T.C.
PAMUKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

DOWN SENDROMLU COCUKLARDA ATEROSKLEROZ RISK
FAKTORLERININ KLINiK, LABORATUVAR VE
EKOKARDIYOGRAFIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Ayse Biisra PEKAL

DANISMAN
Dr. Miinevver YILMAZ

DENIZLI - 2021



T.C.
PAMUKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

DOWN SENDROMLU COCUKLARDA ATEROSKLEROZ RISK
FAKTORLERININ KLINiK, LABORATUVAR VE
EKOKARDIYOGRAFIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Ayse Biisra PEKAL

DANISMAN
Dr. Miunevver YILMAZ

Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi’nin 07.08.2020 tarih ve
2020TIPF017 nolu karar ile desteklenmistir.

DENIZLi — 2021



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim Ve tez hazirlama siirecim boyunca bana yardimci olan her
soruma sabirla cevap verip beni yonlendiren ve higbir zaman yalniz birakmayan ¢ok

sevdigim ve saydigim tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Miinevver YILMAZ’a,

Birlikte galistigimiz siire boyunca bilgi ve tecriibelerini benimle paylasarak
beni her konuda destekleyen, asistanlik siirecinin zorluklarini asmamda yardimci olan
Dog. Dr. ilknur GIRISGEN’e,

Uzmanlik egitimimden vazge¢cmek {izereyken bana tekrar bu yolda yiirimem
icin destek olup mezun oldugumda kendime gilivenen bir pediatrist olmamda emegi
olan bagta anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Dolunay GURSES ve diger tiim

hocalarima,

Pediatri asistanligi ile ilgili giizel anilar paylastiim tiim asistan, hemsire ve

personel arkadaslarima,
Beni yetistirip biiyiiten annem Mine BASCI ve babam Alim BASCTI’ya,

Hayatla ilgili her konuda bana destek oldugu gibi tezimle ilgili her asamada da

yanimda olup bana moral ve motivasyon saglayan ¢ok sevdigim esim Yiicel PEKAL’a,
Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ayse Biisra PEKAL



ICINDEKILER

ONAY SAYFASL. ..ottt e i
TESEKKUR ......oviiiiiiieisesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssnes v
ICINDEKILER.......coctiiiiiiecicie ettt en st \Y,
SIMGELER VE KISALTMALAR ....ccootiiiiieinineineissisesssseee s VIii
SEKILLER DIZINT.....coiiiiiiiiiececccccceececeeeeeee s IX
SN2 0(0) 7N 288 D) /4 1) (PR X
OZET .ottt XI
SUMMARY e Xiv
R €128 (YA 21N\, 1N 1
2. GENEL BILGILER ....c.coiiiiiiiiiiiiieieieessisi s 4
2.1. DOWN SENDROMU ...ttt 4
2.1.1. Tanim ve TarthCe .....cceeviiiiiiiiieiiii e 4
2.1.2. Etiyoloji V& PatOgENEZ......c.ecveiieecie ettt 4
N I = o1 (=T 1Y/ o SRR 5
2.1.3.1. GOTGIME SIKIGT ..cvviiiiiiiiieieee e 5
2.1.3.2. RisK FaKtOrleri.....cccouveiiiireiciii e 6
2.1.4, Prenatal Tant ......cccoiieiiiiiiiiiie i 7
2.1.5. KINIK OZEIHKIET ....cocvevveeeveeeieeeeeeete et 8
2.1.5.1. Dismorfik Bulgular ..........cccooeiiiiiiiiiiieee e 8
2.1.5.2. Mental Retardasyon...........cccooeieiiiiiiiieieenese e 11
2.1.5.3. Kalp ve Damar Hastaliklart...........cccooovviiiiiinciiie 11
2.1.5.4. Gastrointestinal Anomaliler ............ccoccoveieiineiiiiiseeee, 12
2.1.5.5. BUYUIMIE .. 12
2.1.5.6. GOZ Problemlert .........ccuveeiiiiiiee i 13
2.1.5.7. Isitme Problemleri.........cccoovvierceccceceeeeeeeeeee e 14
2.1.5.8. EndoKrin BOZUKIUKIAX ..........cccooeiiiiiiiiiieieec e, 14
2.1.5.9. Hematolojik BozuKIuklar ...........c.cccooviiiiiiii e, 14
2.1.5.10. Gogiis Hastaliklart............ccooveiiiiiiiceee e 16
2.1.5.11. Cilt HastalIKIart .........cccceeeviiiiee i 16
2.1.5.12. Urolojik ANOMABIET .........ccevrieeriireiirereiee e, 16



2.1.5.13. Eklem HastaliKIari....... oo 16

2.1.5.14. Immiin YetmezliKIer .......cococovevevrveeerereecerie e eeeee e 17

2.2. ARTERIYOSKLEROZ........cevviireieieiireieieeeesesee e 17
2.3. ATEROSKLEROZ.........ooiiiiiiiiet et 18
2.3.1. Etiyoloji ve Risk FaktOorleri ..........cocovveiiiiiiiiiiiiciicee 18
2.3.2. EPIAeMIYOIOJi ... 18

P B T o 1 (0] 174 Yo o) | ISR 19
2.3.4. MOITOIOJI oot e 20
2.3.4.1. Yagh Cizgilenme...........cccooiiiiiiiiiiiiiieece e 20
2.3.4.2. AteroskIerotik Plak...........ccccoiviiiniiiiiiices e 21
2.3.5. Aterosklerozun Klinik Sonuglari.........cccccvviiiiiiiniiiiin e 22
2.3.5.1. Plak Riiptiirli ve EroZyonu ..........cccocoeiiieiiiiiieniceenee e 22
2.3.5.2. Trombiis OIUSUMU.......ooiviiiiiiiiiiiiieiee e 22
2.3.5.3. VazoKONSIITKSIYON. ......cciiiiiiiiiesieicsesee e 22
2.3.5.3. ANBVIIZMA ....oviiiiiiiiiiciice s 22
2.3.6. Inflamasyon ve AteroSKIEI0Z.........cccccevvvvcuiueieiieceieeieeeeeiee e, 23
2.3.7. Nitrik OKsit ve AteroskIeroz .............ccocuovveviiiiiiciniiceeneee, 23
2.3.8. Endotelin-1 ve AteroskIeroz............ccooiiiiiniiciniieeneceee, 24
2.4. ADIPOZ DOKUNUN FONKSIYONLARI VE ADIPOSITOKINLER 25
240 LEPLIN 1o e 26
2.4.1.1. Leptin ve Kardiyovaskiiler Sistem ..........c.ccocvvvveiiniiiiniiininnnn, 27
2.4.2 VISTALIN ..o 28
2.4.2.1. Vistatin ve Kardiyovaskiiler Sistem............c.ccceeviriiniiiiiennnn 28
2.4.3 SPEKSIN ...t 29
2.4.3.1. Speksin ve Kardiyovaskiiler Sistem...........c.ccovveiiiiiiiniininnnnn 31

2.5 HOMOSISTEIN ......oiiiiiiiiiictcte et 32
2.6. SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD) ...cocvevriieirereiiiieeieieeieseeeve e, 34
2.7. EPIKADIYAL YAG DOKUSU KALINLIGI .....cc.cvvviiriiniiriirniinens 34
2.8. KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI (CIMT)......coovvvevrerereerernnns 35
2.9. AORTIK STIFFNESS.....cocooiiiieiiiiiieieeeieeeecie et 36
3. GEREC VE YONTEM ......coceiiiiiiiiieieiiieecee et 38
T B O 11135 T € 5 11 PSSR 38

Vi



3.2. VenOz Kan OrNEKIEIME ........voveeeeeeeeeeeeee e eer e e eeeeeeeseseaeanaisesseereans 38

3.2.1. Serum Speksin Diizeyinin Belirlenmesi...........ccccovviiiiiiiiiiiinnnn 38
3.2.2. Serum Leptin Diizeyinin Belirlenmesi.........ccccoocvvviiiniiiiiiiiieniinnns 39
3.2.3. Serum Visfatin Diizeyinin Belirlenmesi ...........cccccovvvviiiiiniiieniinns 39
3.2.4. Serum CXCL2 Diizeyinin Belirlenmesi...........ccccvviiiiiininiiiinnnnn 39
3.2.5. Serum Endotelin-1 Diizeyinin Belirlenmesi ............ccccovvnviinnenne. 39
3.2.6. Serum NOS Diizeyinin Belirlenmesi ..........ccccevvvieiiiinniiiiiiiie e 39
3.2.7. Serum Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi ...........cccooeveiviiiininnnns 39
3.2.8. Serum TAS ve TOS Diizeyinin Belirlenmesi ...........cccocevveiiininnnn 39
3.3. Ekokardiyografik (EKO) Degerlendirme............cccoveeriiiinivennniineennn, 40
3.4. Ateroskleroz Riskinin Degerlendirilmesi...........ccevviiiieiiiiiicniiiiieenenn 40
3.4.1. Aortik Stiffness Parametreleri..........ccocoovvviiiiniiiicies 40
3.4.2. Karotis Intima Media Kalinlig1 (CIMT) Degerlendirilmesi............. 41
3.4.3. Epikardiyal Yag Dokusu Degerlendirilmesi .........ccccoevveiieennennnnne 41
3.5. IStatistikSel ANALIZ .........ceviveriiicreieieieeeeeee et 41
4. BULGULAR ...ttt 42
5. TARTISMA oot 65
6. SONUGLAR ..ottt 82
T KAYNAKLAR ..ottt 88

vii



APP
AS
ASD
CIMT
CXCL-2
DD
DKB
DM
DS
EKO
ET-1
HDL
Hs-CRP
KAH
LDL
NIPS
NOS
NP-Q
OxLDL
PAVSD
PDA
SKB
SPX
TAS
TAVSD
TG
TOF
TOS
VKIi
VSD

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amiloid Oncii Proteini

. Ateroskleroz

. Atriyal Septal Defekt

: Karotis intima Media Kalinlig1

: CXC Motif Ligand 2

: Doku Doppler

: Diyastolik Kan Basinci

: Diyabates Mellitus

: Down Sendromu

: Ekokardiyografi

: Endotelin-1

. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

. Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein

: Koroner Arter Hastalig1

: Diistik Yogunluklu Lipoprotein oxLDL
: Noninvaziv Pretanal Tarama

- Nitrit Oksit Sentaz

: Noropeptit-Q

: Okside Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
: Parsiyel Atriyoventrikiiler Septal Defekt
: Patent Duktus Arteriozus

: Sistolik Kan Basinci

: Speksin

: Total Antioksidan Kapasite

: Total Atriyoventrikiiler Septal Defekt

: Trigliserit

- Fallot Tetralojisi

: Total Oksidan Kapasite

: Viicut Kitle indeksi

: Ventrikiiler Septal Defekt

viii



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 1. A, 1950-2013 doneminde ABD'de DS prevalansi. B, ABD’de 1974-2013
donemi igin gebelik sonuglari. (Down syndrome. Nat Rev Dis Primers. 2020;6(1):9.
Published 2020 kaynagindan modifiye edilerek yazilmistir.).........ccccovvvveiiieniinennnnnn. 6

Sekil 2. A, DS’li bir ¢ocugun yiizii B, bir erkegin karyotipi DS’de goriildigii gibi
trizomi 21 ile. Bu karyotip, 21 ¢iftinde fazladan bir kromozom olmak tizere 46 yerine
47 kromozom ortaya ¢ikarir. (Nelson textbook pediatrics 21st edition alinmistir.) .... 8

Sekil 3. A, Bir term ve B, preterm bebekte tasvir edilen DS’nin karakteristik yiiz
ozellikleri: Epikantal kivrimlar, egimli palpebral fissiirler, diiz burun kopriisii ve
cikintili dil. (Neonatoloji Atlasi, WB Saunders, Philadelphia 2000°den alinmistir.) .. 9

Sekil 4. LDL'nin damar intima matrisinde oksitlenmesi (oxLDL) aterom olusumunun
ilk adimidir (Spronk, H. M., van der Voort, D., & Ten Cate, H. (2004). Blood
coagulation and the risk of atherothrombosis: a complex relationship. Thrombosis
journal kaynagindan modifiye edilerek yazilmistir.) ........ccoooveiiiiiiiiiniicieeen 20

Sekil 5. Aterogenezde endotel bozulmasinin agamalari. (Spronk, H. M., van der Voort,
D., & Ten Cate, H. (2004). Blood coagulation and the risk of atherothrombosis: a
complex relationship. Thrombosis journal kaynagindan modifiye edilerek yazilmustir.)
.................................................................................................................................... 21

Sekil 6. Leptinin kardiyovaskiiler sistemdeki metabolik etkileri (Pereira, S., Cline, D.
L., Glavas, M. M., Covey, S. D., & Kieffer, T. J. (2021). Tissue-Specific Effects of
Leptin on Glucose and Lipid Metabolism. Endocrine reviews, 42(1), 1-28 kaynagindan
MOAif1ye EAIIMISHIT. ).eeveiiieieiiie e 27

Sekil 7. Speksinin fizyolojik ve patofizyolojik etkileri (LV, Shuang-Yu, et al.
Emerging roles of NPQ/spexin in physiology and pathology. Frontiers in
pharmacology, 2019, 10: 457 kaynagindan modifiye edilmistir.) .........ccccveriveennnen. 31

Sekil 8. Homosistein Metabolizmas1 (Maralcan M, Ellidokuz E. Vitamin B12
eksikligi. Giincel Gastroenteroloji 2004; 8(3): 199-204 kaynagindan modifiye edilerek
VAZIIMISEIT. ) 1ttt b et sb et esbe e e nn e e nn e b e e nnne s 32

Sekil 9. Epikardiyal yag dokusu ve metabolik sendrom iliskisi (Villasante Fricke, A.
C., & lacobellis, G. (2019). Epicardial Adipose Tissue: Clinical Biomarker of Cardio-
Metabolic Risk. International journal of molecular sciences kaynagindan modifiye
CAIIMISEIT. ) 1ottt ettt et n e san e n e 35

Sekil 10. Arteriyel Stiffness olusum semasi (Palombo, C., & Kozakova, M. (2016).
(Arterial stiffness, atherosclerosis and cardiovascular risk: Pathophysiologic
mechanisms and emerging clinical indications. Vascular pharmacology, 77, 1-7

kaynagindan modifiye edilmiStir.) ........ccooviiiiiiiiiiiiiiii 37
Sekil 11. Gruplara gore leptin, visfatin ve speksin diizeyleri .........cccoocvvvriieeiiiieennnnn. 57
Sekil 12. Gruplara gére CXCL2 ve hs-CRP diizeyleri .........coccevveiiiiiiiiiciieceee 57
Sekil 13. Gruplara gore ET-1 ve NOS diizeyleri.........coceviiiiiiiiniiiiiiic e 58
Sekil 14. Gruplara gére vendz kan homosistein dizeyleri ...........ccevvveriiiiecniennnnene 58
Sekil 15. Gruplara gore vendz kan TAS ve TOS diizeyleri.......cccoccverviveeiiiieniieennnnn. 59



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Yenidogan Déneminde Down Sendromunun Klinik Ozellikleri................ 10
Tablo 2. Calisma grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik dlgimleri...................... 42

Tablo 3. Calismaya alinan gocuklarin gruplara goére yas, cinsiyet ve antropometrik

Olctimlerinin Karstlagtirtimast.........couiiiiiiiiiiie i 43
Tablo 4. Calisma grubunun fizik muayene bulgulart ...........cccccveveiieeiecieiieie e, 44
Tablo 5. Calismaya alinan g¢ocuklarin gruplara gore fizik muayene bulgularinin
L 6 U E T BN 1 ' 1 AP PRRRI 45
Tablo 6. Calisma grubunun ekokardiyografi bulgulart ...........cccceveiiiiiinniiiniennn, 46

Tablo 7. Calismaya alinan gocuklarin gruplara gore ekokardiyografi bulgularinin
Kargagtirtlmast .......coiiiieiiicc e 47

Tablo 8. Calisma grubunun arteriyel sertlesme, CIMT ve epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 parametrelerinin GIGUMICTI. ........c.ccviveieiiiieicse e 50

Tablo 9. Caligmaya alinan ¢ocuklarin gruplara gore arteriyel sertlesme, CIMT ve
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 parametrelerinin karsilagtirilmast ...........ccccccoveneen. 51

Tablo 10. Calisma grubunun hemogram ve aglik kan tetkiklerinin diizeyleri .......... 52

Tablo 11. Calismaya alinan cocuklarin gruplara gore hemogram ve aclik kan

tetkiKlerinin dUZEYLEIT .....ccoviiiiiieiii e 54
Tablo 12. Calisma grubunun SPX, visfatin, leptin, CXCL2, ET-1, NOS, homosistein,
hS-CRP, TAS, TOS QUZEYIETT ..cvveuviieiieiiiiiisiieieiee e 55
Tablo 13. Calismaya alinan ¢ocuklarin gruplara gére SPX, visfatin, leptin, CXCL2,
ET-1, NOS, homosistein, hs-CRP, TAS, TOS dizeyleri......ccccovcvrereriiienenenieneenns 56
Tablo 14. DS grubundakilerin vendz kan visfatin, leptin, SPX, CXCL2, hs-CRP,
endotelin-1, NOS, homosistein ve TAS-TOS diizeyleri arasindaki iligki.................. 60
Tablo 15. Kontrol grubundakilerin ven6z kan visfatin, leptin, SPX, CXCL2, hs-CRP,
endotelin-1, NOS, homosistein ve TAS-TOS diizeyleri arasindaki iliski.................. 61
Tablo 16. Epikardiyal yag dokusu kalinliginin diger parametreler ile iligkisi .......... 63

Tablo 17. DS grubunda bagimli degisken olarak epikardiyal yag dokusu kalinliginin
coklu lineer regresyon analiZi ..........coocveiiieiieiei e 64



OZET

Down Sendromlu Cocuklarda Ateroskleroz Risk Faktorlerinin Klinik,
Laboratuvar ve Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi

Dr. Ayse Biisra Pekal

Down sendromu, mayoz boliinme sirasinda 21. kromozomun ayrilmamasindan
kaynaklanan metabolik ve genetik bir hastaliktir. Down sendromlularda ilerleyen
yaslarda koroner arter hastaligit sikliginda artis gozlenmedigi gibi normal
popiilasyondan daha disik oldugu bulunmustur. Aterosklerozun erken
belirteclerinden olan karotis intima media kalinlig1 ve arteriyel sertlesmenin de Down
sendromlularda normal popiilasyona gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Down
sendromlularda bozulmus lipid metabolizmasi ve artmis obezite sikligina ragmen,
aterosklerotik hastalik insidansi diisiiktiir ve bu direngten sorumlu mekanizmalar
yeterince anlagilamamistir. Bu ¢alismada Down sendromlu ¢ocuklarda ateroskleroz

riskinin belirlenmesi ve gelismesine etki edebilecek risk faktorlerini arastirmayi

hedefledik.

