Yag Dokusu

Kalinlig1 (mm) 3,81+0,92 4,30+1,08

Tip III Degerlerin Toplami1 df Ortalama Deger F P

Grup * Trigliserid 4,766 2 2,383 2,43 0,093
Grup * LDL 1,518 2 0,759 0,77 0,464
Grup * T.Kolesterol 0,599 2 0,3 0,31 0,737
ANCOVA testi

LDL: Diistik Dansiteli Lipoprotein T.Kolesterol:Total Kolesterol

EAT (mm) degiskeni Uzerinde ebeveyn sigara igiciligi (-) ve ebeveyn sigara
iciciligi (+) gruplarinin etkisi kontrol etmek uzere trigliserid (p=0,093), LDL
(p=0,464) ve total Kolesterol (p=0,737) kovaryet faktoér olarak kullanilmis ve

homojen oldugu gérilmusttr.

Tablo 4.13: Trigliserid, LDL ve Total Kolesteroltin Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligina

Etki Analizi
Tip III Degerlerin Toplami df Ortalama Deger F P

Int t

ntercept 36,605 1 36,605 36,953 0,0001
(kesisim analizi)
Trigliserid 2,398 1 2,398 2,421 0,123
LDL 1,063 1 1,063 1,073 0,303
T. Kolesterol 0,197 1 0,197 0,198 0,657
Grup 7,041 1 7,041 7,107 0,009

Regresyon Analizi
LDL: Diistik Dansiteli Lipoprotein T.Kolesterol:Total Kolesterol

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin EAT (mm)
degiskeni Uzerinde trigliserid (p=0,123), LDL (p=0,303) ve total kolesterol
(p=0,657) degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli etki gozlenmezken,
ebeveyn sigara iciciligi (+) grubunun EAT kalinlifi (mm) ortalamalar:i
ebeveyn sigara iciciligi (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiikksek bulunmustur (p=0,009).
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Tablo 4.14: Trigliserid, LDL ve Total Kolesteroliin Karotis Intima Media Kalinligina

Etkisi
Ebeveyn Sigara Iciciligi Ebeveyn Sigara Iciciligi
(-) n:53 (+) n:53
Karotis Intima Media 1,01£0,18 1,14+0,22

Kalinligi (mm)

Tip III Degerlerin Toplami1 df Ortalama Deger F P

Grup * Trigliserid 0,17 2 0,08 2,23 0,113
Grup * LDL 0,14 2 0,07 1,85 0,163
Grup * T.Kolesterol 0,16 2 0,08 2,18 0,119
ANCOVA Testi

LDL: Diistik Dansiteli Lipoprotein T.Kolesterol:Total Kolesterol

CIMT (mm) degiskeni Uizerinde ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara
iciciligi (+) gruplarinin etkisi kontrol etmek tzere trigliserid (p=0,113), LDL
(p=0,163) ve total kolesterol (p=0,119) kovaryet faktor olarak kullanilmis ve

homojen oldugu gérulmustur.

Tablo 4.15: Trigliserid, LDL ve Total Kolesteroliin Karotis Intima Media Kalinligina
Etki Analizi

De'geprll::in df Orl;:lga:fa F P
Toplami
Intercept (kesisim analizi) 2,39 1 2,39 60,40 0,0001
Trigliserid 0,02 1 0,02 0,42 0,517
LDL 0,08 1 0,08 2,06 0,154
T. Kolesterol 0,04 1 0,04 1,05 0,307
Grup 0,54 1 0,54 13,57 0,007

Regresyon analizi
LDL: Diistik Dansiteli Lipoprotein T.Kolesterol:Total Kolesterol

Ebeveyn sigara iciciligi (-) ve ebeveyn sigara iciciligi (+) gruplarinin CIMT (mm)
degiskeni Uzerinde trigliserid (p=0,517), LDL (p=0,154) ve total kolesterol
(p=0,307) degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli etki gbzlenmezken,
ebeveyn sigara iciciligi (+) grubunun CIMT (mm) ortalamalari ebeveyn sigara
iciciligi (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p=0,007).
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Ebewveyn Sigara
Igiciligi (=)
Ebeveyn Sigara
Igiciligi (+)

Epikardiyal Yadg Dokusu Karotis Intima Media
Kalinligx (mm) Kalinligy (mm)

Sekil 4.2: Calisma ve Kontrol Gruplarinin EAT Kalinlig1 ve CIMT Karsilastirmasi

Tablo 4.16: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Kardiyak Fonksiyonlarinin Gtunltuk Uyku
Saati, Annenin Dogumda BMI Degeri ve Anne Stitti Alma Stiresi Degerleri ile