Bu amagla ¢alismamiza iki grup olarak 35 Down sendromlu ve 35 Down
sendromu olmayan ¢ocuk alindi. Caligmaya alinan tiim gocuklara ekokardiyografik
inceleme yapildi. Ekokardiyografi ile standart dlgiimler, arteriyal sertlesme, karotis
intima media kalinlig1 ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 6l¢timii yapildi. Venoz kan
orneklerinden aclik kan sekeri, aclik kan lipitleri, hs-CRP, insiilin, serum CXCL2,
visfatin, leptin, speksin, endotelin-1, nitrit oksit sentaz, homosistein, total oksidan ve
antioksidan kapasite diizeyleri 6l¢iildii.

Gruplar arasinda arteriyel sertlesme ve karotis intima media kalinlig1 6l¢timleri
arasinda anlaml farklilik saptanmazken (p>0,05) Down sendromlu ¢ocuklarin
epikardiyal yag dokusu kalinlik degeri kontrol grubundaki cocuklara gore daha diisiik
bulundu (p<0,05). Calismamizda Down sendromu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin
hemoglobin, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, aclik glukoz, insiilin, HOMA-IR,
LDL, kolesterol, folat ve serbest T4 ol¢iimleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). Down sendromu grubundaki ¢ocuklarin HDL diizeyi degerlendirildiginde
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ise, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,001).
Buna karsin, Down sendromu grubundaki cocuklarin trigliserit diizeyi, kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde yiiksek olarak bulundu (p=0,029). Down
sendromu grubundaki ¢ocuklarin vitamin B12 diizeyi, kontrol grubundaki gocuklara
gore anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,038), Down sendromu grubundaki ¢ocuklarin TSH
diizeyi ise, kontrol grubundaki ¢cocuklara gére anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,007).

Adipokin diizeyleri gruplar arasinda degerlendirildiginde, vendz kan leptin
(p=0,0001), visfatin (p=0,0001) ve speksin (p=0,013) diizeyleri Down sendromlu
cocuklarda daha diisiik saptandi. Inflamasyon parametreleri gruplar arasinda
degerlendirildiginde, Down sendromlu ¢ocuklarda vendz kan CXCL2 (p=0,0001)
diizeyleri daha diisiik, hs-CRP (p=0,001) daha yiiksek saptandi. Endotel foksiyonunu
degerlendirildiginde venoz kan endotelin-1 (p=0,0001) diizeyleri ve vendz kan nitrit
oksit sentaz (p=0,0001) diizeyleri Down sendromlu ¢ocuklarda daha diisiik saptandi.
Down sendromlu g¢ocuklarin vendz kan homosistein (p=0,0001) diizeyleri kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlamh diizeyde diisiik saptanirken total oksidan ve

antioksidan kapasite diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismaya alinan DS’lilerin visfatin, leptin, SPX, CXCL2, ET-1, NOS ve
homosistein diizeylerinde pozitif korelasyon oldugu saptandi (p<0,05). Buna karsin,
hs-CRP, TAS ve TOS diizeyleri ile diger parametreler arasinda iliski saptanmadi (p
>0,05). Ayrica DS grubundaki olgularin epikardiyal yag dokusu kalinligi ile yas, kilo,
bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve CIMT arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (p<0,05).
DS grubunda epikardiyal yag dokusu kalinligi ile HDL arasinda negatif korelasyon
saptandi1 (p<0,05).

Bu c¢alismada c¢oklu lineer regresyon analizi yapildiginda Down
sendromlularda epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile yas (p=0,001), kilo (p=0,005),
VKI (p=0,035), bel cevresi (p=0.01), kalga gevresi (p=0,022), HDL (p=0,042) ve

karotis intima media kalinlig1 (p=0,025) arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosterdik.

Sonu¢ olarak DS’lilerde CIMT ve aortik stiffness parametrelerini kontrol
grubuna gore benzer bulsak da AS’nin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilen

epikardiyal yag dokusu kalinlig1 azalmis bulundu. Bu sonu¢ DS’lilerde AS gelisim
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riskinin diisiik oldugunu desteklemektedir. DS’lilerde leptin, visfatin, SPX, CXCL2,
NOS, ET-1 ve homosisteinin diisiik olmasi DS'lilerin, ayn1 yastaki DS’li olmayanlara
gore farkli, kendine 6zgli bir inflamatuar ve metabolik davranis sergilediginin
gostergesi olabilir. Ancak bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gereklidir. Ek
olarak c¢alismamiz leptin, visfatin, SPX, CXCL2, NOS, ET-1 ve homosisteinin
aterojenik etkilerini desteklemektedir ve bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Adipokinler, Ateroskleroz, Down sendromu, Epikardiyal yag

dokusu kalinlig1, Karotis intima media kalinligt
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SUMMARY

Clinical, Laboratory and Echocardiographic Evaluation of Atherosclerosis Risk
Factors in Children with Down Syndrome

Dr. Ayse Biisra Pekal

Down syndrome is a metabolic and genetic disease that results from the failure of the
21st chromosome to separate during meiosis. There was no increase in the incidence
of coronary artery disease in people with Down syndrome in advancing ages, and it
was found to be lower than the normal population. Carotid intima media thickness and
arterial stiffness, which are early markers of atherosclerosis, were also found to be
lower in Down syndrome than in the normal population. Despite impaired lipid
metabolism and increased obesity frequency in Down syndromes, the incidence of
atherosclerotic disease is low and the mechanisms responsible for this resistance are
poorly understood. In this study, we aimed to determine the risk of atherosclerosis in
children with Down syndrome and to investigate the risk factors that may affect its

development.

For this purpose, two groups of 35 children with Down syndrome and 35 without
Down syndrome were included in our study. Echocardiographic examination was
performed in all children included in the study. Standard measurements, arterial
stiffness, carotid intima-media thickness and epicardial adipose tissue thickness were
measured by echocardiography. Fasting blood glucose, fasting blood lipids, hs-CRP,
insulin, serum CXCL2, visfatin, leptin, spexin, endothelin-1, nitrite oxide synthase,
homocysteine, total oxidant and antioxidant capacity levels were measured from

venous blood samples.

There was no significant difference in arterial stiffness and carotid intima-media
thickness measurements between the groups (p>0.05). Only the children with Down
syndrome had lower epicardial adipose tissue thickness values than the children in the
control group (p<0.05). In our study, no significant difference was found between
hemoglobin, white blood cell count, platelet count, fasting glucose, insulin, HOMA-

IR, LDL, cholesterol, folate and free T4 measurements in children in Down syndrome
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and control groups (p>0.05). When the HDL level of the children in the Down
syndrome group was evaluated, it was found to be significantly lower than the children
in the control group (p=0.001). On the other hand, the triglyceride level of the children
in the Down syndrome group was found to be significantly higher than the children in
the control group (p=0.029). The vitamin B12 level of the children in the Down
syndrome group was significantly lower than the children in the control group
(p=0.038), the TSH level of the children in the Down syndrome group was
significantly higher than the children in the control group (p=0.007).

When adipokine levels were evaluated between groups, venous blood leptin
(p=0.0001), visfatin (p=0.0001) and spexin (p=0.013) levels were found to be lower
in children with Down syndrome. When inflammation parameters were evaluated
between groups, venous blood CXCL2 (p=0.0001) levels were lower and hs-CRP
(p=0.001) higher in children with Down syndrome. When endothelial function was
evaluated, venous blood endothelin-1 (p=0.0001) levels and venous blood nitrite oxide
synthase (p=0.0001) levels were found to be lower in children with Down syndrome.
While the venous blood homocysteine (p=0.0001) levels of the children with Down
syndrome were found to be significantly lower than the children in the control group,
no difference was found between the levels of total oxidant and antioxidant capacity
(p>0.05).

It was determined that there was a positive correlation in the levels of visfatin, leptin,
SPX, CXCL2, ET-1, NOS and homocysteine in the DS patients included in the study
(p<0,05). On the other hand, no correlation was found between hs-CRP, TAS and TOS
levels and other parameters (p>0,05). In addition, a positive correlation was found
between epicardial adipose tissue thickness and age, weight, waist circumference, hip
circumference, and CIMT in the DS group (p<0,05). There was a negative correlation

between epicardial adipose tissue thickness and HDL in the DS group (p<0,05).

In this study, when multiple linear regression analysis was performed, we showed that
there is a significant relationship between epicardial adipose tissue thickness and age
(p=0,001), weight (p=0,005), BMI (p=0,035), waist circumference (p=0.01), hip
circumference (p=0,022), HDL (p=0,042) and carotid intima-media thickness
(p=0,025) in Down syndrome patients.
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As a result, although we found CIMT and aortic stiffness parameters to be similar in
DS patients compared to the control group, epicardial adipose tissue thickness, which
is considered an important indicator of AS, was found to be decreased. This result
supports the low risk of AS development in DS patients. Low levels of leptin, visfatin,
SPX, CXCL2, NOS, ET-1, and homocysteine in DS patients may indicate that DS
patients exhibit a distinctive inflammatory and metabolic behavior compared to non-
DS patients of the same age. However, more work needs to be done in this regard. In
addition, our study supports the atherogenic effects of leptin, visfatin, SPX, CXCL2,
NOS, ET-1 and homocysteine, and more studies are needed on this subject.

Key words: Adipokines, Atherosclerosis, Down syndrome, Epicardial adipose tissue
thickness, Carotid intima media thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Down sendromu (DS), mayoz bdlinme sirasinda 21. kromozomun
ayrilmamasindan kaynaklanan metabolik ve genetik bir hastaliktir (1). T1p alanindaki
gelismelerle birlikte DS’li hastalarin yagam siiresi uzamistir. DS’lilerde ilerleyen
yaslarda koroner arter hastaligi (KAH) sikliginda artis gozlenmedigi gibi normal
popiilasyondan daha diisiik oldugu bulunmustur (2, 3). Postmortem otopsi
calismalarinda ve biyopsilerde DS’lilerde aterom plagi goriilmedigi ¢alismalar oldugu
gibi, diisiik oranda aterom plaklarinin ve daha az kalsiyum igeriginin oldugu ¢aligmalar
da vardir (4-6). Aterosklerozun (AS) erken belirte¢lerinden olan karotis intima media
kalinligt (CIMT) ve arteriyel sertlesmenin de DS’lilerde normal popiilasyona gore
daha diisiik oldugu da bildirilmistir (7-10).

AS, subendotelyal tabakada aterosklerotik plaklarin olusumu, diiz kas hiicre
proliferasyonu, aktive edilmis immiin hiicrelerin birikmesi ve adventisyanin
kalinlagsmasi ile karakterizedir (11). AS, arterlerin kronik inflamatuar bir hastaligi olup
patogenezinde hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara i¢imi, yas
(45 yasindan biiylik erkek ve 55 yasindan biiylik kadin), erkek cinsiyet, gii¢lii aile
Oykiisli, sedanter yasam tarzi ve obezite olmasmna karsin kesin nedeni ortaya
koyulamamigtir (12). DS’lilerde bozulmus lipid metabolizmasi ve artmis obezite
sikligina ragmen, aterosklerotik hastalik ve KAH insidans1 diisiiktiir ve bu direncten

sorumlu mekanizmalar yeterince anlagilamamistir (5, 6, 13-15).

DS’li hastalarda 21. kromozomun iizerinde bulunan siiperoksit dismutaz
(SOD) ve sistatyonin-beta sentaz (CBS) genlerinin asir1 ekspresyonun KAH
insidansinda azalma ile iliskili oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir (16). SOD enzim
aktivisindeki artis ile birlikte antioksidan kapasitedeki artisin ve CBS’deki artis ile
birlikte de homosistein sentezindeki azalmanin DS’li hastalarda KAH sikligindaki

azalmanin altinda yatan neden olabilecegi one siiriilmiistiir (17, 18).

AS’nin patogenezi ile ilgili yapilan ¢alismalarda inflamasyonun rolii oldugu da
bulunmustur. inflamasyon, obezite, diyabet, AS ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
metabolik bozukluklarla baglantilidir. DS’lilerde inflamatuar sitokinlerin ve C- raktif

proteinin (CRP) diisiik ya da yiiksek bulundugu ¢alismalar vardir bu nedenle anormal



bir inflamatuar yanit olduguna dair klinik kanitlar giiclenmistir (19, 20). Bir kemokin
olan CXC motif ligand 2 (CXCL2), kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde yer
almaktadir ve aterosklerotik plaklarin olusumuna katkida bulunan nétrofillerin alimi

ve yapismasinda rol almaktadir (21).

Adipoz doku, adipokinler adi verilen biyoaktif faktorleri sentezleyen ve
salgilayan endokrin bir organdir. Adipokinlerden biri olan leptin, viicut yag yiizdesiyle
pozitif korelasyon gdstermektedir. Bu mekanizmanin DS'lilerde benzer olup olmadigi
acik degildir fakat DS’lilerde daha yiiksek leptin seviyesi oldugu calismalarda
gosterilmistir (22-25). Bir diger adipokin olan visfatinin, l6kosit aktivasyonunu,
adezyon molekiilii sentezini ve proinflamatuar sitokin {Uretimini arttirdigi
gosterilmistir (26). Visfatinin ayrica endotelyal disfonksiyona neden olan inflamasyon
ve oksidasyonda da 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (27, 28). Literatiirde yalnizca
bir calisgmada DS’lilerde visfatin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmustir (29). Speksin
(SPX), yeni bir endojen noropeptittir ve beslenme davranisi, gastrointestinal motilite,
obezite, diyabet, enerji metabolizmasi, endokrin, zihinsel ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda rolii vardir (30).

Nitrit oksit (NO), vaskiiler tonusu, kan basinct homeostazini, fibrinolizisi ve
trombosit ve 16kosit yapismasini diizenleyen gii¢lii bir oksidandir. Ayrica, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin anormal proliferasyonunu inhibe ederek koruyucu bir rol oynar.
NO, endotel hiicrelerinde nitrit oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan tretilir (31).
Endotelin-1 (ET-1), NO ile etkileserek vazokonstriksiyon, inflamasyon ve endotelyal
hiicrelerin proliferasyonunu diizenleyen bir peptiddir. Pulmoner hipertansiyonlu
DS’lilerde ET-1 diizeyine bakilan g¢alismalar yapilmis olup ET-1’in yiiksek veya
normal oldugu saptanmistir (32,33).

Visseral yag dokusu obezite ile iligkili patolojik durumlarla giiclii korelasyon
gostermektedir. Epikardiyal yag dokusu, serbest yag asitleri, adipokin ve inflamatuar
sitokinler gibi biyoaktif molekiillerin salgilandig1 bir kaynak olup intraabdominal
visseral yag dokuyu yansitmaktadir ve bu dokunun ekokardiyografik (EKO) olarak
degerlendirilmesi visseral yag dokusunun degerlendirilmesinde gilivenilir bir
belirtegtir. Transtorasik EKO epikardiyal yag dokusu kalinliginin tespitinde

kullanilmakta olan kolay ve giivenilir bir ultrasonografik goriintiileme metodudur.



Epikardiyal yag dokusu kalinligi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk belirteci olarak
goriilmektedir (34).

Bu bilgilerin 1s18inda ¢alismamizin amaci, DS’li ¢ocuklarda AS riskinin
belirlenmesi ve gelismesine etki edebilecek risk faktorlerinin arastirilmasidir. Bu
amagla standart EKO degerlendirme sonrasi arteriyal sertlesme, CIMT ve epikardiyal
yag dokusu kalinligr 6l¢liimiiniin yapilmasi ve vendz kan Orneklerinden aglik kan
sekeri, aclik kan lipitleri, hs-CRP, insiilin, serum CXCL2, visfatin, leptin, SPX, ET-1,
NOS, homosistein, total oksidan (TOS) ve antioksidan (TAS) kapasite diizeylerinin

6l¢iilmesi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DOWN SENDROMU

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Down sendromu (DS), ¢esitli dismorfik 6zellikler, dogumsal malformasyonlar
ile karakterize, norofizyolojik ve noropsikolojik ozellikleri olan genetik kaynakli
sendrom kompleksi olarak tanimlanir. DS, kromozom hastaliklar1 i¢cinde en sik
goriilen, orta ve agir mental retardasyon nedenlerinin de biiyiik birgogunu olusturan

bir sendromdur (1).

DS, 1846 yilinda ilk kez Edouard Onesimus Seguin tarafindan tanimlanmis
ancak klinik belirtileri John Langdon Down tarafindan 1866’da bildirilmistir (35).
John Langdon Down, mental retarde ¢ocuklar arasinda davranig ve fizik bulgular
bakimindan belirgin farkliliklar oldugunu fark etmis ve bu hastalar1 “mongoloid
idiotlar” diye tarif etmistir (35). Mongol irkindaki insanlarin yiiz 6zelliklerine
benzerliklerinden dolay1r bir dénem mongolizm olarak adlandirilmis olsa da bu

isimlendirmenin zaman i¢inde kullanimi azalmistir (36).

DS’nin kromozomal anormalliklere bagli olabilecegi fikri ilk kez 1930 yilinda
Waardenberg ve Bleyer tarafindan ileri siiriilmiistiir (37). 1959°da Dr. Jerome Lejuene

ve arkadaglar1 bu sendroma ekstra bir kromozomun yol a¢tigini saptamiglardir (38).

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez
Kismi veya tam trizomi 21, DS'nin genomik nedenidir (39). DS’nin Kklinik
olarak ayni olmalarina ragmen, regiiler trizomi tipi (serbest trizomi), translokasyon tipi

ve mozaik tip olmak iizere li¢ sitogenetik tipi vardir.

Regiiler trizomi, DS'li bireylerin %95'inde mevcuttur ve mayoz bolinmede
ayrismama sonucu ortaya ¢ikar. En sik maternal mayoz | (~%66) veya mayoz II'deki
(~%21) ayrilmamasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Daha az siklikta paternal mayoz |
(~%3) veya mayoz IlI’deki (%5) veya zigot olustuktan sonra mitozdaki (%?5)

ayrilmama nedeniyle de olusabilmektedir (40).

Translokasyon tipinde; toplam kromozom sayist 46 olup 21. kromozomun bir

pargasinin 14, 21 veya 22. kromozomlardan birine translokasyon olmasi sonucu ortaya



cikar. Etkilenen bireylerin ~%5'inde goriiliir; genellikle t (14; 21) veya t (21; 21)

tiplerine rastlanmaktadir (41).

Mozaik trizomi ise, DS'li bireylerin ~%?2'sinde goriiliir. Mitotik ayrilmama
sonucu olusur. Hiicrelerin bir kisminda normal, yani 46 kromozom varken bir

kisminda 21.kromozom ¢iftinden {i¢ adet bulunur. Klinik daha hafif seyirlidir (42).