Karsilastirilmasi
Giinliik Toplam Annenin Kac Ay Anne
Uyku Saati Dogumda BMI Siitii Aldig:

r -0,128 -0,129 0,043

. 0 1 ) ) bl
Aortik PW Velosite = 0.362 0.360 0.762
] r 0,413 0,123 -0,041

2
LV Kitle P 0,002 0,378 0,772
Epikardiyal Yag Dokusu r -0,325 -0,194 -0,022
Kalinlig1 (mm) p 0,018 0,164 0,877
Karotis intima Media r -0,484 0,127 -0,08
Kalinlig1 (mm) p 0,0001 0,364 0,571
r -0,308 -0,022 0,254
3
1VSD P 0,025 0,878 0,066
r -0,290 0,158 -0,255
4

LVIDd P 0,035 0,260 0,065
r -0,285 -0,038 0,028

5 k) ) )
LVPWd P 0,038 0,786 0,844
r -0,091 -0,092 0,364

6 ) ) 2
1VSs P 0,515 0,512 0,007
r -0,131 0,100 -0,055

7 2 bl 2
LVFWs p 0,351 0,474 0,694
KFé r -0,075 0,118 0,123
p 0,595 0,399 0,379
EF® r -0,066 0,102 0,139
P 0,637 0,465 0,321

Pearson Korelasyon testi

1,Aortik Arkin Nabiz Dalga Hizt 2.Sol Ventrikiil Kitle 3.Interventriktiler Septum Diyastolik
Kalinlik 4.Sol Ventriktil Diyastol Sonu Ic Kalinlik 5.Sol Ventriktil Posterior Duvar Diyastolik
Kalinlik 6.Interventriktiler septum sistolik kalinlik 7.Sol Ventriktil Posterior Duvar Sistolik
Kalinlik 8.Kisalma Fraksiyonu 2.Ejeksiyon Fraksiyonu
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Giinliik toplam uyku saati degerleri ile aortik PWV (r=-0,128 p=0,362), IVSs
(r=-0,091 p=0,515), LVPWs (r=-0,131 p=0,351), KF (r=-0,075 p=0,595) ve EF
(r=-0,066 p=0,637) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gézlenmemistir.

Giinliik toplam uyku saati degerleri ile EAT kalinlig1 (mm) (r=-0,325 p=0,018)
ve CIMT (mm) (r=-0,484 p=0,0001) degerleri arasinda negatif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (sekil 4.3).

Giinliik toplam uyku saati degerleri ile IVSD (r=-0,308 p=0,025), LVIDd (r=-
0,290 p=0,035) ve LVPWd (r=-0,285 p=0,038) degerleri arasinda negatif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (sekil 4.4).
Giinliik toplam uyku saati degerleri ile LV kitle degerleri arasinda negatif

yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (r=-0,413
p=0,002).

Epikardiyal Yag
Dokusu Kalanlaida
*  (Mm)
. Ginlur Toplam
. Uyku Saatci
Karotis Intima
Media Kalinliga
* (Mm)

Ginluw: Toplan
Uyku Saati
Epikardiyval Yag
Dokusu Kalanlaiga
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e & 0 .
.

it )
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"-ee
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Sekil 4.3: Gluinlik Toplam Uyku Saati ile Kardiyak Parametrelerin Karsilastirilmasi-1
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1VSD
- - g Gunlik Toplam
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LVIDd
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Gunluk Toplam Uyku Saati

Sekil 4.4: Gunlik Toplam Uyku Saati ile Kardiyak Parametrelerin Karsilastirilmasi-2

Annenin dogumda BMI degerleri ile aortik PWV (r=-0,129 p=0,360), LV kitle
(r=0,123 p=0,378), EAT kalinlig1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon goézlenmemistir (r=-0,194 p=0,164), CIMT (r=0,127 p=0,364), IVSD
(r=-0,022 p=0,878), LVIDd (r=0,158 p=0,260), LVPWd (r=-0,038 p=0,786), IVSs
(r=-0,092 p=0,512), LVPWs (r=0,512 p=0,100), KF (r=0,118 p=0,399) ve EF
(r=0,102 p=0,465) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gozlenmemistir.

Anne siitii alma siiresi (ay) degerleri ile aortik PWV (r=0,043 p=0,762), LV
kitle (r=-0,041 p=0,772), EAT Kalinlig1 (r=-0,022 p=0,877), CIMT (r=-0,08
p=0,571), IVSD (r=0,254 p=0,066), LVIDd (r=-0,255 p=0,065), LVPWd (r=0,028
p=0,844) LVPWs (r=-0,055 p=0,694), KF (r=0,123 p=0,379) ve EF (r=0,139
p=0,321) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gozlenmemistir.

Anne siitii alma siiresi (ay) degerleri ile IVSs degerleri arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon gozlenmistir (r=0,364 p=0,007).
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Tablo 4.17: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Kardiyak Fonksiyonlarinin Ebeveynlerin
Gunluk Sigara Miktar: ve Cocuklarin Yaninda Icilen Sigara Miktar1 Degerleri ile
Karsilastirilmasi

Evinizde Cocugun

Gunlik Sigara Yaninda Toplam Kag¢

Miktar: Adet Sigara iciliyor

Aortik PW Velosite! r 0,126 0,572
(cm/sn) p 0,370 0,235
r -0,06 -0,338

2 : 2 2
LV2 Kitle (gr) D 0.672 0.512
Epikardiyal Yag Dokusu r 0,039 0,631
Kalinligi (mm) p 0,781 0,179
Karotis intima Media r -0,049 0,522
Kalinl1g1 (mm) P 0,726 0,288
3 r -0,012 -0,018
IVSD P 0,930 0,973
4 r 0,018 -0,523
e ) 0,896 0,287
r 0,054 0,470

5 2 2
LVPWd p 0,701 0,347
r 0,093 -0,56

6 2 2
TvSs p 0,510 0,247
v r -0,064 0,401
LVPWs P 0,650 0,431
8 r 0,160 -0,574
KF P 0,254 0,234
5 r 0,180 -0,556
EF P 0,196 0,252

Pearson Korelasyon testi

1.Aortik Arkin Nabiz Dalga Hizt 2.Sol Ventrikiil Kitle 3.Interventriktiler Septum Diyastolik
Kalinlik 4.Sol Ventriktil Diyastol Sonu I¢ Kalinik 5.Sol Ventrikiil Posterior Duvar
Diyastolik Kalinlik 6.Interventriktiler septum sistolik kalinlik 7.Sol Ventrikiil Posterior
Duvar Sistolik Kalinlik 8.Kisalma Fraksiyonu 9.Ejeksiyon Fraksiyonu

Giinliik sigara miktar1 degerleri ile aortik PWV (cm/sn) (r=0,126 p=0,370), LV
kitle (gr) (r=-0,061 p=0,672), EAT kalinlig:r (mm) (r=0,039 p=0,781), CIMT
(mm) (r=-0,049 p=0,726), IVSD (r=-0,012 p=0,930), LVIDd degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon go6zlenmemistir (r=0,018 p=0,896),
LVPWd (r=0,054 p=0,701), IVSs (r=0,093 p=0,510), LVPWs (r=-0,064 p=0,650),
KF (r=0,160 p=0,254) ve EF (r=0,180 p=0,196) degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon gézlenmemistir.

Evinizde cocugun yaninda toplam sigara icilme degerleri ile aortik PWV
(ecm/sn) (r=0,572 p=0,235), LV kitle (gr) (r=-0,338 p=0,512), EAT kalinlig1
(mm) (r=0,631 p=0,179), CIMT (mm) (r=0,522 p=0,288), IVSD (r=-0,018
p=0,973), LVIDd (r=-0,523 p=0,287), LVPWd (r=0,470 p=0,347), IVSs (r=-0,560
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p=0,247), LVPWs (r=0,401 p=0,431), KF (r=-0,574 p=0,234) ve EF (r=-0,556

p=0,252)

gozlenmemistir.

degerleri

arasinda

istatistiksel olarak

anlamh

korelasyon

Tablo 4.18: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Kardiyak Fonksiyonlarinin Fiziksel
Aktivite Degerleri ile Karsilastirilmasi

<1 1-2 >2
Fiziksel Aktivite Saat/Hafta Saat/Hafta Saat/Hafta P
n:19 n:13 n:21
. 1
Aortik PW Velosite 103,9¢13,5  107,88+17,4 108,26+17,49 0,661
(cm/sn)
LV2 Kitle (gr) 72,1£23,38 76,051£25,3 78,34+24,02 0,715
Epikardiyal Yag
Dokusu Kalnlig: (mm) 4,13+1,16 4,49+1,12 4,33+1 0,641
Kafgee Jntimgiiiedia 1,1540,26 1,2140,21 1,090,18 0,315
Kalinligi (mm)
IVSD3 0,63+0,11 0,62+0,11 0,62%0,1 0,913
LVIDd# 3,73%0,52 3,89+0,69 4,03+0,49 0,259
LVPWd5 0,7510,14 0,75%0,19 0,75%0,15 0,999
IVSs® 0,9210,15 0,8310,11 0,87%0,15 0,262
LVPWs7? 1,19+0,2 1,13+0,2 1,26+0,24 0,244
KF38 37,6814,53 36%3,16 38,191£2,96 0,233
EF° 68,95+6,89 66,4614,31 69,1+£3,77 0,313