DS'nin fenotipik farkliliklarinin altinda yatan biyolojik karisikliklar1 agiklamak
i¢in iki ana hipotez 6ne ¢ikmistir: birincisi, asir1 eksprese edilmis insan 21. kKromozom
genlerinin  dogrudan etkileri; ikincisi, ekstra insan 21. kromozomda gen
ekspresyonunun spesifik olmayan global bozuklugunun genel biyolojik homeostazin
bozulmasina yol actig1 gelisimsel dengesizliktir (43). 21. kromozom trizomisinin en
basit etkisi, tek bir 21. kromozom geninin artan miktarinin dogrudan etkisidir.
Ornegin, amiloid dncii proteini (APP) kodlayan bir 21. kromozom geni ile artan APP
miktari, DS'li bireylerde erken baslangi¢li Alzheimer hastaligi duyarliligini artirir.
Ayrica, bir fare trizomi 21 modelinde (Ts65Dn) APP kopya sayisinin iki katina
cikarilmasinin, artmig APP’nin tiim etkilerini olmasa da bazilarini hafiflettigi

gorilmistiir (44)

2.1.3. Epidemiyoloji

2.1.3.1. Goriilme Stklig

DS'nin yasam boyu sikligi, kiiresel niifus arttikca 6nemli dlgiide artmaktadir.
Ornegin, ABD'de DS'nin popiilasyon prevalans1 1950'de ~50.000'den (10.000 kisi
basina 3.3) 2013'te ~212.000'e (10.000 kisi basina 6.7) artmustir (45). Prevalans, DS'li
bireylerin hayatta kalmasindaki gelismeler nedeniyle de yiikselmistir (46). ABD'de
DS'li bireylerin ortalama yasam beklentisi, 1950'de tahmini ortalama 26 yil iken
2010'da 58 yila yiikselmistir (46) (Sekil-1).

2015 itibariyle, DS popiilasyon prevelans: tahminleri Avrupa (10.000 kiside
4,9), Dogu Blogu tilkeleri (10.000 kiside 3,3) i¢in rapor edilmistir (47).

DS goriilme siklig1 canli dogumlarda yaklasik 733'te 1'dir; gebelikteki siklig

bu oranin iki katindan fazladir; aradaki fark, erken gebelik kayiplarindan



kaynaklanmaktadir (48). Ulkemizde DS’li dogan canli bebek orani; Tiirkiye Oziirliiler
Arastirmasi (2002, 2011) verilerine gore ortalama 8-10 / 100,00’ dur (49).
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Sekil 1. A, 1950-2013 doneminde ABD'de DS prevalansi. B, ABD’de 1974-
2013 donemi igin gebelik sonuglari. (Down syndrome. Nat Rev Dis Primers.
2020;6(1):9. Published 2020 kaynagindan modifiye edilerek yazilmistir.)

2.1.3.2. Risk Faktorleri

Gebe kalma sirasindaki ileri anne yasi, tiim otozomal trizomilerde oldugu gibi,
trizomi 21 i¢in de 6nemli bir risk faktoriidiir (50). Bu risk, oosit olusumunda meydana
gelen mayotik boliinmeler sirasinda meydana gelen homolog kromozomlarin veya
kromatitlerin ayrilmamasi ile iliskilidir (51). Ileri anne yas1 hem maternal mayoz I’de

hem de mayoz Il'de kromozom 21 ayrim hatalari ile iliskilendirilmistir (52).

Cevresel faktorler de ayrilmama riskini arttirabilir, ancak her faktoriin

maruziyet miktar ve zamanlamasinin tanimlanmasina iliskin sorunlar nedeniyle riskin



belirlenmesi zordur. Trizomi 21 riskini etkileyen g¢evresel faktorler arasinda tiitiin

kullanimi, folik asit takviyesi ve oral kontraseptif kullanim1 bulunur (53).

2.1.4. Prenatal Tam

Gelismis tiilkelerde, DS i¢in prenatal tarama, rutin dogum 6ncesi bakimin bir
parcasi olarak sunulmaktadir. 1980'lerden bu yana, birincil prenatal tarama yaklagimi,
ilk trimesterde maternal serum biyokimyasal parametrelerin analizlerini ve daha yakin
zamanda fetal ense kalinligi 6l¢menin bir kombinasyonunu igeriyordu (54).
Baslangigta, ikinci trimesterde maternal serum ve amniyotik sividaki o-fetoprotein
seviyeleri Olgiiliiyordu. Yakin zamanda, B-insan koryonik gonadotropin, konjuge
olmayan 6striol, inhibin A ve gebelikle iligkili plazma proteini A dahil olmak iizere ek
maternal parametreler olgiilebilmektedir. Her kadin igin fetliste DS riski, analiz
degerleri, gebelik yas1 ve anne yasi, sigara igme durumu ve seker hastasi olup olmadigi
gibi demografik bilgilerin girildigi bir bilgisayar algoritmasi kullanilarak hesaplanir.
Klinik uygulamada kullanilan sayisal risk sinir degerleri, referans noktalarinda
farklilik gosterir. Profesyonel kilavuzlarda, pozitif tarama sonuglari olan hamile
kadinlara test sonras1 danismanlik, amniyosentez veya koryon villus érneklemesi ve

ardindan genetik analiz 6nerilmektedir (55).

DS'yi gosterebilen birinci trimester ultrasonografi 6zellikleri arasinda gebelik
yast i¢in artmis ense kalinligr 6l¢iimi ve diger dort ilk trimester belirteci bulunur;
burun kemiginin olmamasi, frontomaksiller aginin artmas, trikiispit kapak yetersizligi
ve duktus venozusta akimin olmamasi veya azalmasidir (54). Ikinci trimester anomali
taramasi, gebeligin 18-20. haftalarinda rutin yapilir ve artmis ense kalinligi ve femur-
humerus uzunluklarinin Slgtimleri yapilir. Diger ultrasonografi belirtegleri; Kistik
higroma, biiyiik dil, koroid pleksus kistleri, hafif ventrikiilomegali, kalp anomalileri,
barsak ekojenitesinde artis, duodenal atrezi, piyelektazi, klinodaktili ve birinci-ikinci

ayak parmaklar1 arasinda genis bir bosluk bulunmasidir (56).

Bu yontemlerin pozitif prediktif degerlerinin diisiik olmasi nedeniyle, fetal
kromozom andploidileri i¢in yeni belirtegler aranmaya devam edilmistir. 2011 yilinda,
maternal serumda hiicresiz DNA dizilimi yani noninvaziv pretanal tarama (NIPS)
klinik olarak kullanilabilir hale gelmistir (57). Gebelikte, annenin kan dolasimi, kendi

hiicrelerinden ve plasentadan gelen hiicrelerden gelen bir hiicresiz DNA karisimi



icerir. Plasenta hiicreleri gebelik boyunca annenin kan dolagimina dokdiliir. Plasental
hiicrelerdeki DNA genellikle fetiisiin DNA's1 ile aynidir. Serumdan hiicresiz DNA'nin
analizi, fetiise zarar vermeden belirli genetik anomalilerin erken tespiti igin bir firsat

saglar. ABD ve bir¢cok Avrupa iilkesinde birincil veya ikincil tarama testi olarak NIPS

kullanilmaktadir.

Bir meta-analizde, DS'li bir fetiise sahip olma riski yiiksek veya diisiik olan
gebe kadinlarda NIPS'in pozitif prediktif degerini incelediginde bu degerin sirasiyla
%91 ve %82 oldugu bulunmustur (58). Daha da 6nemlisi, NIPS gebelik yasina bagli
degildir ve 10 hafta ile dogum arasinda herhangi bir zamanda gerceklestirilebilir.

2.1.5. Klinik Ozellikler
Trizomi 21, orta derecede mental retardasyonun en yaygin genetik nedenidir.

Biligsel bozukluga ek olarak, DS’li bireyler dogustan anomaliler ve karakteristik

dismorfik 6zelliklere sahiptir (Sekil 2).
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Sekil 2. A, DS’1i bir cocugun yiizii B, bir erkegin karyotipi DS’de goriildigii
gibi trizomi 21 ile. Bu karyotip, 21 ¢iftinde fazladan bir kromozom olmak iizere 46

yerine 47 kromozom ortaya cikarir. (Nelson textbook pediatrics 21st edition
alinmustir.)

2.1.5.1. Dismorfik Bulgular
Dik palpebral fissiirler, epikantal kivrimlar ve brakisefali, DS'li bireylerin

neredeyse tamaminda goriilmektedir. Diger dismorfik 6zelliklerinin her biri, vakalarin



yizde 47-82'sinde mevcuttur (59). Bu ozellikler agirlikli olarak bas, boyun ve
ekstremitelerdedir.

2.1.5.1.1. Bas ve Boyun

DS'nin bas ve boynu etkileyen karakteristik dismorfik 6zellikleri sunlari igerir:
Dik palpebral fisstirler (Sekil-3), epikantik kivrimlar (Sekil-3), yassi bir yiiz, basik
burun kokii (Sekil-3), katlanmis veya displastik, diisiik ve kii¢iik kulaklar, brakisefali,
Brushfield lekeleri, agik agiz, ¢ikintili ve catlak dil (Sekil-3), kisa boyun, ense

bolgesinde cilt kalinliginda artis, dar damak ve anormal disler.

Sekil 3. A, Bir term ve B, preterm bebekte tasvir edilen DS’nin karakteristik
yiiz 6zellikleri: Epikantal kivrimlar, egimli palpebral fissiirler, diiz burun kopriisii ve
¢ikintili dil. (Neonatoloji Atlasi, WB Saunders, Philadelphia 2000’den alinmistir.)

2.1.5.1.2. Ekstremiteler

Ekstremiteleri etkileyen DS'nin karakteristik dismorfik ozellikleri sunlar
igerir: Kisa genis eller, hipoplastik orta falanks ile egik besinci parmak, enine palmar
(Simian) kivrim, birinci ve ikinci ayak parmaklari arasindaki bosluk (sandalet

boslugu), eklemlerin asir1 esnekligi.

2.1.5.1.3. Yenidogan Dénemi
Karakteristik dismorfik 6zelliklerden on tanesi yenidogan doneminden itibaren
sik goriiliir ve genellikle dogumdan hemen sonra fark edilir. Bunlar; yasst bir yiiz

(Sekil- 3), yukar1 dogru ¢ekik gozler (Sekil- 3), anormal kulaklar, hipotoni, zayif moro



refleksi, besinci parmagin orta falanksinin displazisi, enine palmar (Simian) kivrim,
ense bolgesinde asir1 cilt kalinhigi, eklemlerin asirt esnekligi, pelvis displazisidir.

Tablo-1’de yenidogan doneminde DS’lilerin klinik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1. Yenidogan Doneminde Down Sendromunun Klinik Ozellikleri

SANTRAL SiNiR SiSTEMi
Hipotoni

Zayif moro refleksi

Gelisimsel gecikme
KRANIYOFASIYAL

Diiz oksiputlu brakisefali

Yassi yiiz

Yukari dogru cekik gozler
Epikantal kivrimlar

Brushfield lekeleri

Uc fontanel

Gecikmis fontanel kapanmasi
Frontal siniis ve orta yiiz hipoplazisi
Hafif mikrosefali

Kisa, sert damak

Kiiciik ve basik burun

Cikintih dil, acik agiz

Kiiciik displastik kulaklar
KARDIYOVASKULER
Endokardiyal yastik defektleri
Ventrikiiler septal defekt

Atriyal septal defekt

Patent duktus arteriozus
Aberrant subklavyen arter
Pulmoner hipertansiyon
KAS-ISKELET

Eklemlerin asir1 esnekligi

Kisa boyun

Kisa metakarpaller ve falankslar
Klinodaktilili ve kisa 5. parmak
Tek enine palmar kivrim (Simian c¢izgisi)
1. ve 2. ayak parmaklari arasinda genis bosluk
Pelvik displazi

Kisa sternum

iki sternal manubrium kemiklesme merkezi
GASTROINTESTINAL
Duadenal atrezi

Halka seklinde (anuler) pankreas
Trakeoozofageal fistiil
Hirschsprung hastalig
imperfore aniis

Yenidogan kolestazi

CILT

Kutis marmaratus
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2.1.5.2. Mental Retardasyon

Genis bir aralikta olmasina ragmen neredeyse tiim DS'li bireylerde biligsel
bozukluk vardir. Birgogu hafif-orta derecede mental retarde olup, zeka diizeyi (IQ)
sirastyla 50-70 veya 35-50 araligindadir, ancak bazilarinda 20-35 1Q ile ileri derecede
mental retardasyon vardir (2). Gelisimsel bozukluk, yasamin ilk yilinda belirgin hale
gelir. Genel olarak, ortalama oturma (11 ay), emekleme (17 ay) ve yiiriime (26 ay)

yas1, takvim yasinin yaklasik iki katidir (60).

2.1.5.2.1. Davranigsal ve Psikiyatrik Bozukluklar

Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar DS'li ¢ocuklarda, DS’li olmayan
cocuklardan daha sik goriilmektedir. Fakat, diger nedenlere bagli mental retardasyonu
olanlara gore siklig1 daha azdir (61). Psikiyatrik bozukluklar 20 yasindan kiigik DS'li
bireylerin %17,6'sin1  etkilemektedir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
davranis bozuklugu veya saldirgan davramis gibi yikici davranis bozukluklar1 en
yaygin olanlardir. Cogunlukla major depresif hastalik veya saldirgan davranistan

olusan psikiyatrik bozukluklar, DS'li yetiskinlerin %25,6'sin1 etkilemektedir (62).

Otizm, DS'nin ortak bir komorbiditesidir ve DS'li ¢ocuklarin %7'sini etkiler
(63). Teshis genellikle DS'li olmayan ¢ocuklara kiyasla gecikir (64). Bazi DS'li
cocuklarda bu durum, okul ¢aginda yeni baglayan veya kotiilesen otistik benzeri
ozellikler, Alzheimer noktasina kadar ilerleyen biligsel gerileme ve yeni baslangigh
uykusuzluk ile ortaya ¢ikabilir (65).

2.1.5.2.1. Demans ve Alzheimer Hastaligi
DS'li yetiskinlerde genellikle yasamin altinc1 dekatinda Alzheimer hastaligina
Ozgii noropatolojik ve fonksiyonel degisiklikler gelisir (66).

2.1.5.3. Kalp ve Damar Hastaliklar

DS'li bireylerin yaklasik yarisinda dogumsal kalp hastaligi (DKH) vardir (67)
(68). Ingiltere'nin kuzeydogu bdlgesinde 1985 ile 2006 yillar1 arasinda DS'li dogan
821 bebekten 342'sinde (%42) kardiyovaskiiler anormallikler tespit edilmistir ve

%?23’de birden fazla anormallik bulunmustur. Birincil lezyon olarak belirlenenler;
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total atriyoventrikiiler septal defekt (TAVSD) (%37), ventrikiiler septal defekt (VSD)
(%31), atriyal septal defekt (ASD) (%]15), parsiyel atriyoventrikiiler septal defekt
(PAVSD) (%6), fallot tetralojisi (TOF) (%5) dir. Ikincil lezyon en yaygin olarak bir
ASD veya patent duktus arteriozus (PDA)’dur (69). Son yillarda bu oranlarin arttigi
ve DS'li bireylerin ~%50'sinde DKH goriildiigii saptanmis olup en sik olarak AVSD
(DS'li bireylerde DKH'lerin %42'si), VSD (%22) ve ASD (%16) tespit edilmistir (70)
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da DS’li hastalarin %77,5’inde DKH mevcut
bulunmustur. Bu hastalarin %49,3’tin de sekundum tip ASD, %33,7’sinde VSD,
%18,1’inde TAVSD, %10,8’inde PDA, %3,7’sinde bikiispit aortik kapak saptandi.
(71).

DKH’1 olmayan bazi asemptomatik DS’li ergen ve yetigkinlerde kapak
anormallikleri gelistigi goriilmiistiir. DS'li 35 hastadan olusan bir seride, ortalama 20
yasinda %46’sinda mitral kapak prolapsusu ve %6’sinda aort yetersizligi saptanmistir
(72).

Pulmoner hipertansiyon da DS’lilerde sik saptanir, retrospektif bir incelemede
DS'lilerin %28'inde gortilmistiir (73).

2.1.5.4. Gastrointestinal Anomaliler

Trizomi 21’li bireylerin yaklasik %5'inde gastrointestinal anomaliler ortaya
cikar (74). Aniiler pankreas ile iliskili olan duodenal atrezi veya stenoz, %2,5 oraninda
ortaya cikan en karakteristik anomalidir. Trakeodzofageal fistiil ile birlikte imperfore

aniis ve 6zofagus atrezisi daha az oranda goriliir (59).

Hirschsprung hastaligi DS'de genel popiilasyona gore daha yaygindir, ancak
risk %1'den azdir (2). Hirschsprung hastaligi olan gocuklar arasinda yaklasik %2-
15'inde trizomi 21 vardir (75, 76).

2.1.5.5. Biiyiime

DS'li bebeklerde dogum agirligi, boyu ve bas ¢evresi DS’li olmayan bebeklere
gore daha kiigiiktiir. DS'li yenidoganlar, kardeslerinden yaklasik 0,18-0,37 kg daha az
kiloludur (77). Dogumdaki ortalama boy, kontrol yenidoganlara gore yaklasik 0,5

standart sapma daha kisadir (78). DS'li ¢ocuklarda, biiylime parametreleri ergenlige
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kadar daha diisiiktiir ve biiyiime atagi daha erken olmaktadir (erkeklerde 11 ve kizlarda
9,5 yas) (79). Bu nedenle DS’li ¢ocuklar i¢in 6zel persentil egrileri gelistirilmistir.
2015 yilinda Zemel ve arkadaslar1 DS’li ¢ocuklar i¢in bu yeni ve 6zel biliyiime
cizelgelerini gelistirmistir (80).

2.1.5.5.1. Kisa Boy

Biiylime hizi, ozellikle bebeklik ve ergenlik doneminde, DS’li olmayan
cocuklara kiyasla DS'lilerde azdir. Boy kisaligindan siddetli DKH’1 olan ¢ocuklar en
cok etkilenmektedir (77). DS'li yetiskinlerde, erkeklerde ve kadinlarda ortalama boy
stirastyla 157 ve 144 cm ve ortalama agirlik, erkeklerde ve kadinlarda 71 ve 64 kg

saptanmustir (81).

DS ile iligkili biiylime geriliginin nedeni bilinmemektedir. Baz1 hastalarda
diistik insiilin benzeri biliytime faktorii 1 (IGF-1) seviyeleri ve azalmig biiylime
hormonu (GH) salgilanmasi bildirilmistir (82). Serum GH seviyeleri DS'li gocuklarda
diisiik degildir (83), ancak hipotalamik disfonksiyonun bir sonucu olarak suboptimal

endojen GH iiretimi gosterilmistir (84).

2.1.5.5.2. Obezite

DS'de obezite prevalansi genel popiilasyona gore daha yiiksektir (sirasiyla
erkekler ve kadinlar i¢in %45'e karst %33, %56'ya karst %36) (81). Bunun DS'li
cocuklarda ve yetiskinlerde azalmis istirahat metabolik hizindan kaynaklandig

diistiniilmektedir (85).

2.1.5.6. Goz Problemleri

Oftalmolojik bozukluklar DS'li ¢ocuklarin ¢gogunu etkiler ve en yaygin olan
bozukluklar arasinda kirma kusurlar1 (miyopi, hipermetropi, astigmatizm) (%35-76),
sasilik (%25-57), nistagmus (%18-22) vardir (86). Katarakt, DS’li yenidoganlarin
%>5'inde goriiliir. Yasamin ikinci dekatindan baglayarak bir¢ok DS’lide kornea
opasiteleri ve zaman zaman glokom gelisir. Okiiler bozukluklarin siklig1 yasla birlikte
artar. Bir ¢alismada, 2 -12 aylik DS’li bebeklerin %38'inde ve 5-12 yasindaki DS’li

cocuklarin %80'inde gbz anormalliklerinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (87).
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2.1.5.7. Isitme Problemleri

Isitme bozuklugu, DS'li bireylerin %38-78'ini etkilemektedir (88). Otitis
media, DS'li ¢ocuklarin %50-70'ini etkileyen sik goriilen bir sorundur ve genellikle bu
popiilasyonda isitme kaybinin en sik nedenidir (2). Dogustan isitme kaybi, bir
retrospektif incelemede toplam yenidogan popiilasyonunda %0,25 iken DS'li
yenidoganlarin %15'inde saptanmustir (89).

2.1.5.8. Endokrin Bozukluklar
DS'deki endokrin anormallikler arasinda tiroid disfonksiyonu ve diyabet

bulunur.

2.1.5.8.1. Tiroid Hastaliklari

DS'de tiroid bozukluklart ¢ok yaygindir. DS'li erigkinlerde hipotiroidi
prevalansi %3-54 arasinda degismektedir (90). Hipertiroidi de nispeten yaygindir ve
DS’li yetiskinlerin %2,5'inde goriiliir (91). Bununla birlikte, belirgin tiroid hastalig
semptomlar1 olmayan DS'lilerde tiroid hormon diizeylerinde bir kayma olmasi, bu
grupta normal degerlerin farkli olabilecegini diisiindlirmektedir. Yenidogan tarama
programinda, DS'li yenidoganlarda T4 konsantrasyonlarinin normal dagilima sahip

ancak genel popiilasyondan daha diisiik konsantrasyonlarda oldugu goriilmiistiir (92).

2.1.5.8.2. Diyabet

DS'de tip 1 diyabet riski artmis gibi gériinmektedir (93). Hollanda'da 14 yasina
kadar olan ¢ocuklarda yapilan bir arastirmadan elde edilen veriler, DS'de tip 1 diyabet
riskinin genel popiilasyona gore ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermektedir (yilda
100.000'de 50'ye kars1 12,4) (94). Baska bir calismada ise, dokuz yasina kadar olan
DS'li ¢ocuklarda tahmini tip 1 diyabet prevalansi, ayni yastaki kontrol
popiilasyonundan sekiz kat daha fazla bulunmustur (100.000'de 335'e kars1 40) (95).

2.1.5.9. Hematolojik Bozukluklar

Kirmiz1 kan hiicrelerini, beyaz kan hiicrelerini ve trombositleri etkileyen
hematolojik anormallikler DS'de 6zellikle ¢ocukluk doneminde yaygindir. DS'de
yasam boyu 16semi riski %1-1,5tir (96). Trizomi 21'li yenidoganlarin yaklasik
%65'inde polisitemi vardir (97). Kord kaninda olglilen plazma eritropoietin

konsantrasyonu DS'li bebeklerde kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmustir, bu da
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kronik fetal hipokseminin yiiksek polisitemi insidansini agiklayabilecegini

diistindiirmektedir (98).

DS'li ¢ocuklarda siklikla makrositoz vardir ve 2-6 yas DS’li c¢ocuklarda
ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmistir
(86.9'a kars1 80.6 fL). DS’lilerde hematokrit kontrol grubundan daha yiiksek (%39,1'e
kars1 %36,9), ancak yasa gore normal sinirlardadir (99).

DS'lilerde beyaz kan hiicresi sayilar1 azalmis ve bebeklik doneminde

trombositozun yaygin oldugu da gorilmistiir, trombositopeni ise nadirdir (99).

2.1.5.9.1. Gegici Miyeloproliferatif Bozukluk

Gegici 106semi veya gecici anormal miyelopoez olarak da bilinen gegici
miyeloproliferatif bozukluk, neredeyse tamamen DS'li yenidoganlarda goriilen bir
16semi tiirtidiir. Tipik olarak tam bir kan sayimi (periferik yaymada blastlarin
belirlenmesi) ile rutin taramada tespit edilir. Yenidoganlarin ¢ogu asemptomatiktir ve
bozukluk 2-3 aya kadar kendiliginden diizelebilir. Bazilarinda ise hidrops fetalis,
hiperlokositoz, karaciger yetmezligi ve kardiyopulmoner yetmezlik gibi ciddi sorunlar

geligir.

2.1.5.9.2. Akut Megakaryoblastik Losemi

Prospektif ve retrospektif caligmalarda, gegici 16semili bebeklerin %26'sinda
daha sonra, akut megakaryoblastik 16semi (AMKL) olarak da bilinen Fransiz-
Amerikan-ingiliz (FAB) siniflandirma sistemine gére M7 akut miyeloid 16semi
(AML-M7) alt tipinin gelistigi goriilmistiir. Hatta bu alt tipin diger bir
isimlendirilmesi DS miyeloid 16semidir (ML-DS). AMKL, 50-200 DS'li ¢ocuktan
yaklasik 1'inde goriiliir. Bu insidans, DS'li ¢ocuklarda DS'li olmayan ¢ocuklara gore
yaklagik 500 kat daha fazladir (100).

AMKL, yasamin ilk dort yilinda gelisir ve prognozu DS'li olmayan hastalardan
farkli degildir (101).
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2.1.5.9.3. Akut Lenfoblastik L6semi
ALL gelisme riski, DS'li olmayan ¢ocuklara kiyasla DS'de yaklasik 10-20 kat
daha yiiksektir ve ALL'li tiim hastalarin %1-3"tinii olusturur. Klinik gériiniim, DS'li

olmayan g¢ocuklara benzerdir (102).

2.1.5.10. Gogiis Hastaliklar:

DS'li ¢ocuklarin %60’inda uyku apnesi ve astim dahil olmak {izere solunum
rahatsizliklarinin oldugu bildirilmistir (103). DS'li gocuklarda daha sik goriilen diger
pulmoner komplikasyonlar; pulmoner vaskiiler bozukluklar, parankimal akciger
hastalig1, iist ve alt hava yolu anormallikleri ve kronik aspirasyonu igerir. Solunum
yolu enfeksiyonlar1 da daha siktir ve genellikle DS'li olmayan ¢ocuklara gore daha
siddetlidir (104).

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), obez olmayanlar da dahil olmak iizere DS'li
cocuklarin en az yiizde 30-75'inde goriiliir. Mekanizma, {ist hava yolu tikanikligina yol
acan yumusak doku ve iskelet degisiklikleridir. Aralikli hipoksemi, pulmoner

hipertansiyona yol agabilir ve mental retardasyona katkida bulunabilir (105).

2.1.5.11. Cilt Hastaliklar

DS'li ¢ocuklarin ¢ogu, iyi huylu olarak kabul edilen cilt bozukluklarina
sahiptir. Bunlarin arasinda; palmoplantar hiperkeratoz, seboreik dermatit, ¢atlak dil,
kutis marmaratus, harita dil, kserozis, alopesi areata vardir (106). Ergenlerde en yaygin
durum, hastalarin %50-60'1n1 etkileyen folikiilittir (107).

2.1.5.12. Urolojik Anomaliler

Calismalar, DS'li ¢ocuklarda iirolojik anormallik insidansinin arttigini
diistindiirmektedir. Bunlar hipospadias (250 erkekte 1), kriptorsidizm (erkeklerin
%14-27's1), testis kanseri ve bobrek malformasyonlart (%3,5) olarak saptanmistir
(108).

2.1.5.13. Eklem Hastaliklart
DS artropatisinin prevalanst 1000'de 8-10'dur veya genel popiilasyonda juvenil
idiyopatik artrit (JIA) prevalansinin yaklasik alt1 katidir. JIA’l1 DS’li hastalar1 igeren

bir galigmada 30 vakanin, 17'sinin semptom baglangicinda poliartikiiler hastaliga sahip
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oldugu ve 13'linde semptom baslangicinda oligoartikiiler hastalik oldugu, ancak
bunlardan 7'sinin poliartikiiler hastaliga ilerledigi goriilmiistiir (109).

2.1.5.14. Immiin Yetmezlikler

DS’liler enfeksiyona, otoimmiin bozukluklara ve malignitelere karsi artan
duyarlhilikla iliskili oldugu diisiiniilen ¢esitli immiinolojik bozukluklara sahiptir (110).
Kemotaktik kusurlar, azalmis immiinoglobulin G4 (IgG4) seviyeleri, T hiicresi ve B
hiicre sistemlerinin kantitatif ve kalitatif anormallikleri gosterilmistir (111). Bunlarin
primer immiin yetmezligi mi yoksa bagisiklik sisteminin erken yaslanmasini mi temsil

ettigi belirsizdir.

2.2. ARTERIYOSKLEROZ
Arteriyoskleroz, kelime anlami “arterlerin sertlesmesi” dir. Arter duvarlarinin

kalinlagsmasini ve elastikiyet kaybin1 anlatan genel bir terimdir. Dort farkl: tipi vardir:

1) Arteriyoloskleroz: Kiigiik arterleri ve arteriyolleri etkiler. Hyalen ve
hiperplastik arteriyoloskleroz olarak iki grupta incelenir. Hyalen arteriyoloskleroz
benign hipertansiyonda, arteriyol duvarinda homojen bir kalinlasma ve liimende
daralma ile birlikte goriillir (112). Hiperplastik arteriyoloskleroz ise siddetli
hipertansiyonda goriilen, damarda “sogan zar1” goriinlimiine neden olan hyalen

arteriyolosklerozun daha siddetli bir formudur (113).

2) Monckeberg medial sklerozu: Tipik olarak 50 yasindan biiyiik kisilerde,
muskiiler arterlerde genellikle i¢ elastik laminada kalsifikasyon ile karakterizedir.

Lezyonlar damar limenine girmez ve genellikle klinik olarak anlamli bulgu vermez

(114).

3) Fibromiiskiiler intimal hiperplazi: Arteriyollerden daha biiyiik muskiiler
arterlerde meydana gelen aterosklerotik olmayan bir stirectir. Bu durum agirlikli olarak
inflamasyon (iyilesmis bir arterit veya transplant ile iliskili arteriyopatide) veya
mekanik yaralanma (stentler veya balon anjiyoplasti) tarafindan tetiklenir ve diiz kas
hiicresi ve hiicre dis1 matriks acisindan zengin bir lezyondur. Bu iyilesme tepkisi
damar liimenlerinde 6nemli dl¢lide darliga neden olabilir. Stent i¢i restenozun ve organ

nakillerinde uzun vadeli temel sorunlarin da nedenidir (115).
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4) Ateroskleroz: Yunanca'da “yulaf ezmesi” ve “sertlesme” sozciiklerinden

meydana gelir ve klinik olarak en sik goriilen modeldir.

2.3. ATEROSKLEROZ

AS, primer olarak orta ve biiyiik boyuttaki elastik arterlerin intima tabakasini
etkileyen, karakteristik lezyonu plak olan ve asemptomatik yagli cizgilenmelerden
damar liimenini daraltan stabil veya komplike lezyonlara kadar degisik formlar1 olan
kesintisiz bir siiregtir. AS, arterlerin kronik inflamatuar bir hastaligidir ve batililasmis
toplumdaki tiim Sliimlerin yaklasik %50'sinin altinda yatan nedendir. Esas olarak,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kalint1 lipoprotein partikiillerinin birikimi ile
baslayan, lipid kaynakli bir siiregtir ve 6zellikle arterlerdeki dallanma noktalarinda,
akisin bozuldugu bolgelerde aktif bir inflamatuar siiregtir; kalp krizi, felg ve periferik
arter hastaligi ile sonuglanan aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil

nedenidir (116).

2.3.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

AS, multifaktoryel bir etiyolojiye sahiptir. En yaygin risk faktorleri arasinda
hiperkolesterolemi (LDL-kolesterol), hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara i¢imi,
yas (45 yasindan biiyiik erkek ve 55 yasindan biiyiik kadin), erkek cinsiyet ve giiclii
aile oykiisti (55 yasindan kiigiik erkek akraba ve 65 yasin altindaki kadin akraba)
bulunur. Ayrica sedanter bir yasam tarzi, obezite, doymus ve trans yag asitleri
acisindan yliksek diyetler ve baz1 genetik mutasyonlar riske katkida bulunur. Ayrica
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinin diisiik olmasmnin da risk
faktorii oldugu kabul edilir (12, 117).

2.3.2. Epidemiyoloji

AS, agirlikli olarak asemptomatik bir durum oldugundan, insidans: dogru bir
sekilde belirlemek zordur. AS, kardiyovaskiiler hastaliklarin ana nedeni olarak kabul
edilir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik esas olarak kalp ve beyni etkiler.
Iskemik kalp hastaligi (IKH) ve inme, sirasiyla diinyanin birinci ve besinci 6liim

nedenleridir (118, 119).

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasgtk 610.000 kisi kalp

hastaligindan 61diigii ve her 4 6liimden 1'inin nedeninin koroner kalp hastaligi oldugu
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bilinmektedir. Bat1 diinyasinda her yil 370.000'den fazla insani 6ldiiren baslica 6lim

nedeni de koroner kalp hastaligidir (120).

2.3.3. Patofizyoloji

Arter duvari ii¢ katmandan olusur: i¢ katman- intima, ara katman- media ve dis
katman- adventisya. intima, tek bir endotelyal hiicre tabakasi, ince bazal membran ve
subendotelyal kollajen lif tabakasindan olusur. Media, diiz kas hiicreleri, elastin ve
kolajen liflerinden olusan bir agdan olusur. Adventisya dis tabakadir ve ¢cogunlukla
gevsek bag dokusundan olusur. AS, intimadaki endotel tabakasinda aterosklerotik
plaklarin olusumu, diiz kas hiicre proliferasyonu, aktive edilmis inflamatuar hiicrelerin
birikmesi ve plak olusumu bdlgesinde adventisya kalinlasmasi ile karakterizedir.
Normalde arter duvarinda ¢esitli inflamatuar hiicreler bulunur, AS’nin ilerlemesi
sirasinda sayilar1 6nemli 6lgiide artar. Fizyolojik kosullarda, inflamatuar hiicreler aort
duvarina go¢ eder ve dolagima geri donerek dokuda emigrasyon ve marginasyon
asamalarini gergeklestirir (121). AS’nin erken asamalarinda, plazmada yiiksek
konsantrasyonda LDL'ler, aort duvarinda birikir ve ardindan LDL oksidasyonu
(oxLDL), endotel hiicrelerini aktive eder. Bu durum monositlerin aort duvarina
gbclinii baglatir. Monositler, oxLDL'leri yutan ve lipit dolu kdpiik hiicrelere doniisen
makrofajlara farklilagir. Makrofajlar da modifiye edilmis LDL'lerin birikmesi, bu
hiicreler tarafindan sitokin tretimini aktive eder. Sitokinler, diger inflamatuar
hiicrelerin akisini, aktivasyonunu tesvik eder ardindan plakta tutulmalarina aracilik
ederek plakta ve cevresindeki adventisyada inflamatuar hiicrelerin daha fazla

birikmesine yol agar (Sekil-4) (122).
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Sekil 4. LDL'nin damar intima matrisinde oksitlenmesi (oxLDL) aterom
olusumunun ilk adimidir (Spronk, H. M., van der Voort, D., & Ten Cate, H. (2004).
Blood coagulation and the risk of atherothrombosis: a complex relationship.
Thrombosis journal kaynagindan modifiye edilerek yazilmistir.)

2.3.4. Morfoloji

2.3.4.1. Yagh Cizgilenme

Cok sayida kopiik hiicresinin intimada birikmesi ile olusur. Erken yaslarda bile
gozlenebilen AS lezyonudur. Makroskopik olarak yagh cizgilere bakildiginda genelde
1 cm ya da daha uzun, sar1, makiiller ve kan akimi yoniinde ¢izgiler olarak goriiliirler
(Sekil-5). Onemli bir akis bozukluguna neden olmazlar. Yagl cizgiler, 1 yasindan
kiiciik bebeklerin aortlarinda goriilebilecegi gibi 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise
tiim arterlerde gorilebilir. Tim yagh ¢izgiler aterosklerotik plaga ilerlemeyebilir. Kan
LDL diizeyini artmasi ile birlikte lezyona go¢ eden lipid miktar1 artar ve lezyonda
birikim yaparak biiylimesine neden olur. Eger tersi olursa kan LDL diizeyi azalirsa,

lezyon bir ileri lezyona ilerlemez ve kiigiiliir (123).
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2.3.4.2. Aterosklerotik Plak

Bu lezyonlarin temel Ozellikleri intimal kalinlasma ve lipit birikmesidir.
Makroskopik olarak ateromatdz plaklar beyaz veya sar1 renkli, damar intimasindan
yiikselmis lezyonlardir; ¢ap1 0.3 ila 1,5 cm arasinda degisir, ancak birlesebilir ve daha
biiyiik kiitleler olusturabilirler. Plaklar iizerinde biriken trombiis nedeniyle ilsere
plaklar kirmizi-kahverengi bir renk alirlar. Mikroskopik olarak lipit ¢ekirdek, biiylik
miktarda diiz kas hiicreleri, makrofajlar, kopiik hiicreleri, T lenfositler ve ekstra

selliiler matriksten olugsmaktadir (123).

Olgunlasan aterom plaginda lipit ¢ekirdegin iizeri fibroz baglik ile ortiiliidiir.
Fibroz baslik medyadan intimaya gegen diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag
dokusundan (kollajen lifleri, elastin, preteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar) olusur

(Sekil-5) (123).
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Sekil 5. Aterogenezde endotel bozulmasinin agsamalar1. (Spronk, H. M., van der
Voort, D., & Ten Cate, H. (2004). Blood coagulation and the risk of atherothrombosis:
a complex relationship. Thrombosis journal kaynagindan modifiye edilerek
yazilmistir.)
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En siddetli AS tutulumu abdominal aortadadir ve bunu koroner arterler izler.
Ust ekstremite damarlari, mezenterik ve renal arterler gibi genellikle korunur.
Herhangi bir damarda, AS’nin ¢esitli asamalarindaki lezyonlar siklikla bir arada
bulunabilir (123).

2.3.5. Aterosklerozun Klinik Sonuc¢lari

2.3.5.1. Plak Riiptiirii ve Erozyonu
Plak yirtilmas1 degisik mekanizmalarin kombinasyonlar1 sonucunda olugmakta
ve klinik olarak trombiis olusumunu tetiklemektedir. Olusan trombiis kismi ya da tam

damar tikaniklig1 olusturarak infarktiise neden olmaktadir.