#Tek Yonlii Varyans Analizi
1,Aortik Arkin Nabiz Dalga Hizt 2.Sol Ventrikiil Kitle 3.Interventrikiiler Septum Diyastolik
Kalinlik 4.Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Ic Kalinlik 5.Sol Ventriktil Posterior Duvar Diyastolik
Kalinlik 6.Interventrikiiler septum sistolik kalinlik 7.Sol Ventriktil Posterior Duvar Sistolik
Kalinlik 8.Kisalma Fraksiyonu 9.Ejeksiyon Fraksiyonu

Fiziksel aktivite <1 Saat/Hafta ve 1-2 Saat/Hafta ve >2 Saat/gruplarinin
aortik PWV (cm/sn) (p=0,661), LV Kitle (gr) (p=0,715), EAT kalinlig: (mm)
(p=0,641), CIMT (mm) (p=0,315), IVSD (p=0,913), LVIDd (p=0,259), LVPWd
(p=0,999), IVSs (p=0,262), LVPWs (p=0,244), KF (p=0,233) ve EF (p=0,313)

ortalamalar:1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir.
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Tablo 4.19: Calisma Grubu Kardiyak Fonksiyonlarinin Tek Ebeveyn veya Her Iki
Ebeveyn Sigara Iciciligi ile Karsilastiriimasi

Tek Ebeveyn Her iki Ebeveyn p*

n:36 n:17
Aortik PW! Velosite (cm/sn) 104,9+14,34 110,21+£18,91 0,262
LV2 Kitle (gr) 76,5+24,93 73,51+21,78 0,673
a»;l:;irdiyal Yag Dokusu Kalinlig: 4,48+0,98 3,0141,19 0,077
(If::‘:)tis Intima Media Kalinlig1 1 240,19 1.03£0.23 0,007
IVSDs3 0,63+0,1 0,61+0,1 0,684
LVIDd* 3,87+0,61 3,93+0,44 0,727
LVPWd5 0,760,16 0,73+0,14 0,477
IVSsS 0,89+0,14 0,85+0,14 0,307
LVPWs7 1,22+0,21 1,18+0,23 0,480
KFs 37,44+3,89 37,53+3,3 0,938
EF° 68,25+5,72 68,7114,18 0,771

*Bagimsiz t testi

1,Aortik Arkin Nabiz Dalga Hizt 2.Sol Ventrikiil Kitle 3.Interventriktiler Septum Diyastolik
Kalinlik 4.Sol Ventrikitil Diyastol Sonu Ic Kalinlik 5.Sol Ventriktil Posterior Duvar Diyastolik
Kalinlik 6.Interventriktiler septum sistolik kalinlik 7.Sol Ventrikiil Posterior Duvar Sistolik
Kalinlik 8.Kisalma Fraksiyonu 2. Ejeksiyon Fraksiyonu

Sigara icen ebeveyn tek ebeveyn ve her iki ebeveyn gruplarinin aortik PWV
(ecm/sn) (p=0,262), LV kitle (gr) (p=0,673), EAT kalinlig1 (mm) (p=0,077), IVSD
(p=0,684), LVIDd (p=0,727), LVPWd (p=0,477), IVSs (p=0,307), LVPWs
(p=0,480), KF (p=0,938) ve EF (p=0,771) ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Sigara icen ebeveyn tek ebeveyn ve her iki ebeveyn grubunun CIMT (mm)
(p=0,007) ortalamalar1 tek ebeveyn grubundan istatistiksel olarak anlamli

derece diisiitk bulunmustur.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda ebeveyn sigara iciciliginin ¢cocuk ve adélasanlarda kardiyak
fonksiyonlar ve erken aterosklerotik degisiklikler tUzerinde etkilerini

arastirdik.

Bu calismada pasif sigara dumanina maruz kalan, ebeveyn sigara dumani
maruziyeti disinda geleneksel aterosklerotik risk faktérlerine sahip olmayan
(dislipidemi, hiperkolesterolemi, HDL dusuklugt, HT, DM, obezite, fiziksel
aktivite, sosyoekonomik duzey gibi) tiim hastalarnmizin vucut kitle
indekslerinin normal sinirlarda oldugu (<24,9 m?), 53 calisma ve 53 kontrol
vakasinin yer aldigi 6-16 yas araligindaki cocuk ve addélasanlar
bulunmaktadir. Tim geleneksel aterosklerotik risk faktorleri ekarte edilerek
yapilan ekokardiyografik incelemelerde ebeveyn sigara iciciligi olan calisma
hastalarinin CIMT ve EAT kalinlik 6lctimlerinde anlamli derecede ytkseklik
bulunmustur. Calismamiz ebeveyn sigara iciciligi olan cocuk ve
adodlesanlarda, geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak erken

aterosklerotik degisimlerin arastirildig: literattirdeki ilk klinik calismadar.

Sigara iciciligi kardiyovasktiiler hastalik icin bir risk faktérudur. Sigara
dumani maruziyetinin bir sonucu olarak meydana gelen kardiyovasktler
hasar erken yaslardan itibaren go6rilebilmektedir. Bugiine kadar yapilan
epidemiyolojik, gézlemsel ve deneysel calismalar, cocuklarda SDM’nin zararh
kardiyovaskuiler sonuclari oldugunu gostermektedir (10). SDM endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Ayrica sigara kan basinci ve kalp hizinda
yukselmeye neden olarak, periferik damar direnci ve katekolamin salinimini

artirmaktadir. Sigara dumani koroner arterlerde akima baglh dilatasyonu
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azaltirken, kanda pihtilasma egilimini artirmaktadir. Inhale edilen dumanda
bulunan reaktif oksijen radikalleri LDL’yi okside eder ve ox-LDL, arterlerin
intimasindan damar duvarina monosit adezyonu ile enflamatuvar streci

baslatir ve sonucunda ateroskleroz meydana gelir (29,72).

Subklinik aterosklerozun noninvaziv olarak taninmasi, c¢ocukluk cagi
kardiyovasktiiler sagligin korunmasinda ve taranmasinda cok onemlidir.
CIMT’da meydana gelen artis koroner aterosklerozun siddetiyle korele olup

o6lcimlerinde ytiksek kardiyovaskiiler riski tanimlayabilir (86).

Cocukluk cagi CIMT'nin ileride yol acabilecegi kardiyovasktler hastaliklar
Uzerindeki prediktif degeri buiytk 6lctide bilinmemekle birlikte cocuklukta
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile yetiskin vaskiiler hastaligi
arasindaki glticlti baglanti, cocukluk déneminde CIMT' nin artmasinin klinik
olarak 6nemli olabilecegini goéstermektedir (94). Geleneksel aterosklerotik
risk faktérlerinden bagimsiz yaptigimiz calismamizda Ebeveyn Sigara Iciciligi
olan grubunun CIMT (mm) ortalamalar1 ebeveyn sigara iciciligi olmayan
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur
(p=0,001). Sadece ebeveyn sigara iciciliginin erken ateroskleroz ve kardiyak
Olcimleri Uzerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz
calismamizda pozitif korelasyon bulgularina yer verilmemistir. Bu nedenle

BMI >24,9 m? (fazla kilolu) hastalar calismaya dahil edilmemislerdir.

Calismamiza benzer sekilde Geerts ve ark. ebeveyn sigara iciciligi ve vasktler
hasar Uizerine yaptiklar: calismada ESM’nin cocuk ve addlasanlarda erken
yaslardan itibaren baslayan kalici vasktiler hasara yol acabilecegini ve hem
annelerin gebelikte sigara icmelerinin hem de pasif icicilige maruziyetin
onemli olabilecegini ayrica maruziyet arttikca daha fazla damar hasarina yol
actigini ve CIMT degerlerinin digerlerine gbére anlamli dizeyde yuksek
oldugunu goéstermislerdir (2). Bulgularimiz, ebeveyn sigara iciciliginin énemli
olabilecegini ve maruziyet arttikca cocuk ve adoélasanlarda daha fazla

vaskuler hasara yol actigini desteklemektedir.

Calismamizla uyumlu olarak, West ve ark. (13) genc¢ Finlilerde yaptiklari
calismada cocuklukta ebeveyn sigara dumanina maruz kalmanin
yetiskinlikte artan karotis aterosklerotik plak riskiyle iliskili oldugunu

gostermislerdir.
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Bulgularimizla benzer nitelikte olan Raghuveer ve ark. (10) intrauterin ve
cocukluktaki sigara dumani maruziyetinin, endotel disfonksiyonu, artan
CIMT, artan arteriyal sertlik, gec baslangicl aritmi ve otonomik disfonksiyona

sebep olabilecegi sonucuna varmislardir.

ARIC calismasinda (95) SDM’min ateroskleroz progresyonu uzerindeki

etkisini gosterilmistir.

Calismamizdan farkli olarak Lamotte C. ve ark. (86) yaptiklar1 sistematik
incelemelerde obezite, DM, dislipidemi, HT ve kronik b&ébrek yetmezliginin
CIMT ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Calismamizin aksine erken
aterosklerotik lezyonlarin yayginligi arasinda kan basinci, kolesterol
duzeyleri BMI ve bozulmus glukoz toleransi arasinda pozitif korelasyon

varhigini vurgulamislardir.