Aktif riiptiir, makrofajlardan fibr6z kapsiilii zayiflatan proteolitik enzimlerin
sekresyonu ile ilgilidir. Pasif plak riiptiirii, fiziksel kuvvetler ile ilgili olup, bunlar

fibroz kapsiiliin en zayif noktasinda olugmaktadir.

Plak erozyonu, plak riiptiiriiniin yanlarinda goriilir ve akut koroner
sendromlarim mekanizmalarindan birisidir. Kadinlar, diyabetikler ve hipertansif
hastalarda sik goriilmektedir (123).

2.3.5.2. Trombiis Olusumu

Plak riiptiirii ve erozyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Yarattigi darligin
derecesine gore de klinik sonuglar ortaya ¢ikar. Tam bir darlik koroner damarlarda
akut myokart infarktiisii, beyin damarlarinda olusursa serebral infarkt (inme),

ekstremite damarlarinda ise periferik damar hastaligi ile sonuglanir (123).

2.3.5.3. Vazokonstriksiyon

Riiptiir bolgesindeki trombositlerden, serotonin ve tromboksan A2 gibi
vazokonstriktor maddeler salinmaktadir. Bunlar plagin riiptiir bolgesi veya
mikrodolasimda vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Prinzmetal varyant anginada

bu vazokonstriktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (123).

2.3.5.3. Anevrizma
Aterosklerotik yapmin damar duvarinda yaptigi hasar sonrasi o bolgedeki
damar duvari zayiflar. Bu zayif bolge abdominal aorta gibi yiiksek kan basincinin

etkisindeki bir bolgede ise anevrizma olusumu i¢in zemin hazirlar (123).
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2.3.6. inflamasyon ve Ateroskleroz

AS’nin erken fazi, ox-LDL'ye kars1 inflamatuar bir yanit olarak kabul edilir.
Bu fazda, hiperkolesterolemi kosullari, proinflamatuar faktorlerin salinmasiyla
endotelyal ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. Makrofajlar,
inflamasyonda 6nemli rol alan hiicrelerdir. Kemoatraktanlara ve kemokinlere maruz
kalmanin ardindan monositler, endotelyal hiicre ligandlarina baglanir. Bu monositler,
monosit koloni uyarici faktor (M-CSF) araciligiyla makrofajlara farklilasir.
Aktivasyondan sonra monositler iki ana makrofaj fenotipine farklilasir: M1 ve M2
makrofajlari. Hem inflamatuar M1 hem de diizenleyici M2 makrofajlar aterosklerotik
lezyonlarda bulunur. M1 makrofajlari, modifiye edilmis LDL alimindan sonra
proinflamatuar sitokinleri salgilayarak inflamasyona katkida bulunur, bu da IL-1, IL-
6, IL-12, IL-15 dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur.
M2 makrofajlar, eferositoz ve IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri salarak plak

inflamasyonunu gidermek i¢in anti-inflamatuar fonksiyonlara sahiptir (124).

Kemokin CXC motif ligand 2 (CXCL2), CXC kemokin ailesine ait kii¢lik bir
sitokindir; ilk olarak 1988'de izole edilmistir. CXCL2'nin temel islevi, inflamasyon
veya yaralanmaya yanit olarak notrofilleri hasarli dokulara hizli bir sekilde
aktarmaktir. CXCL2 ayni zamanda, nétrofillerin homeostazinin korunmasinda ve
notrofillerin kemik iliginden mobilizasyonunun diizenlenmesinde, endotel hiicrelerine
yapismasinda ve kan dolasimina tasinmasinda da rol oynar. Ek olarak, CXCL2"in
aktivasyonu, noétrofillerin hizli mobilizasyonuna yol agar ve kandaki ndtrofillerin
sayisint Onemli Olclide arttirir. Birgok c¢alisma, CXCL2'nin kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini tespit etmistir. Ornegin, CXCL2, AS’de
aterosklerotik plaklarin olusumuna katkida bulunan nétrofillerin alim1 ve yapigmasi
i¢in giiclli bir kemokin olarak gorev yapar. Ayrica, CXCL2, obezite sirasinda AS’nin
patolojik siirecini hizlandiran kronik inflamasyona neden olmaktadir ve miyokardda
CXCL2'in asirt ekspresyonunun, miyokard hiicre hasarina yol actigi bildirilmistir
(21).

2.3.7. Nitrik Oksit ve Ateroskleroz
NO, vaskiiler tonusu, kan basinci homeostazini, fibrinolizisi, trombosit ve

16kosit adezyonunu diizenleyen giiclii bir oksidandir. NO ayrica vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinin anormal proliferasyonunu inhibe ederek koruyucu bir rol oynar. NO,
endotel hiicrelerinde L-argininin L-sitriiline dondstiirilmesi ile {retilir. Bu
dontistiiriilme nitrit oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan saglanir; kofaktor olarak
kalsiyum, flavin adenin diniikleotidi, flavin mononiikleotidi ve tetrahidrobiyopterin
(BH4) kullanilir. Mevcut ¢alismalar aterojenezde NOS’un endotel (eNOS) izoformu
icin iki yolu desteklemektedir. Fizyolojik kosullarda, dokudaki bir antiaterojenik
molekiil olan BH4, NO iiretimini aktive etmek icin eNOS aktivitesini diizenler.
Bununla birlikte, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara igimi ve diyabetes mellitus,
oksidatif stresi artirarak BH4'U okside ederek BH4 eksikligine yol acgar. Dokudaki
disik BH4 seviyeleri, NOS ve O2" ‘in ayrilmasmi indiikler ve endotelyal hiicre

hasarina neden olur. Sonug olarak NO diistikliigii AS i¢in risk faktorii olusturmaktadir

(31).

2.3.8. Endotelin-1 ve Ateroskleroz

ET-1, NO ile etkileserek vazokonstriksiyon, inflamasyon ve endotelyal
hiicrelerin proliferasyonunu diizenleyen 21-amino asitli peptiddir. ET-1 ekspresyonu
timor nekrozis faktor (TNF) -a, timor biiylime faktorii (TGF) -B, 1L-1, oxLDL,
anjiyotensin II ve hipoksi tarafindan indiiklenir. Aktivator protein 1, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor dahil olmak iizere cesitli transkripsiyon faktdrleri tarafindan
diizenlenir. ET-1, ET doniistiiriicii enzimler tarafindan olusturulur ve endotel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlar dahil olmak iizere birgok hiicrede
eksprese edilir. iki ET-reseptér alt tipi (ET-A ve ET-B) daha 6nce tanimlanmistir. ET-
1, vazokonstriksiyonu indiiklemek icin vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerindeki ET-A
reseptorlerine ve NO salinimi ile vazodilatasyon i¢in endotelyal hiicreler tizerindeki
ET-B reseptorlerine baglanir. ET-1 ekspresyonu, eNOS tarafindan hem inhibe
edilebilir hem de uyarilabilir. Aterosklerotik arterlerdeki oxLDL, ET-1'in serbest
birakilmasimi ve artmis doku seviyelerini uyarir. Yiiksek ET-1 konsantrasyonlari
endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler. Ek olarak, ET-1
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu, makrofajlarda sitokin ve siliperoksit tiretimini
uyarir. Kopiik hiicre olusumundan sonra, ET-B reseptorlerine baglanarak ET-1

tiretiminde artisa neden olur (31).
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2.4. ADIPOZ DOKUNUN FONKSIYONLARI VE ADIPOSITOKINLER
Adipoz doku, bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adiposit olarak adlandirilan
lipit dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusmaktadir. Adipositler mezoderm
kaynaklidir ve intrauterin 15. haftadan itibaren fibroblastlardan gelisirler (125). En ¢ok
hayatin ilk iki yilinda olugurlar. Matiir yag hiicresinin boliinme yetenegi yoktur, inaktif
durumda fibroblasta benzer ve sitoplazmasinda trigliserid depolar. Adipositlerin

biiyiikliikleri 20-200 pwm arasindadir. Adipoz doku zengin bir kapiller aga sahiptir.

Farkl1 yerlesim, renk ve patoloji gosteren unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler
(kahverengi) olarak adlandirilan iki tip adipoz doku vardir. Adipoz doku,
organizmadaki en biiylik enerji rezervuaridir. Adipositler lipogenezis ve lipoliz

olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler.

Adipoz doku oldukga aktif bir metabolik ve endokrin organdir. Adipoz doku,
adipositlerin yani sira, bag dokusu matriksi, sinir dokusu, stromovaskiiler hiicreler ve
inflamatuar hiicreleri igerir. Adipoz dokunun, enerji ve yagda eriyen vitaminleri
depolama, fiziksel koruma, termogenezis fonksiyonlarina ek olarak, artik hem lokal
(otokrin / parakrin) hem de sistemik (endokrin) diizeyde etki eden adipokinler olarak
bilinen ¢esitli biyoaktif peptidleri eksprese ettigi ve salgiladigi bilinmektedir. Bu
bilesenler birlikte entegre bir birim olarak islev goriir. Adipoz doku hormon
sistemlerinden ve merkezi sinir sisteminden gelen afferent sinyallere yanit verir.
Adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiil olan
bu faktorler adipositokinler (adipokinler) olarak bilinmektedir. Adipokinlerin basinda
leptin, sitokinler, adiponektin, kompleman bilesenleri, plazminojen aktivator
inhibitorii-1, renin-anjiyotensin sistemi proteinleri ve resistin bulunur. Adipoz doku
ayrica seks steroidleri ve glukokortikoidlerin metabolizmasi i¢in 6nemli bir bolgedir.
Adipoz dokunun hem fazlaligi hem de eksikligi endokrin fonksiyonlar etkileyerek

metabolik sonuglara neden olmaktadir (126).

Adipoz dokuda iiretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glikoz
ve lipid metabolizmalarinin homeostazi agisindan O6nemli rol oynamaktadir. Bu
yonleriyle adipositokinler enerji dengesinin korunmasiyla iliskili olup obezite ve
beraberinde goriillen rahatsizliklarin  tedavileri acisindan potansiyel hedef

molekiillerdir (127).
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2.4.1. Leptin

Leptin bir adipokindir ve adi1 Yunanca ince anlamina gelen leptos kelimesinden
tiiremistir. Leptin, ilk defa Zhang ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda tanimlanmistir
(128). 1994'teki ilk kesfinden bu yana onemli ilerlemeler kaydedilmistir ve insan
rekombinant leptininin su anda farmakolojik kullanimi1 onaylanmistir (129). Yapisal
olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit igeren ve molekiil agirlig1 16 kDa olan
polipeptid yapisinda bir hormondur. Leptin geni insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda (7g31.3) bulunur (130). Baslica adipositlerden salgilanmakta olup hem
dolagimda hem de serebrospinal sivida bulunur. Leptin primer olarak beyaz adipoz
doku tarafindan sentezlenir ve enerji rezervi i¢in bir endokrin sinyal olarak gorev yapar
(131). Visseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir.
Salgilanmasi adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel durumla direkt olarak iliskilidir.
Diizeyleri en iyi viicut Kitle indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyon
gostermektedir. Kadinlarda leptin diizeyleri erkeklerden daha yiiksektir. Kisa siireli
aclik, enerji aliminin kisitlanmasi ve kilo kaybi, diizeylerinde diisiise yol agar. Diger
tiretim yerleri; plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sac¢ folikiilii gibi fetal doku
hiicreleri, mide fundus epiteli ve koryokarsinoma hiicreleridir (132). Leptinin
salgilanmasi, ditirnal ritmde ve pulsatil vasifta olup yarilanma émrii 75 dakikadir. Giin
ortasinda en diisiik diizeyde iken, gece 22:00 ile 03:00 arasinda zirve yaparak en
yiiksek diizeye ulagmaktadir. Diiirnal salinimindan, uykunun indiikledigi serum
insiilin, glukoz ve biiylime hormonunun leptin salinimi tizerindeki etkilerinin sorumlu

oldugu distiniilmektedir (133).

Leptin, dolasima salindiktan sonra plazmada serbest ve bagli formda bulunur.
Dolagimdaki leptin baglayict proteinlerle birlesmekte ve plazmadaki diizeyi
degiskenlik gostermektedir. Hipotalamik-pituiter eksenleri diizenleyen bir hormon
olarak kabul edilmektedir. Leptin, ob (obese) geninin bir iirlinlidir. Leptin
reseptorlerinin Ob — Ra, Ob — Rb, Ob — Rc, Ob — Rd, Ob — Re ve Ob — Rf olmak tizere
6 izoformu bulunmaktadir. Leptin reseptorleri santral sinir sistemi ve periferde
yerlesmis olup santral sinir sisteminde daha ¢ok hipotalamusun arkuat niikleusunda
bulunmaktadir. Leptin reseptorii klasl sitokin ailesinin {iyesidir. Bu grubun i¢inde

interferon, IL-2 ve biiylime hormonu reseptorleri bulunur (134).
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2.4.1.1. Leptin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Leptinin kalp ve damar sistemi iizerindeki dogrudan etkileri, kardiyovaskiiler
saglik tizerindeki etkileri nedeniyle artan ilgi konusudur (135). Leptinin, kalpteki
glikoz oksidasyonu tizerine dogrudan etkisi gosterilmemistir (136). In vitro ¢alismalar,
leptinin, kardiyomiyositler tarafindan yag asidi alimini ve oksidasyonu arttirdigini
gostermektedir (137). Bu da trigliserid birikiminde azalmaya neden olmaktadir (136).
Leptinin ayrica kan basincini artirdigi ve vaskiiler diiz kas kasilmasini artirdigi
gosterilmistir (138). AS gelisiminde ve ilerlemesinde leptinin rolii tartismalidir ve bu
etkiden sorumlu bir¢ok farkli mekanizma oldugu savunulmaktadir. Leptin vaskiiler
endotel hiicrelerde ROS {iretimini arttirarak muhtemelen LDL oksitlenmesine neden
olmaktadir ve aterojenik ox-LDL olusmaktadir. Leptin endotel hiicrelerinde NO
tretimini  arttirmaktadir (139-141). Hayvan deneylerinde leptinin, dolasimdaki
kolesteroliin diigmesine neden oldugu goriilmiistiir. (142) (Sekil-6). AS’ye yonelik
yapilan hayvan deneylerinde, leptin sinyalindeki eksikligin esas olarak kolesterol
metabolizmasini degistirerek AS’yi arttirdig1 ve gelisimini hizlandirdig1 saptanmistir

(143).
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Sekil 6. Leptinin kardiyovaskiiler sistemdeki metabolik etkileri (Pereira, S.,
Cline, D. L., Glavas, M. M., Covey, S. D., & Kieffer, T. J. (2021). Tissue-Specific
Effects of Leptin on Glucose and Lipid Metabolism. Endocrine reviews, 42(1), 1-28
kaynagindan modifiye edilmistir.)
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2.4.2 Visfatin

Visfatin daha 6nceleri B lenfositler i¢in bir biiylime faktorii olarak tanimlanan
ve pre B cell colony enhancing factor (PBEF) olarak bilinen ve 2005 yilinda Fukuhara
ve arkadasalar1 tarafindan tamimlanmis ve 52 kDA agirliginda bir sitokindir (144).
Insanda visfatin geninin 19. kromozomda oldugu tespit edilmistir (145). Visfatin,
insanlarin visseral yag dokusunda yiiksek oranda bulunmaktadir. Visfatinin diisiik
plazma glukoz seviyeli farelerde ve hiicre kiiltiirlerinde insiilin benzeri etkileri
goriilmiistiir (146). Visfatin, karacigerde glikoz olusumuna (glukoneogenez) ve
salgilanmasimma neden olmaktadir. Miyosit ve adipositlerde glikoz alimini ve
metabolizmasini arttirmak i¢in insiilin ile sinerjik olarak g¢alistig1 i¢in hipoglisemiye
neden olmaktadir. Insulin-mimetik etkisinin nasil ortaya ciktig1 iizerine yapilan
calismalarda; insiilin reseptorleri iizerinden fakat benzer afinitelere sahip farkli
bolgelere baglanarak ve insiilinin etkisini potansiyalize ederek ortaya c¢iktig1
gosterilmistir (147). Visfatinin hipoksi, inflamasyon ve hiperglisemi ile pozitif
korelasyon gosterdigi, insiilin, somatostatin ve statinlerle ise negatif korelasyon

gosterdigi saptanmustir (148).

Visfatinin hiicresel etkisi kesin olarak bilinmemekle beraber, adiposit
differansiasyonu iizerine otokrin ve parakrin etkileri olabilecegi, ayrica insiilinin
periferik dokudaki etkisini diizenleyen endokrin fonksiyon gosterebilecegi ileri
stiriilmiistiir (149). Yapilan bir ¢calismada visfatinin obezite ve tip 2 diyabet ile iliskili
oldugu goriilmiistiir (150).

Visfatin ve obezite ile iliskili analizler agisindan g¢eliskili sonuglar
bildirilmistir. Bazi caligsmalar visfatin ve obezite arasinda pozitif korelasyon
bildirirken (151, 152), digerlerinde obezlerde diisiik plazma visfatin seviyeleri
gosterilmistir (153, 154). Tip II DM olan ve olmayan obez hastalarda yapilan bir
calismada tip II DM’li hastalarda yiiksek visfatin diizeyleri saptanmis, bu da visfatinin
obeziteden ziyade tip II DM ile iligkili oldugunu diistindiirmistiir (155).

2.4.2.1. Visfatin ve Kardiyovaskiiler Sistem
Visfatin, aterosklerotik plak stabilitesi dahil olmak {izere damar sistemini

etkileyen birgok hastalikla iliskilendirilmistir. Visfatin, HDL kolesterol ile pozitif
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korelasyon gosterirken, ayn1 zamanda plak makrofajlari tarafindan eksprese edilir ve

plak stabilizasyonunda rol oynar (156).

Bazi ¢alismalar visfatinin plak stabilizasyonunu indiikledigini bildirirken (157)
(158), digerleri visfatinin kollajen sentezini destekledigini, vaskiiler diiz kas hiicresi
¢ogalmasimi arttirdigini gostermistir (159). Ayrica eNOS’u aktive ederek endotel
hiicre fonksiyonunu iyilestirir (160). Ozellikle, bu etkilerin aterosklerotik lezyonu

stabilize ettigi ve plak kopmasi riskini azalttig1 bilinmektedir (161).

2.4.3 Speksin

Speksin (SPX), 14 amino asit uzunlugunda yeni tanimlanmis bir peptit
hormondur (162). SPX, ilk dnce farelerin yemek borusu ve midesinde tespit edilmistir
(162). Prepropeptid yapida olan insan SPX’i, CI20RF39 geni tarafindan
kodlanmaktadir (163). SPX’in, galanin reseptorii 2/3 (GALR2/3) igin dogal bir ligand
oldugu kanitlanmistir (164). Klasik bir noropeptid olan galanin, beslenme ve enerji
homeostazi, ozmotik diizenleme ve su alimi, agri, rejenerasyon ve néron yenilenmesi,
Alzheimer hastalig1, serebral iskemi ve inme, epilepsi, anksiyete bozukluklar1 gibi cok
sayida fizyolojik ve patofizyolojik siirecler iizerinde etkiye sahiptir (165). SPX’in etKi
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte adrenokortikal hiicre ¢ogalmasinin
diizenlenmesine dogrudan dahil oldugu gosterilmis ve pankreastan da salgilandigi
ispatlanmigtir (166). Ratlarda yapilan ¢alismalarda SPX’in hipotalamus, pons, serebral
korteks, bobrek, yumurtalik, tiroid, 6n hipofiz, mide, adrenal bezler, pankreas ve

viseral yag dokusunda iiretildigi gosterilmistir (167).

Uzun zincirli yag asidi alimimin ve depolanmasinin viicut agirligi kontrolii i¢in
anahtar bir faktor oldugu iyi bilinmektedir (168). SPX tedavisi, diyetle indiiklenmis
obez siganlardan izole edilen adipositlere ve hepatositlere uzun zincirli yag asidi alimi

tizerinde baskilayici bir etki yaratmigtir.

Obezlerde, zayif yetiskinlere ve ¢ocuklara kiyasla anlamli olarak daha diisiik
SPX diizeyleri saptanmistir ve doygunluk hissine neden olan bir molekiil oldugu
diistiniilmektedir (169). Ayrica, SPX’in tip 2 diyabet hastalarinda glikoz ve lipit

metabolizmasinda dnemli bir role sahip olabilecegi ileri stiriilmiistir. Tip 2 DM’de
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serum SPX diizeyleri, saglikli bireylerden daha diisiik saptanmis ve SPX, kan glikozu,
TG, HBAlc ve LDL kolesterol ile negatif korelasyon gostermistir (170).

SPX’in ¢ocukluklarda obezitede 6nemli bir rol oynadigini gosteren ¢aligsmalar
bulunmaktadir. Kumar ve arkadaslar1 obez ¢ocuklarda SPX diizeylerini normal kilolu
cocuklara gore daha diisiik saptamiglardir (171). Son olarak Behrooz ve arkadaglari da
benzer sekilde dolasimdaki SPX diizeylerini obez ¢ocuklarda normal kilolu ¢ocuklara
gore anlamli derecede diisiik bulmustur (172). Tip 1 diyabetli olgularda yapilan bir
calismada diisik SPX diizeylerinin glikoz, lipit degiskenleri ve VKi’den bagimsiz
oldugu goriilmiis ve bu durumun SPX’in pankreastan salinimi ile iligskilendirilmistir
(173). Tip 2 diyabetli eriskinlerde aclik kan glikozu ile SPX diizeylerinin ters
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (170). SPX ayrica gida alimini inhibe etmekte,
viicut agirh@ini azaltmakta, gastrointestinal motiliteyi arttirmakta ve obez hastalarda

leptin ile negatif korelasyon gostermektedir (30).

SPX’in bu fonksiyonlarmin disinda birgok fonksiyonunun oldugu
gosterilmistir (Sekil-7) (30).
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Sekil 7. Speksinin fizyolojik ve patofizyolojik etkileri (LV, Shuang-Yu, et al.
Emerging roles of NPQ/spexin in physiology and pathology. Frontiers in
pharmacology, 2019, 10: 457 kaynagindan modifiye edilmistir.)

2.4.3.1. Speksin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Obezitenin, kardiyovaskiiler sistem hastaligt gelisiminde ve miyokard
enfarktiisii riskinde artisa neden oldugu c¢alismalarla gosterilmistir. AS siirecinin
cocuklukta basladigi ve yetigkinlikte hastaliga yol agtigi iyi bilinmektedir. Geng
bireylerde hem aortta hem de koroner arterlerde asir1 kilo ile artan aterosklerotik
lezyon varligi arasinda gii¢lii bir iligki oldugu da gosterilmistir. Obezitenin neden
oldugu diizensizlikler, 6zellikle yag dokusunda ve diger organlarda kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine yol a¢tigindan ve obezitede SPX {izerine yapilan caligmalara
dayanarak, SPX'in kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel bir biyolojik belirteg
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yag dokusunda SPX ekspresyonu ve dolasimdaki SPX
konsantrasyonlari, obezitesi olan bireylerde belirgin sekilde azaldigi calismalarda
gosterilmistir (172). SPX'i kardiyovaskiiler hastaligin risk faktorleriyle iligskilendiren
caligmalar da vardir. SPX, viseral yag dokusu arasindaki giiglii iligki nedeniyle,
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilendirilebilecek yeni bir peptid hormondur. Yakin

tarihli bir ¢alisma SPX’nin hem sistolik kan basinct hem de diyastolik kan basinct,
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LDL ve trigliserit ile giiclii negatif korelasyonun oldugunu, kolesterol ve HDL ile
pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir (174, 175).

2.5.HOMOSISTEIN

Homosistein, metiyoninin sisteine donistiiriilmesiyle olusan bir ara amino
asittir. Viicutta homosistein, metiyonine doniistiiriilebilir veya belirli B vitaminleri
yardimiyla sisteine doniistiirtilebilir. Homosistein, iki yoldan biriyle metabolize edilir:
Transstilfiirasyon ve yeniden metilasyon. Homosisteinin sisteine transsiilfiirasyonu,
bir kofaktor olarak piridoksal fosfat (vitamin B6) gerektiren bir siire¢ olan sistatiyonin-
beta-sentaz tarafindan katalize edilir. Homosisteinin yeniden metillenmesi metiyonin
iretir. Bu reaksiyon, metiyonin sentaz veya betain-homosistein metiltransferaz ile
katalize edilir. B12 Vitamini (kobalamin), metiyonin sentaz i¢in kofaktdr olan

metilkobalaminin onciisiidiir (Sekil-8).
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Sekil 8. Homosistein Metabolizmasi (Maralcan M, Ellidokuz E. Vitamin B12
eksikligi. Giincel Gastroenteroloji 2004; 8(3): 199-204 kaynagindan modifiye edilerek
yazilmistir.)

Plazma homosistein seviyesindeki artig ile vaskiiler hastalik arasinda klinik
iliski, ilk defa 1969 yilinda McCully tarafindan ortaya koyulmustur ve plazma
homosistein seviyesi yiiksek ve homosistiniirisi olan iki ¢ocugun otopsisinde yaygin

arteryel tromboz saptanmistir (176). 1992 yilinda Kang ve arkadaslari tarafindan



yapilan metaanaliz de bu hipotezi desteklemistir ve hiperhomosisteineminin KAH i¢in

bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (177).
Plazma homosistein seviyelerindeki yiikselmeler sunlardan kaynaklanabilir:

Genetik faktorler- Genetik hiperhomosisteineminin en yaygin bigimi,
enzimatik aktivitenin azaldigr termolabil bir metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) varyantinin iiretiminden kaynaklanir. Sorumlu gen yaygindir; ABD'de
niifusun yaklasik yiizde 30 termolabil varyanti i¢in heterozigot olan MTHFR ve yiizde
10 homozigot seklindedir (178).

Vitamin eksiklikleri- Kandaki artmis homosistein seviyeleri folat, B6
vitamini veya B12 vitamini eksikligini yansitabilir. Ozellikle plazma folat ve B12
seviyeleri, homosistein konsantrasyonunun giiglii belirleyicileridir. Homosistein

seviyeleri, folat tiiketimiyle ters orantilidir (179).

Kronik bébrek hastaligi- Azalan bobrek fonksiyonu ve bozulmus

metabolizma nedeniyle homosistein diizeylerini artirabilir.

Ilaglar- Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan fibratlar ve nikotinik asit
gibi bazi ilaclar homosistein diizeylerini yaklasik yiizde 30 artirabilir; ancak bunun

klinik 6nemi belirsizdir (180).
Sigara- Sigara icmek homosistein diizeylerini yiikseltebilir (181).

Kandaki belirgin sekilde yliksek homosistein seviyeleri, birincil aterojenik ve
protrombotik Ozelliklere sahiptir. Homosistein ile indiiklenen vaskiiler hasarin
histopatolojik 6zellikleri arasinda intimal kalinlagsma, elastik lamina bozulmasi, diiz
kas hipertrofisi, belirgin trombosit birikimi ve trombositle zenginlestirilmis tikayici

trombiis olusumu yer almaktadir (182, 183).

Yiiksek homosistein seviyeleri, artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalik ~ riski  ile iligskilendirilmistir. ~ Bununla  birlikte,  hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, sigara ve diyabet gibi degistirilebilir risk faktorlerinin aksine,

homosisteini diisiirmenin kardiyovaskiiler olaylart 6nledigi gosterilememistir (184).
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2.6. SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD)

SOD, antioksidan enzim repertuarinda O, anyon dismutasyonunu O, ve
H,O,'ye Kkatalize eden ilk savunma hattidir. Insanlarda ii¢ SOD izoformu
tanimlanmistir. Bunlar arasinda sitozolik bakir-¢inko bagimli form (CuZnSOD,
SOD1), mitokondriyal manganez bagimli form (manganez bagimli SOD [MnSOD],
SOD?2) ve hiicre dis1 bakir-¢inko bagimli form (hiicre dis1 SOD [ecSOD], SOD3). Her
izoformun, O,'yi dismute etmek icin aktif bolgesinde bir redoks gecis metali

gerektirmesi dikkate degerdir (10).

Mitokondriyal ROS iiretimi, AS, hipertansiyon ve diyabet gibi kardiyovaskiiler
ile ilgili ¢esitli bozukluklarda rol oynar. Artmis O,'ye bagl oksidatif stres,
hipertansiyon sirasinda periferik kan damarlarinda gosterilmistir. Miyokard, normal
hiicresel aktivite sirasinda iiretilen ROS'u metabolize edebilen endojen enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan sistemlerle donatilmistir. Kolesterol oksidasyon
tiriinleri, ox-LDL'nin baslica sitotoksik bilesenleri olarak rapor edilmistir ve vaskiiler
hiicrelerde kolesterol birikimini uyardigi bildirilmistir. MnSOD asir1 ekspresyonu
AS’yi inhibe ettigi gosterilmistir. Artan O, liretimi, bir dizi ROS iiretimine ve redoks
durumunun bozulmasina yol agar. O, 'nin nitrik oksit (NO) ile kombinasyonu
vazodilatasyonu bozarken, peroksinitrit (ONOO") ile reaksiyonu MnSOD
inaktivasyonuna ve LDL oksidasyonuna yol acar. Bu degisiklikler KAH ile iligkili risk
faktorlerini artirir (185).

2.7. EPIKADIYAL YAG DOKUSU KALINLIGI

Epikardiyal yag dokusu, kalbin viseral yag dokusudur. Miyokard ve viseral
perikard arasinda yer alir; genellikle atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda
bulunur. Fizyolojik olarak, mekanik koruma saglayarak, miyokard i¢in bir enerji
kaynagi olarak gorev alir ve anti-inflamatuar adipokinler iireterek kardiyoprotektif bir

rol oynar (186).

Epikardiyal yag dokusu, Vvisseral yag dokusunu ve obeziteyi yansitan yeni
kardiyometabolik bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir. Epikardiyal yag dokusu,
miyokard ile dogrudan temas halindedir ve metabolik olarak g¢ok aktiftir (187).
Epikardiyal adipositler, serbest yag asitleri, interlokin-6, TNF-a, anjiyotensin Il ve
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plazminojen aktivator inhibitorii-1 dahil olmak iizere ¢ok sayida sitokin ve vazoaktif
peptit salgilayabilir. Bu molekiillerin tiimii bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riski
artirabilir. Son c¢alismalar, diisiik kalorili diyet veya egzersiz programlari ile kilo
kaybimin epikardiyal yag dokusunu azaltabilecegini gostermistir (188). Anjina
pektorisli 374 hastadan olusan bir ¢alismada, BT ile dlgiilen epikardiyal yag dokusu
kalinligi, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendrom ve koroner AS ile
iliskilendirilmistir (189) (Sekil-9). Ayrica, epikardiyal yag dokusunun EKO
degerlendirmesi, hastalarda subklinik AS ve artmis kardiyovaskiiler riskin basit bir

belirteci olma potansiyeline sahip olabilecegi calismalarda da gosterilmistir (190).

Metabolik Sendrom

- : : inal i
. Visseral Perikardiyum Abdominal obezite

"
X\ « Pariyetal Perikardiyum Yaksek Kan Basinci
A | EPIKARDIYAL YAG___
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Sekil 9. Epikardiyal yag dokusu ve metabolik sendrom iliskisi (Villasante
Fricke, A. C., & lacobellis, G. (2019). Epicardial Adipose Tissue: Clinical Biomarker
of Cardio-Metabolic Risk. International journal of molecular sciences kaynagindan
modifiye edilmistir.)

2.8. KAROTIS iINTIMA MEDiA KALINLIGI (CIMT)

CIMT, atrosklerozun varligi ve progresyonun gosterebilen bir belirtectir.
CIMT, basit, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bir sekilde 6lgiilebildigi i¢in diinya
capinda kullanilmaktadir. Birgok ¢alisma, CIMT o6l¢limlerinin kardiyovaskiiler
hastalik riskini ve insidansini degerlendirmede yararli oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle, 2010 Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi/Amerikan Kalp Dernegi
(ACC/AHA) kilavuzlari, orta diizeyde KVH riski olan asemptomatik erigkinlerde
kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi i¢in CIMT'm smf Ila diizeyinde

kullanilmasini savunmustur (191).

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in CIMT kullanimina iligkin bir meta-

analiz, artan CIMT'in gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iligkili olmasina ragmen,
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CIMT'm vaskiiler risk tahmininde rutin kullanimini 6nermemektedir (192). 2013
ACC/AHA kilavuzlar, ilk kardiyovaskiiler olayin risk degerlendirmesi i¢in klinik
uygulamada rutin CIMT o6l¢iimiiniin onerilmedigini belirtmistir (193). Bu nedenle
karotis  ultrasonografisi,  klinik  uygulamada  kardiyovaskiiler  risklerin
degerlendirilmesi i¢in temel bir ara¢ olmalidir. Klinik ortamda CIMT'1 6l¢mek igin
global bir standart olmadigindan, CIMT'in kardiyovaskiiler risk siniflandirmasinda

yararli olup olmadigi tartismalidir (194).

2.9. AORTIK STIFFNESS

Arteriyel stiffness, yaslanma ve risk faktorlerinin etkisi altinda arterlerin esas
olarak hiicre dis1 matriksini etkileyen dejeneratif bir siiregten kaynaklanir. Hiicre disi
matriks proteinlerindeki ve damar duvarinin arteriyel sertlesme ile ilgili mekanik
ozelliklerindeki degisiklikler, AS siirecinde yer alan bircok mekanizmay1 harekete
gecirebilir. Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 dahil olmak tizere, klinik ortamda biiyiik
arter sertligini tahmin etmek i¢in artik birka¢ invaziv olmayan yontem mevcuttur.
Kardiyovaskiiler olaylar igin arteriyel stiffness bagimsiz bir belirteg olarak goriillmeye
baslanmistir. Arteriyel stiffness, kardiyovaskiiler risk simiflandirmasi ve bireysel

“biyolojik yas” tahmini i¢in bir doku biyobelirtecidir.

Arteriyel stiffness ve AS arasindaki olasi baglanti, aralarindaki iligskinin
karmasik olmast ve kendi aralarinda ¢ok sayida farkli hemodinamik, mekanik,

metabolik ve enzimatik mekanizma igermesi nedeniyle net olarak belirlenememistir

(Sekil-10).

Sonug olarak, artik klinik kullanim igin arteriyel stiffness degerlendirmesine
yonelik ¢oklu yaklasimlar mevcuttur. Arteriyel stiffness ile aterosklerotik siirecin
baglamasi Ve ilerlemesi arasinda iliski oldugu saptanmustir. Ayrica, arteriyel stiffness
ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasinda iliski oldugu ile ilgili yeni bilgiler
mevcuttur (195).
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Kardiyovaskiler
olaylar

Sekil 10. Arteriyel Stiffness olusum semasi (Palombo, C., & Kozakova, M.
(2016). (Arterial stiffness, atherosclerosis and cardiovascular risk: Pathophysiologic
mechanisms and emerging clinical indications. Vascular pharmacology, 77, 1-7
kaynagindan modifiye edilmistir.)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calismaya 12/05/2020 tarih ve 09 sayili ile etik kurul onay1 alindiktan sonra
Haziran 2020 — Kasim 2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi (PAUTFH) biinyesinde ¢ocuk hastaliklar1 ve ¢ocuk kardiyoloji poliklinige
bagvuran 8-18 yas araligindaki ¢ocuklar alinmigtir. Toplamda 70 hasta galismaya
alind1 ve kesitsel karsilastirmali bir ¢alisma gergeklestirildi. DS ¢alisma grubuna
karyotip ve fenotip DS tanis1 alan 35 hasta, kontrol grubuna ¢ocuk kardiyolojiye
poliklinigine gogiis agrisi ile bagvurup EKO’su normal saptanan 35 hasta alindi. Tiim
katilimcilara antropometrik dlciimler (agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI), bel
cevresi ve kalga gevresi), Sistolik ve diyastolik kan basinci (SKB, DKB), ortalama kan
basinci (OKB) ve kalp atim hizinin kaydedilmesi dahil olmak {izere tam bir fizik
muayene yapilmistir. Kontrol grubundaki cocuklar icin Neyzi boy, kilo ve VKI
persentil egrisi (196), DS’liler i¢in Zemel boy, kilo ve VKI persentil egrisi
kullanilmistir (80). Tim kan tetkikleri, bir gece agliktan (12 saat) sonra sabah
yapilmistir. Hemodinamik olarak anlamli dogumsal kalp hastaligi, pulmoner
hipertansiyonu, ciddi aritmisi, diyabetes mellitusu, ¢olyak hastaligi olan, aktif
malignite tedavisi alan, vazoaktif ve antifolat ila¢ kullanan hastalar ve yakin tarihli
cerrahi girisim Oykdsii, ailede dislipidemi, erken koroner arter hastaligi dykiisii olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. Venoz Kan Ornekleme

Alinan vendz kan 6rneklerinden aglik kan sekeri, aclik lipitleri, hs-CRP, insiilin
diizeyi bakilip HOMA-IR hesaplandi. Ayni zamanda alinan ek bir kan santrifiij
edildikten sonra -80 derecelik dolapta ependorf tiiplerinin igerisinde saklandi,
sonrasinda "enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA) yoOntemiyle serum

CXCL2, visfatin, leptin, SPX, ET-1, NOS, TAS, TOS ve homosistein diizeyi ¢alisildi.

3.2.1. Serum Speksin Diizeyinin Belirlenmesi

SPX serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human Spexin
ELISA (Katalog no: E3507Hu) test kiti kullanilarak dl¢iildii.
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3.2.2. Serum Leptin Diizeyinin Belirlenmesi

Leptin serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human Leptin
ELISA (Katalog no: E1559Hu) test kiti kullanilarak olgtildii.

3.2.3. Serum Visfatin Diizeyinin Belirlenmesi

Visfatin serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human Visfatin
ELISA (Katalog no: E0025Hu) test kiti kullanilarak olgtildii.