Risk faktoérlerinin bulundugu, genis kapsamli otopsi incelemelerinin yer
aldig1 Bogalusa Kalp Calismasinda (41) BMI, kan basinci, serum LDL, total
kolesterol, trigliserid ve sigara gibi spesifik antemortem risk faktorlerinin,
genclerdeki aterosklerotik lezyonlarin yayginlig ile 6nemli 6l¢ctde iliskili

oldugu gosterilmistir.

Bulgularimizdan farki olarak Kallio ve ark. (72) SDM’nin, kismen ApoB
metabolizmas1 Uzerindeki etkilerle aterosklerozu tesvik edebilecegini
belirtmisler fakat, standart istatistiksel yontemlerle saptanan SDM ile IMT
arasindaki iliski icin mekanik bir aciklama bulamamislardir. Calismamizda
ise ebeveyn sigara iciciligi ile CIMT arasindaki iliski geleneksel aterosklerotik

risk faktorlerinden bagimsiz olarak istatistiksel analizlerle gosterilmistir.

Ayer ve ark.(96) Geerts ve ark. da calismamizin aksine gebelikte sigara icen
ve/veya icmeyen annelerin cocuklarinda CIMT’da fark olmadigi sonucuna

varmislardir.

EAT, dolasimdaki biyobelirteclerin plazma konsantrasyonundan ve hastanin
geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz olarak meydana gelen
kardiyovaskuler olaylarin 6nemli bir prediktif faktértidtr. Ayrica EAT
kalinlign kardiyak ve visseral yaglanmayir temsil ettigi icin yeni bir
kardiyometabolik risk faktérti olarak 6ne surulmustir. EAT, miyokard ile
dogrudan temas halindedir ve metabolik olarak oldukca aktiftir. Epikardiyal

adipositler, serbest yag asitleri, IL-6, TNF-a, anjiyotensin II ve plazminojen
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aktivatér inhibitérti dahil olmak tizere cok sayida sitokin ve vazoaktif peptit

salgilayabilir (90,92,97).

EAT, miyokard icin acil bir ATP kaynagi olan, adiponektin ve adrenomedullin
gibi anti-inflamatuar bilesikler tireten, serbest yag asitlerinin (FFA) donért
olarak hizmet eder. Bununla birlikte, patolojik kosullar altinda, EAT resistin
ve leptin gibi inflamatuar adipokinleri serbest birakir. Ayrica KVH riskinin

artmasina katkida bulunan olumsuz bir lipotoksik etkiye sahiptir (98).

Calismamizdaki bulgularda EAT Kalinlig1 (mm) degiskeni tizerinde trigliserid
(p=0,093), LDL (p=0,464) ve total kolesterol (p=0,737) kovaryet faktdr olarak
kullanilmis ve homojen oldugu goérilmustir. Ebeveyn sigara iciciligi
olanlarda EAT kalinligi (mm) ortalamalar1 istatistiksel olarak anlaml

derecede yuksek bulunmustur (p=0,009).

Yang Lu et al. (99) koroner arter hastaligl olmayan hastalarda hem buytuk
EAT hacminin hem de ytiksek EAT yogunlugunun kardiyak yap1 ve fonksiyon
ile iliskili oldugunu bildirmistir.

Bu bulgular dogrultusunda literattirde yer alan calismalarda, Jeong JW. ve
ark. (100) yetigkin 203 hastada yaptiklar1 degerlendirmede ekokardiyografi
ile 6lctilen EAT kalinligi ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasinda

anlamli korelasyon saptamislar ve koroner arter hastaligi olanlarda risk

siniflamasinda kullanilabilecegini 6ne stirmuslerdir.

Bulgularimiza benzer sekilde yetiskinlerde yapilan calismada Monti ve ark.
(101) aktif olarak sigara icen hastalarda sigara iciciliginin, artmis epikardiyal
yag hacminin ve daha yuksek kalsiyum skoru olarak ifade edilen koroner
damarlardaki daha ileri degisikliklerin bagimsiz bir éngértictisti oldugunu

one surmustur.

Literatlirde yer alan ve calismamiza paralellik gosteren Y. Li ve ark. (3)Cin’li
cocuklarda yas, cinsiyet, ergenlik, beslenme aligskanliklari, sosyoekonomik
faktorler, ebeveynlerin BMI ve aile oyktisti dislanarak yaptiklar1 calismada
ebeveyn sigara iciciliginin hipertansiyon ve MetS ile iligkilerini
gostermislerdir. Benzer sekilde risk faktérlerinin yer almadigi calismamizda
ebeveyn sigara iciciliginin EAT kalinliginda artigsa neden oldugu gosterilmistir

fakat hipertansiyon ile iliskisi bulunamamastir.
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Bircok adipokin proinflamatuardir ancak bir alt grubu adiponektin gibi
antiinflamatuar fonksiyonlara sahiptir. Onemli olarak asir1 yaglanmanin
neden oldugu pro ve anti-inflamatuar adipokinlerin dengesizligi, metabolik
islev bozukluguna katkida bulunur. Adipokin seviyelerindeki degisikliklerin,
cocuklarda pasif sigara icimi ile kardiyometabolik bozukluklar arasindaki
iliskiye aracilik edebilecegini dustnulmektedir. BMI'nin ana yaglanma
gostergesi oldugu ve ESM'nin cocuklarda yaglanma ile korele olduguna dair
bulgular1 desteklemistir. Sonuc¢ olarak, Cin kohort calismasinda, ESM'nin
sadece yag depolanmasiyla degil, ayni1 zamanda artan leptin ve RBP4 dahil
olmak tizere plazma adipokinlerindeki degisiklikle ve azalmis adiponektin ve
FGF21 ile iligkili oldugu bulunmustur. Béylelikle cocuklarda ESM ytiksek
MetS riski ile ilsikilendirilmistir (3). Calismamizda ESM’nin EAT kalinligim

MetS iliskisi olmadan arttirarak erken ateroskleroza yol actig1 gosterildi.

Ek olarak Nagel ve ark. (19)Almanya’da yaptiklar1 calismada pasif sigara
dumanina maruz kalan cocuklarda obezite riskinde artis oldugunu ve
kardiyometabolik biyobelirteclerin olumsuz konsantrasyonlar: ile ileriki
donemde KVH riskine katkida bulunabilecek bir baglanti oldugunu

gostermislerdir.

Bildigimiz kadariyla, cocuklarda pasif sigara iciciliginin EAT kalinligi
Uzerindeki etkisini degerlendiren calisma bulunmamaktadir. Calismamiz
ebeveyn sigara iciciliginin diger kardiyometabolik risk faktérleri olomadan EAT
kalinliginda anlaml olarak artisa sebep oldugunu gosteren literattirdeki ilk
calismadir. Diger calismalardan farkli olarak MetS olmadan da yalnizca
ebeveyn sigara kullaniminin erken ateroskleroz tUzerindeki O6nemini

vurgulamak istedik.

Calismamizda ebeveyn sigara iciciliginden ve geleneksel aterosklerotik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak cocuk ve addlesanlarda uyku stiresinin erken

ateroskleroza yol acabilecegi bulunmustur.

Benzer sekilde, Kong ve ark. (103) Hong Kong'daki okul cocuklar: tizerinde
yapilan baska bir arastirmada, uyku suUresinin azalmas: ile aterojenik

dislipidemi arasinda bir iliski oldugu sonucuna varmislardair.

Navarro-Solera ve ark. (102) risk faktoérlerinin yer aldigi obez cocuklarda

uyku suresinin kardiyovasktuler risk faktoérleri, diyet ve fiziksel aktivite
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lizerindeki etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda, énerilenden daha az
saat uyuyan cocuklarin daha fazla yaglanmaya ve daha genis bel cevresine
sahip olduklarini ve bunun da artan metabolik riskle baglantili oldugunu
gostermislerdir. Kisa uyku suresinin cocukluk caginda ateroskleroz ve
kardiyovaskuiler risk ile iligkili diger mekanizmalar1 -etkileyebildigini

vurgulamislardir.

Grandner ve ark. (104) pediatrik poptilasyonlardaki uyku bozukluklarinin
kardiyovasktiler riskler tasiyabildigi ve yetersiz uyku suresinin kilo alimu,
obezite, inflamasyon, kardiyovasktuler hastalik, diyabet ve mortalite ile iliskili

oldugunu géstermislerdir.

Calismamizda yaptigimiz istatistiksel analizlere goére calisma ve kontrol
gruplarinda ebeveyn sigara iciciliginden ve diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak gunlik toplam uyku saati degerleri ile CIMT ve EAT kalinlig1 degerleri
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. Bu konudaki
literatirdeki ilk calismadir. Diger calismalarda uyku ile kardiyometabolik
sendromlar arasinda baglanti oldugu go6sterilmistir. Bulgularimiz bu
calismalar: destekler niteliktedir. Ayrica calismamizda elde ettigimiz verilerle

uyku saati ile CIMT ve EAT kalinlig1 artis1 arasindaki iliskiyi géstermis olduk.