3.2.4. Serum CXCL2 Diizeyinin Belirlenmesi

CXCL2 serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human CXC-
Chemokine Ligand 2 ELISA (Katalog no: E6648Hu) test kiti kullanilarak 6l¢tildii.

3.2.5. Serum Endotelin-1 Diizeyinin Belirlenmesi

ET-1 serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Endothelin 1 ELISA (Katalog no: E1238Hu) test kiti kullanilarak 6lgiildii.

3.2.6. Serum NOS Diizeyinin Belirlenmesi

NOS serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Nitricoxide Synthase 1 ELISA (Katalog no: E6433Hu) test kiti kullanilarak 6l¢iildii.

3.2.7. Serum Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi

Homosistein serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Homocysteine ELISA (Katalog no: E3292Hu) test kiti kullanilarak 6l¢iildii.

3.2.8. Serum TAS ve TOS Diizeyinin Belirlenmesi
TAS ve TOS diizeylerinin kantitatif diizeyleri, Rel Assay Diagnostics Total
Oxidant Status and Antioxidant Status test kiti kullanilarak 6l¢iildii.
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3.3. Ekokardiyografik (EKO) Degerlendirme

EKO (2 boyutlu, M-mod) GE Vivid S5 marka cihaz ile 3-5 MHz transducer ile
sol lateral dekiibitus pozisyonunda gerceklestirildi. Her bir katilimciya, Amerikan ve
Avrupa EKO Dernegi kilavuzlarinda bulunan standart goriintii ve tekniklere uygun
olarak EKO yapildi. Standart EKO degerlendirmesi; 2D (iki boyutlu), pulsed-Doppler,
renkli akim Doppler ve M-mode EKO olusuyordu. Standart M-mod EKO ile, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) (sol ventrikiil diyastol sonu voliim- sol ventrikiil
sistol sonu voliim / sol ventrikiil diyastol sonu voliim), fraksiyonel kisalma (FS) (sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVed)- sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVes) / sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap (LVed)), diyastol ve sistol sonu ¢aplari (ED), interventrikiiler septum
(IVS) ve sol ventrikiil arka duvar diyastol kalinlig1 (L\VADed) ve sistol sonu kalinlig
(LVADes) olgiildii. Ayrica interventrikiiler septum endiyastol kalinhigi (IVSed),
trikiispit kapak aniiler planin apekse dogru sistolik hareketi (TAPSE) o6lgiildii (197,
198). Miyokard performans indeksi (MPI) basit, kullanilabilir ve girisimsel olmayan
bir yontem olarak kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla tanimlanmis olup
doku doppler (DD) &lgiimleri ile hesaplandi. DD ile elde edilen MPI’yi hesaplamak
amaciyla izovolumetrik kontraksiyon (IC), izovolumetrik relaksasyon (IR) ve
ejeksiyon zamani (ET) mitral anulustan alindi. MPI her bir bolgeden 6lciilen IC ve IR
toplaminin ET'ye boliinmesi ile hesaplandi (199). Ayrica DD ile septum diyastolik
dalga (Sa), erken diyastolik dalga (Ea), ge¢ diyastolik dalga (Aa), erken diyastolik
dalganin tepe geg diyastolik dalgaya orani1 (Ea/Aa) ve gecikme zamani (DT) 6lgiildii.

3.4. Ateroskleroz Riskinin Degerlendirilmesi
Standart degerlendirme sonrasi arteryel sertlesme, CIMT ve epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 6l¢timii yapildi.

3.4.1. Aortik Stiffness Parametreleri
Arteriyal sertlesme asendan ve abdominal aortadan EKO ile aortik stiffness
parametreleri kullanilarak degerlendirildi. Aortik stiffness parametreleri olarak; aortik

strain, beta indeksi ve distensibilitenin alind1 (200).
Aortik Strain (%) = (sistolik ¢ap-diyastolik cap) x 100 /diyastolik ¢ap

Aortik beta Indeksi = In (sistolik basing/diyastolik basing) /aortik strain
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Distensibilite = 2 (aortik strain) / (sistolik basing-diyastolik basing)

3.4.2. Karotis Intima Media Kalnhigi (CIMT) Degerlendirilmesi

CIMT ol¢iimii Amerikan EKO Derneginin onerilerine uygun olarak karotis
arterlerin iki boyutlu goriintiilemesiyle, ana karotis arterin 1 cm’lik distal boliimiinden
ve transdiisere uzak olan arka duvarindan yapildi. Katilimcilar sirt iistii pozisyonda,
baglart 45° dik konumdayken intimanin 6n kenarmndan adventisya tabakasinin

baslangicina olan mesafesi 6l¢iildii (201).

3.4.3. Epikardiyal Yag Dokusu Degerlendirilmesi

Epikardiyal yag dokusu, sag ventrikiil ile perikardin i¢ yapragi arasinda
konumlanmig goreceli olarak diisiik ekojeniteli bir alandir. Epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 6l¢iimiinde; parasternal uzun aks ve parasternal kisa aks goriintiilerinden sag
ventrikiil serbest duvarina komsu, ventrikiil bazaline yakin 1/3’liikk kesitten (aortik

anulusa dik olan bir noktadan) 6l¢imii yapildi (202).

3.5. Istatistiksel Analiz

Referans calismada elde edilen etki biiyiikliigliniin kuvvetli diizeyde oldugu
(d=0.614) goriilmiistiir. 2 caligsma grubu arasinda bu diizeyde bir etki biiyiikliigl elde
edilebilecegi diisiiniilerek yapilan gii¢ analizi sonucunda calismaya en az 68 kisi
alindiginda (her grup i¢in en az 34 kisi) %95 giiven diizeyinde %80 gilic elde

edilebilecegi hesaplanmistir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.) paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve

kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu Haziran 2020 — Kasim 2020 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (PAUTFH) cocuk hastaliklar1 ve g¢ocuk
kardiyoloji polikliniklerine bagvuran ¢alisma kriterlerine uygun 35’i DS’li, 35’i ise
benzer yas ve cinsiyetteki DS’li olmayan saglikli gocuktan olugsuyordu. Calisma grubu

DS ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildu.

Calismaya alinan tiim cocuklarin 34’1 (%48,6) kiz, 36’st (%51.,4) erkekti
(Tablo 2). Calisma grubunun tamami degerlendirildiginde g¢ocuklarin yas ortalamasi
11,71+3,33 y1l olarak saptandi (Tablo 2). Tiim ¢ocuklarin antropometrik 6l¢iimleri ise;
viicut agirhgn 41,61+15,27 kg, boy 141,67+17,7 cm, VKI 19,82+4,64 kg/cm2, bel
cevresi 68,86+12,94 cm, kalga ¢evresi 82,41+13,2 cm olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik ol¢iimleri

n (%K) Ort+SS (Min-Maks) Ortanca (%25-%75)
Cinsiyet (K/E) 34/36 (%48,6)
Yas (Yil) 11,71+3,33 (8-18) 11 (8-15)
Viicut Agirhg: (kg) 41,61+15,27 (17-82) 40,25 (28,38-52,75)
Boy (cm) 141,67+17,7 (109-182) 141 (130,75-155,5)
VKI (kg/cm?) 19,82+4,64 (13-33) 18,8 (16,23-22,13)
Bel Cevresi (cm) 68,86+12,94 (50-107) 67 (58,75-75,5)
Kalga Cevresi (cm) 82,41+13,2 (60-110) 83 (70-92)

cm: Santimetre, kg: Kilogram, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde DS grubu 17 kiz, 18
erkek kontrol grubu 17 kiz, 18 erkekten olusuyordu (Tablo 3). Cinsiyet agisindan
gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Olgularin yas, viicut agirligi, agirlik
persentilleri, VKI, VKI persentilleri, bel ve kalca cevresi ol¢iimleri

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Cahismaya aliman c¢ocuklarin gruplara gore yas, cinsiyet ve
antropometrik ol¢iimlerinin karsilastirilmasi
DS Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35)
n Ort£SS Ortanca n Ort+SS Ortanca p*
(%K)  (Min-Maks)  (%25-%75) (%K) (Min-Maks) (%625-%75)
Cinsiyet 17/18 17/18 1,000
(K/E) (%48,6) (%48,6)
Yas (y1il) 11,71£3,36 11 11,71£3,36 11 1,000
(8-18) (8-15) (8-18) (8-15) 2.0

Viicut 39,53+16,81 37,5 43,7+13,49 44 0,125
Agirhg (17-82) (25-49) (23-67) (30-56)  z:-1,53
(kg)
Agirhk 41,43+27,76 37 49.9+31,14 51 0,240
Persentil (3-93) (19-64) (4-96) (18-80) z:-1,17
Boy (cm) 132,69+15,1 133 150,66+15 153 0,0001

(109-165)  (119-145) (121-182)  (136-160)  t:-4,90
Boy 46,67+32,83 46 57,44+27,96 60 0,153
Persentil (0-94) (13-78) (9-95) (31-82)  z-1,42
VKi 21,03+5,54 19,7 18,6+3,16 18 0,106
(kg/cm?) (13-33) (16,4-23) (14-27) (16-21)  z:-1,61
VKi 4331£29.82 40 44 54429 4 40 0,724
Persentil (2-93) (14-74) (1-95) (16-72) 7:-0,35
Bel 70,17+15,25 67 67,54+10,1 67 0,746
Cevresi (50-107) (57-80) (52-94) (60-74)  z:-0,23
(cm)
Kalc¢a 81,8 + 14,48 82 83,03+11,9 85 0,589
Cevresi (60-110) (70-91) (64-102) (70-92)  z:-0,54
(cm)

n: Hasta sayis1, cm: Santimetre, kg: Kilogram, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, VKI:
Viicut kitle indeksi, *Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

DS grubundaki ¢ocuklarin boy ortalamasi, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore

anlamli  diizeyde diisiik

saptand1

(DS grubu=132,69+15,18 cm, kontrol
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grubu=150,66+15,46 cm, p=0,0001). DS grubu belirgin olarak kisaydi. Ancak DS’li
cocuklar Zemel persentil egrilerine gore, kontrol grubu Neyzi persentil egrisine gore

degerlendirildiginde boy persentillerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
3).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklar ek hastaliklar agisindan sorgulandiginda DS
grubunda 27 (%77,1) ¢ocukta ek hastalik saptandi, 12 (%34,3) ¢ocukta hipotiroidi, 10
(%31,4) gocukta DKH, 1 (%2,9) ¢ocukta epilepsi, 1 (%2,9) ¢ocukta epilepsi ve DKH
birlikte, 1 (%2,9) ¢ocukta otizm, 1 (%2,9) ¢ocukta GIS hastalig1 ve 1 (%2,9) cocukta
da cilt hastalig1 saptandi. Kontrol grubunda dahil edilme kriterlerine uygun olarak ek
hastalig1 olan yoktu. DKH agisindan bakildiginda Down grubunda 11 (%31,4) ¢ocukta
DKH saptandi, 5 (%14,3) ¢ocukta hafif kapak yetmezligi, 3 (%8,6) ¢ocukta ASD, 1
(%2.,9) cocukta VSD, 1 (%2,9) ¢ocukta opere PDA ve 1 (%2,9) ¢ocukta da PFO
saptandi. Kontrol grubunda DKH saptanmadi. Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin
fizik muayenelerinde KTA 89,64+17,51 atim/dK, parsiyel oksijen saturasyonu (sPO>),
98,5+1,24, SKB 110,04+10,19 mm/Hg, DKB 68,53+8,85 mmHg ve OKB 82,37+8,73
mm/Hg saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma grubunun fizik muayene bulgular:

Ort£SS (Min-Maks) Ortanca (%25-%75)
KTA (atim/dk) 93,54+17,51 (60-150) 88 (75-100)
sPO2 (%) 98,5+1,24 (95-100) 99 (98-99)
SKB (mm/Hg) 110,04+10,19 (72-138) 110 (104-115,5)
DKB (mm/Hg) 68,53+8,85 (48-86) 70 (62-74)
OKB (mm/Hg) 82,37+8,73 (56-102) 83,33 (76,58-88,08)

dk:Dakika, KTA:Kalp tepe atimi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Maks: Maksimum, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OKB: Ortalama kan basinci, mm/hg: Milimetre/civa, SPO2: Saturasyon

Calismamizda DS ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin KTA, sPO2, SKB, DKB
ve ortalama kan basinci arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

44



Tablo 5. Calismaya alinan ¢ocuklarin gruplara gore fizik muayene bulgularinin
karsilastirilmasi

DS Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35)
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca p*
(Min-Maks) (%25-%75) (Min-Maks) (%25-%75)
KTA (atim/dk) 93,54+19,18 93 85,74+14,94 83 0,066
(60-150) (83-100) (68-125) (75-99) z:-1,83
sPO2 98,23+1,26 99 98,77+1,17 99 0,60
(95-100) (97-99) (96-100) (98-100) z:-1,87
SKB (mm/hg)  109,83+11,88 110 110,26+8,33 110 0,862
(72-138) (102-117) (95-133) (104-115) t:-0,17
DKB (mm/hg)  67,97+9,57 70 69,09+8,18 70 0,602
(48-86) (61-75) (48-85) (63-74) t:-0,52
OKB (mm/hg) 81,92+9.85 83,33 82,81+7,55 83,33 0,674
(56-102) (76,67-88) (65-95,67) (76,33-88,33)  t:-0,42

dk:dakika, KTA:Kalp tepe atimi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Maks: Maksimum, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OKB: Ortalama kan basinci, mm/hg:Milimetre/civa, sPO2: Saturasyon, *Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA)

Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin EKO parametrelerinde LVADed 0,66+0,1
cm, LVed 3,82+0,5 cm, 1VSed 0,69+0,1 cm, EF %65,86+3,16, FS %35,67+2,57, LA
2,41+0,32 cm, RV bazal 3,5+0,53 cm, RV midkaviter 3,16+0,52 cm, RV uzun aks
6,1+1,02 cm, TAPSE 2,19+0,32 cm, LV kitle indeks 52,71+15,1 gr/m? saptand: (Tablo
6). Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin DD EKO parametrelerinde LV MPI 0,39+0,07,
RV MPI 0,43+0,08, mitral Sa 7,63+1,52 (m/sn), mitral Ea 12,64+2,01 (m/sn), mitral
Aa 6,63+1,57 (m/sn), mitral Ea/Aa 1,99+0,45 (m/sn), mitral DT 66,57+8,19 msn,
trikiispit Sa 10+1,51 (m/sn), trikiispit Ea 13,93+2,29 (m/sn), trikiispit Aa 9,14+2,18
(m/sn), trikiispit Ea/Aa 1,58+0,32 (m/sn), trikiispit DT 74,89+10,31 m/sn saptandi
(Tablo 6).
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Tablo 6. Calisma grubunun ekokardiyografi bulgular:

Ort+SS (Min-Maks)

Ortanca (%25-%75)

LVADed (cm) 0,66+0,1 (0,4-0,9) 0,7 (0,6-0,7)
LVed (cm) 3,82+0,5 (2,7-4,9) 3,9 (3,5-4,1)
IVSed (cm) 0,69+0,1 (0,5-0,9) 0,7 (0,6-0,7)
EF (%) 65,86+3,16 (60-74) 65 (63-68)

FS (%) 35,67+2,57 (31-43) 35 (34-37)

LA (cm) 2,41+0,32 (1,6-3,1) 2,4 (2,2-2,6)
RV Bazal (cm) 3,5+0,53 (2,3-4,7) 3,5(3,1-3,9)
RV Midkaviter (cm) 3,16+0,52 (2,2-4,2) 3,25 (2,7-3,6)

RV Uzun Aks (cm) 6,1+1,02 (1,2-8) 6,05 (5,48-6,73)
TAPSE (cm) 2,19+0,32 (1,6-3,1) 2,2 (1,9-2,4)
LV Kitle indeks (gr/m?) 52,71£15,1 (24,55-91,79) 50,29 (35,38-112,6)
DD LV MPI 0,39+0,07 (0,16-0,63) 0,39 (0,35-0,42)
DD RV MPI 0,43+0,08 (0,27-0,79) 0,43 (0,38-0,47)
DD Mitral Sa (m/sn) 7,63+1,52 (5-13) 8 (6-8)

DD Mitral Ea (m/sn) 12,64+2,01 (7-19) 12 (11-14)
DD Mitral Aa (m/sn) 6,63+1,57 (4-10) 6 (5-8)

DD Mitral Ea/Aa 1,99+0,45 (1,2-3) 2(1,67-2,33)
DD Mitral DT (m/sn) 66,57+8,19 (50-89) 67 (61-72)
DD Trikiispit Sa (m/sn) 10+1,51 (6-14) 10 (9-11)
DD Trikiispit Ea (m/sn) 13,93+2,29 (6-19) 14 (13-16)
DD Trikiispit Aa (m/sn) 9,14+2,18 (5-17) 9 (8-11)
DD Trikiispit Ea/Aa 1,58+0,32 (0,5-2,29) 1,56 (1,39-1,78)

DD Trikiispit DT (m/sn)

74.89+10,31 (55-105)

72 (67-83)

cm: Santimetre, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Maks: Maksimum, LVADed: Sol ventrikiil arka duvar
diyastol sonu kalinligi, LVed: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, IVSed: Interventrikiiler septum diyastol sonu kalinligi, LV: Sol
ventrikiil, RV: Sag ventrikiil, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, TAPSE: Trikiispit kapak aniiler planin apekse
dogru sistolik hareketi, Sa: , Ea: Erken diyastolik dalga , Aa: Geg¢ diyastolik dalga , Ea/Aa: Erken diyastolik dalga/ tepe geg
diyastolik dalga orani, DT: Gecikme zamani , DD: Doku doppler, MPI: Miyokardiyal performans indeksi, m/sn: Metre/saniye
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Gruplar arasinda EKO parametreleri degerlendirildiginde LVed; DS grubunda
3,57+0,46 cm, kontrol grubunda 4,07+0,41 cm, 1VVSed; DS grubunda 0,65+0,09 cm,
kontrol grubunda 0,72+0,09 cm, LA; DS grubunda 2,28+0,28 cm, kontrol grubunda
2,55+0,31 cm, RV bazal; DS grubunda 3,37+0,5 cm, kontrol grubunda 3,64+0,54 cm,
RV midkaviter; DS grubunda 2,99+0,49 cm, kontrol grubunda 3,33+0,49 cm, RV uzun
aks; DS grubunda 5,95+0,83 cm, kontrol grubunda 6,24+1,17 cm, TAPSE; DS
grubunda 2,08+0,28 cm, kontrol grubunda 2,31+0,31 cm, LV kitle indeks; DS
grubunda 48,69+15,2 gr/m?, kontrol grubunda 56,73+14,7 gr/m? ile DS grubunda
anlamli diisiik saptandi. (p<0,05) (Tablo 7). Gruplarda LVADed; DS grubunda
0,64+0,1 cm, kontrol grubunda 0,68+0,09 cm, EF; DS grubunda %66,03+3,58, kontrol
grubunda %065,69+2,73, FS; DS grubunda %35,63+2,86, kontrol grubunda
%35,7142,3, saptand1 ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
7).