Housberg ve ark. (105)nin pasif sigara dumani maruziyetinin kalp hizi ve kan
basinci lizerine etkilerini arastiran calismalarinda kan basinct ve kalp
hizinda artmaya neden olmaksizin yalnizca kas sempatik sinir aktivitesinde
hafif artisa yol actigini bildirmislerdir. Calismamizda sistolik ve diastolik kan
basinglar: her iki grupta da esit dagilimda bulunmustur. Calisma ve kontrol
gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, sistolik ve diyastolik kan

basinclar acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Calismamiza benzer sekilde ABD’de Weitzman ve ark. (106) calismasinda,
pasif sigara iciciligin daha ytiksek MetS prevalansi ile iligkili oldugunu, ancak

MetS'in bileseni olan yltiksek kan basinci ile iligkili olmadigini bulmuslardir.

Literatlirde yer alan diger calismalarda; Zhang ve ark. (65) Cin’de 7-18 yas
arasinda 42745 cocuk ve adodlasanda yaptiklart calismalarinda ebeveyn
sigara dumani maruziyeti ile kizlarda artan kan basinci ve daha ylksek
hipertansiyon prevalans: ile iligkili bulunmasina ragmen erkeklerde

saptanmamistir.
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Simonetti ve ark. (107) Almanya’da 4236 okul 6ncesi cocugu tizerinde yapilan
baska bir calismada, sigara icen ebeveynlerin cocuklarinda hem SKB hem de

DKB daha yuksek saptanmaistir.

Geerts ve ark. (77) erken cocukluk déneminde, sigara icen annelerden dogan
bebeklerin, dogum agirligindan bagimsiz olarak, maternal sigara dumanina
maruz kalmayan bebeklere goére 5,4 mm Hg daha ytksek SKB’na sahip

oldugu goéstermislerdir.

Dilinya’da yapilan calismalarda 6zellikle diistik gelirli gruplarin sigaray: daha

cok kullandig: tespit edilmistir (108).

Calismamizda ebeveyn sigara iciciligi olan grubun baba meslegi
dagilimlarinda emekli ve isci varligi (p=0,017), anne 6grenim durumu

dagilimlar arasinda ise ilkokul varligi yiiksek saptanmistir (p=0,049).

Kaneita ve ark.(109) yaptiklari calismada Japonya’ da anne ve babalar
arasindaki sigara icme orani %17.1 ve %63.5 olarak saptanmistir. Evde
sigara icen anne ve baba orani %12.1 ve %36.2°dir. Anne ve/veya babanin
sigara ictigi ev orani ise %37.5°dir. Bu calismada sigara icen annelerin
bebeklerini daha az emzirdigi, bu ailelerin daha dustk sosyoekonomik
dizeye sahip oldugu ve cocuklarinda daha sik saglik sorunu oldugunu
bildirmistir. Bulgularimizda annelerin bebeklerini emzirme oranlarinda

farklilik bulunmamastir.

Iran’da Kelishadi ve ark. (110) yaptig1 CASPIAN-III calismasinda anne meslegi
ile sigara igiciliginin o6nemli o6lcide iliskili oldugu bulunmustur.
Calismamizda farkli olarak anne meslegi ile degil anne 6grenim durumu ile

ebeveyn sigara iciciligi iliskili bulunmustur.
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5.2 SONUC

Ebeveyn sigara iciciliginin EAT Kalinligi (mm) ve CIMT (mm)

ortalamalarinda anlamli derecede artisa neden oldugu saptanda.

Erken aterosklerotik degisikliklerin belirlenebilmesi igcin 6zellikli
hastalik gruplarinda, tanimlayici calismalar bulunmaktadir fakat
yaptigimiz bu calisma cocuk ve adélesan yas gruplarinda ebeveyn
sigara kullaniminin geleneksel aterosklerotik risk faktérlerinden
bagimsiz olarak CIMT ve EAT kalinliginda artisina neden olarak erken

ateroskleroza yol actigini gésteren ilk calismadair.

Gunliuk toplam uyku saatinin LV kitle, EAT kalinligi (mm) CIMT (mm),
IVSD, LVIDd ve LVPWd degerleri arasinda negatif yénde anlamlh
korelasyon varligr tespit edildi. Calismamiz geleneksel aterosklerotik
risk faktorlerinden ve ebeveyn sigara iciciliginden bagimsiz olarak
uyku suresinde azalmanin erken ateroskleroza yol actigini gésterdi.
Cocuk ve addélesanlarda dtizenli ve yeterli uyku stiresinin bliylime ve
gelismedeki yeri kadar diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak KVH

riskine yol actigini gosterdik.

Ebeveyn sigara iciciligi olan grupta baba meslegi dagiliminda emekli
ve isci varligl, anne 6grenim durumu dagiliminda ise ilkokul varlig

yuksek bulundu.

Cocuklarda ve adélesanlarda aterosklerozu ve iliskili oldugu risk
faktorlerini erken belirlemek, ileriye yonelik kardiyovaskuler riskleri

azaltmaya faydalidir.
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