Olgularin gruplara gore DD EKO parametrelerine bakildiginda DD mitral Sa;
DS grubunda 7,23+1,21 (m/sn), kontrol grubunda 8,03+1,71 (m/sn), DD mitral Ea; DS
grubunda 11,71£1,58 (m/sn), kontrol grubunda 13,57+1,97 (m/sn), DD mitral Ea/Ag;
DS grubunda 1,84+0,47 (m/sn), kontrol grubunda 2,13+0,38 (m/sn) saptandi. DS
grubundaki ¢cocuklarin DD mitral Sa, DD mitral Ea, DD mitral Ea/Aa degerleri kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi1 (p<0,05) (Tablo 7). LV
MPI; DS grubunda 0,41+0,09, kontrol grubunda 0,38+0,04, RV MPI; DS grubunda
0,43+0,1, kontrol grubunda 0,43+0,05, DD mitral Aa; DS grubunda 6,66+1,55 (m/sn),
kontrol grubunda 6,66+1,61 (m/sn), mitral DT; DS grubunda 67,51£8,8 (m/sn),
kontrol grubunda 65,63+7,55 (m/sn), DD trikiispit Sa; DS grubunda 9,69+1,66 (m/sn),
kontrol grubunda 10,31+1,3 (m/sn), DD trikiispit Ea; DS grubunda 13,77+2,49 (m/sn),
kontrol grubunda 14,09+2,11 (m/sn), DD trikiispit Aa; DS grubunda 9,11£2,61 (m/sn),
kontrol grubunda 9,17+1,67 (m/sn), DD trikiispit Ea/Aa; DS grubunda 1,58+0,32
(m/sn), kontrol grubunda 1,58+0,33 (m/sn), DD trikiispit DT; DS grubunda
75,17+11,06 msn, kontrol grubunda 74,6+9,65 msn saptandi ve bu parametrelerde ise
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 7. Cahsmaya aliman c¢ocuklarin gruplara gore ekokardiyografi
bulgularmin karsilastirilmasi

DS Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35) p*
Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca
(Min-Maks) (%25-%75) (Min-Maks) (%25-%75)
LVADed (cm) 0,64+0,1 0,6 0,68+0,09 0,7 0,058
(0,4-0,9) (0,6-0,7) (0,5-0,8) (0,6-0,7) z:-1,89
LVed (cm) 3,57+0,46 3,7 4,07+0,41 4,1 0,0001
(2,7-4,4) (3,1-3,9) (3-4,9) (3,9-4,3) t:-4,80
1VVSed (cm) 0,65+0,09 0,7 0,72+0,09 0,7 0,001
(0,5-0,9) (0,6-0,7) (0,5-0,9) (0,7-0,8) z:-3,18
EF (%) 66,03+3,58 65 65,69+2,73 65 0,836
(63-68) (62-71) (63-68) z:-0,20
(60-74)
FS (%) 35,63+2,86 35 35,71+2,3 35 0,656
(31-43) (33-37) (32-41) (34-37) z:-0,44
LA (cm) 2,28+0,28 2,3 2,55+0,31 2,5 0,0001
(1,6-2,9) (2,1-2,4) (2-3,1) (2,3-2,8) t:-3,87
RV Bazal (cm) 3,37+0,5 3,3 3,64+0,54 3,7 0,015
(2,7-4,7) (3-3,7) (2,3-4,5) (3,3-4,1) z:-2,44
RV Midkaviter (cm) 2,99+0,49 3 3,33+0,49 34 0,005
(2,2-4) (2,5-3,4) (2,5-4,2) (2,8-3,7) t:-2,87
RV Uzun Aks (cm) 5,95+0,83 6 6,24+1,17 6,5 0,049
(4,5-7,8) (5,2-6,5) (1,2-8) (5,6-7) z:-1,96
TAPSE (cm) 2,08+0,28 2,1 2,31+0,31 2,3 0,002
(1,6-2,8) (1,8-2,2) (1,8-3,1) (2,1-2,5) t: -3,20
LV Kitle indeks (gr/m?) 48,69+15,2 46,4 56,73+14,7 54,18 0,015
(24,55-91,79) (36,6-56,84) (35,38-112,6) (47,24-62,08) z:-2,43
DD LV MPI 0,41+0,09 (0,16- 0,4 0,38+0,04 0,38 0,084
0,63) (0,35-0,45) (0,32-0,49) (0,35-0,4) t: 1,76
DD RV MPI 0,43+0,1 (0,27- 0,42 0,43+0,05 0,43 0,939
0,79) (0,37-0,47) (0,31-0,52) (0,39-0,46) z:-0,07
DD Mitral Sa (m/sn) 7,23+1,21 7 8,03+1,71 8 0,038
(5-10) (6-8) (5-13) (7-9) z:-2,07
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DD Mitral Ea (m/sn) 11,7141,58 (7-15) 12 13,57+1,97 13 0,0001

(11-13) (10-19) (12-15) t:-4,34

DD Mitral Aa (m/sn) 6,66+1,55 6 6,6+1,61 6 0,759
(4-10) (6-7) (4-10) (5-8) z:-0,30

DD Mitral Ea/Aa 1,84+0,47 (1,2- 1,75 2,13+0,38 2 0,007
2,8) (1,43-2,17) (1,2-3) (1,89-2,4) t:-2,78

DD Mitral DT (m/sn) 67,51+8,8 (55-89) 67 65,63+7,55 67 0,487
(61-72) (50-83) (61-72) z:-0,69

DD Trikiispit Sa (m/sn) 9,69+1,66 10 10,31+1,3 10 0,142
(6-13) (8-11) (8-14) (10-11) z:-1,46

DD Trikiispit Ea (m/sn) 13,77+2,49 (9-19) 14 14,09+2,11 14 0,336
(12-16) (6-17) (13-16) z:-0,96

DD Trikiispit Aa(m/sn) 9,11+2,61 9 9,17+1,67 9 0,655
(5-17) (7-11) (7-13) (8-10) z:-0,44

DD Trikiispit Ea/Aa 1,58+0,32 (0,9- 1,56 1,58+0,33 1,57 0,959
2,29) (1,33-1,78) (0,5-2,14) (1,4-1,78) t.-0,05

DD Trikiispit DT(m/sn) 75,17+11,06 (55- 72 74,6+9,65 72 0,995
105) (67-83) (55-94) (67-83) z:-0,006

cm: Santimetre, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Maks: Maksimum, LVADed: Sol ventrikiil arka duvar
diyastol sonu kalinlig1, LVed: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, IVSed: Interventrikiiler septum diyastol sonu kalinligi, LV: Sol
ventrikiil, RV: Sag ventrikiil, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, TAPSE: Trikiispit kapak aniiler planin apekse
dogru sistolik hareketi, Sa: , Ea: Erken diyastolik dalga , Aa: Ge¢ diyastolik dalga , Ea/Aa: Erken diyastolik dalga/ tepe geg
diyastolik dalga orani, DT: Gecikme zamani , DD: Doku doppler, MPI: Miyokardiyal performans indeksi, m/sn: Metre/saniye

AS bulgularmin degerlendirilmesi icin Oncelikle asendan aortanin ve
abdominal aortanin sistolik ve diyastolik Ol¢limleri yapilip, bu dl¢limlere bakilarak
asendan ve abdominal aortanin aortik stiffness parametreleri; aortik strain, beta
indeksi, distensibilite dl¢limleri, epikardiyal yag dokusu kalinligi ve CIMT 6l¢iimleri
yapildi. Calisma grubunda, asendan aorta sistol 2,32+0,26 cm, asendan aorta diyastol
1,9+0,25 cm, asendan aortik strain 0,22+0,06, asendan aorta beta indeks 2,32+0,77,
asendan aorta distensibilite 13,40+4,97 10 cm? dynes?, abdominal aorta sistol
1,44+0,23 cm, abdominal aorta diyastol 1,11+0,2 cm, abdominal aorta strain 0,27+0,08,
abdominal aorta beta indeks 1,92+0,68, abdominal aorta distensibilite 13,40+4,99 10
3 cm? dynes, CIMT 6,91+1,16 mm, epikardiyal yag dokusu 5,42+1,15 mm saptandi.

49



Tablo 8. Calisma grubunun arteriyel sertlesme, CIMT ve epikardiyal yag dokusu
kalinhg1 parametrelerinin élgiimleri

Ort+SS (Min-Maks)

Ortanca (%25-%75)

Asendan Aorta Sistol (cm)

2,32+0,26 (1,9-3,1)

2,3 (2,1-2,5)

Asendan Aorta Diyastol (cm)

1,940,25 (1,4-2,6)

1,9 (1,7-2)

Asendan Aortik Strain

0,220,06 (0,09-0,33)

0,2 (0,18-0,26)

Asendan Aorta Beta indeks

2,32+0,77 (1,13-5,19)

2,3 (1,8-2,73)

Asendan Aorta Distensibilite

13,40+4,97 (4,83-35,71)

15,14 (8,08-13,51)

(10 cm? dynes™)
Abdominal Aorta Sistol (cm) 1,4+0,23 (1-2) 1,4 (1,2-1,5)
Abdominal Aorta Diyastol (cm) 1,11+0,2 (0,8-1,6) 1,1 (0,9-1,23)

Abdominal Aortik Strain

0,27+0,08 (0,09-0,5)

0,27 (0,21-0,33)

Abdominal Aorta Beta Indeks

1,92+0,68 (0,84-4,97)

1,73 (1,45-2,37)

Abdominal Aorta Distensibilite

13,40+4,99 (5,0-31,2)

12,65 (9,09-16,6)

(10 cm? dynes™)
CIMT (mm) 6,91+1,16 (4,5-9) 7 (6-8)
Epikardiyal Yag Dokusu 5,42+1,15 (3-8) 5 (5-6)

Kalinhig: (mm)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, cm: Santimetre, mm: Milimetre Min: Minimum, Maks: Maksimum, CIMT: Karotis intima

media kalinlig

Gruplar arasinda asendan aorta sistol, asendan aorta diyastol, asendan aortik

strain, asendan aorta beta indeks, asendan aorta distensibilite, abdominal aorta sistol,

abdominal aorta diyastol, abdominal aorta strain, abdominal aorta beta indeks,

abdominal aorta distensibilite ve CIMT olglimleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05). Sadece DS grubundaki ¢ocuklarda epikardiyal yag dokusu

kalinliklart 5,07+0,88 mm, kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise 5,77+1,29 mm

saptanarak anlamli farklilik oldugu gériildii (p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Calismaya alinan ¢ocuklarin gruplara gore arteriyel sertlesme, CIMT

ve epikardiyal yag dokusu kalinhg parametrelerinin karsilastirilmasi

DS Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35) p*
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(Min-Maks)  (%25-%75) (Min-Maks)  (%25-%75)

Asendan Aorta 2,28+0,27 2,3 2,34+0,25 2,4 0,188
Sistol (cm) (1,9-3) (2-2,5) (1,9-3,1) (2,2-2,5) t:-1,33
Asendan Aorta 1,84+0,25 1,8 1,9140,26 2 0,672
Diyastol (cm) (1,4-2,5) (1,6-2) (1,5-2,6) 1,7-2) t: -0,42
Asendan Aortik 0,24+0,10 0,21 0,23+0,06 0,23 0,715
Strain (0,11-0,64) (0,18-0,27) (0,08-0,65) (0,19-0,28) z:-0,36
Asendan Aorta 2,24+0,78 2,42 2,2+0,91 2,04 0,363
Beta indeks (1,83-2,76) (1,86-2,76) (1,13-5,19) (1,64-2,40) z:-0,91
Asendan Aorta 12,16+6,14 9,75 11,42+3,53 10,79 0,470
Distensibilite (10°  (6,94-35,71) (8,08-13,51) (4,83-19,6) (9,52-13,51) z:-0,72
cm? dynes™?)

Abdominal Aorta 1,36+0,22 1,3 1,42+0,22 14 0,301
Sistol (cm) (1-1,9) (1,2-1,5) 1,1-2) (1,2-1,6) z:-1,03
Abdominal Aorta 1,09+0,19 1,1 1,11+0,2 1,1 0,597
Diyastol (cm) (0,8-1,6) (1-1,2) (0,8-1,6) (0,9-1,3) z:-0,52
Abdominal Aortik 0,25+0,07 0,25 0,28+0,08 0,27 0,143
Strain (0,09-0,4) (0,2-0,30) (0,14-0,5) (0,25-0,33) z:-1,46
Abdominal Aorta 2,06+0,75 1,87 1,77+0,58 1,63 0,075
Beta indeks (1,08-4,97) (1,53-2,51) (0,83-3,16) (1,39-2,06) z:-1,78
Abdominal Aorta 12,64+4,97 11,76 14,17+4,49 13,55 0,122
Distensibilite (10 (5,0-31,2) (9,09-15,87) (6,77-27,02) (11,5-16,6) z:-1,54
cm? dynes™?)

CIMT (mm) 6,91£1,25 7 6,91£1,08 7 1,00

(4,5-9) (6-8) (5-9) (6-7,5) t:0

Epikardiyal Yag 5,07+0,88 5 5,77+1,29 6 0,013
Dokusu Kalinhgi 4-7) (4-5,5) (3-8) (5-7) z:-2,49

(mm)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, cm: Santimetre, mm: Milimetre, Min: Minimum, Maks: Maksimum, CIMT: Karotis intima
media kalinlig1 *Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

Calismaya alinan tiim ¢ocuklardan alinan ven6z kan 6rneklerinden hemogram,

aclik kan sekeri, aglik lipitleri, insiilin diizeyi bakilip HOMA-IR hesaplandi. Ayrica

B12 vitamini, folat diizeyi ve tiroid fonksiyon testleri de bakildi. Hemogram



parametreleri degerlendirildiginde beyaz kiire sayist (WBC) 6,71+1,86 x10%/mm3,
hemoglobin degeri 14,13+1,44 g/dl, trombosit sayis1 291,8+624,94 x103/mm3
saptand1. Bakilan aclik ven6z kaninda glukoz 93,57+7,88 mg/dl, insiilin 12,71+6,97
mg/dl, HOMA-IR 2,98+1,71, HDL 51,64+10,89 mg/dl, LDL 75,83+18,93 mg/dl,
kolesterol 145,96+25,29 mg/dl, TG 92,31+38,97 mg/dl bulundu. Ayrica alinan venoz
kandan bakilan vitamin B12 diizeyi 343,14+138,2 ng/L, folat diizeyi 10,36+11,66
ug/L, TSH degeri 3,01+1,3 mU/L, serbest T4 1,27+0,2 ng/dl idi (Tablo 10).

Tablo 10. Calisma grubunun hemogram ve aghk kan tetkiklerinin diizeyleri

Ort+SS (Min-Maks)

Ortanca (%25-%75)

Beyaz Kiire Sayisi
(x10%/mm3)

6,71+1,86 (3,96-11,87)

6,29 (5,44-7,83)

Hemoglobin (g/dl)

14,13+1,44 (9,-17,2)

14,1 (13,5-15,03)

Trombosit Sayisi (x103/mm?)

291,8+624,94 (171-427)

283,5 (252-327)

Glukoz (mg/dl)

93,57+7,88 (74-118)

94 (88-97)

Insiilin (mg/dl)

12,71+6,97 (2,42-47)

11,05 (7,91-16,5)

HOMA-IR 2,98+1,71 (0,5-11,2) 2,5 (1,78-3,93)
HDL (mg/dl) 51,6410,89 (30-80) 51 (43,75-60,25)
LDL (mg/dI) 75,83+18,93 (35-125) 72 (64-85,5)

Kolesterol (mg/dl)

145,96+25,29 (85-208)

142,5 (128,5-158,25)

TG (mg/dl)

92,31+38,97 (31-221)

88 (60,5-111,25)

Vitamin B12 (ng/L)

343,14+138,2 (100-791)

318,5 (248-385,25)

Folat (ug/L)

10,36+11,66 (3-102)

8,88 (6,38-11,35)

TSH (mU/L)

3,01+1,3 (0,62-6,53)

2,89 (2-3,9)

sT4 (ng/dl)

1,27+0,2 (0,62-1,74)

1,24 (1,16-1,44)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, mg: miligram, dI: desilitre, L: litre, ng: nanogram, muU:

miliUnite,
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Calismamizda DS ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin hemoglobin, beyaz kiire
sayisi, trombosit sayisi, aglik glukoz, insiilin, HOMA-IR, LDL, kolesterol, folat ve
serbest T4 Gl¢timleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). DS grubundaki
cocuklarin HDL diizeyi degerlendirildiginde ise, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore
anlamli  diizeyde diisik saptandi (DS grubu=47,49+8,6 mg/dl, Kkontrol
grubu=55,8+11,46 mg/dl, p=0,001) (Tablo 11). Buna karsin, DS grubundaki
cocuklarin TG diizeyi, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlaml diizeyde yiiksek
olarak bulundu (DS grubu=101,54+40,78 mg/dl, kontrol grubu=83,09+35,27 mg/dl,
p=0,029) (Tablo 11). DS grubundaki g¢ocuklarin vitamin B12 diizeyi, kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlaml diizeyde disiiktii (DS grubu=316,6+142,56 ng/L,
kontrol grubu=369,69+130,33 ng/L p=0,038), DS grubundaki ¢ocuklarin TSH diizeyi
ise, kontrol grubundaki c¢ocuklara gore anlamli diizeyde yiiksekti (DS
grubu=3,42+1,39 mU/L, kontrol grubu=2,6+1,08 mU/L p=0,007) (Tablo 11).
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Tablo 11. Calismaya alinan ¢ocuklarin gruplara gore hemogram ve achk kan
tetkiklerinin diizeyleri

DS Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35) p*
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(Min-Maks) (%25-%75) (Min-Maks) (%25-%75)

Beyaz Kiire Sayisi 6,59+2,15 6,02 6,84+1,54 6,3 0,229
(x103/mm?) (3,96-11,87) (4,76-8,33) (4,23-11,47) (5,78-7,79) z:-1,20
Hemoglobin (g/dI) 14,16+1,62 14,2 14,09+1,27 14 0,421
(9,1- 16,9) (13,5-15,2) (10,7-17,2) (13,5-14,8) 2:-0,80

Trombosit Sayisi 305,45+695,58 302 278,86£519,69 274 0,067
(x103/mm3) (197-427) (244-378) (171-405) (256-300) t: 1,86
Glukoz (mg/dl) 93,06+9,19 93 94,09+6,4 95 0,499
(74-118) (87-97) (83-110) (90-97) z.-0,67

Insiilin (mg/dl) 13,48+8,16 11,2 11,94+5,53 10,9 0,424
(2,42-47) (7,63-18,2) (3,31-28) (7,97-16) z:-0,79

HOMA-IR 3,15+1,99 2,6 2,81+1,39 2,4 0,438
(0,5-11,2) (1,7-4,1) (0,7-6,7) (1,8-3,7) z:-0,77

HDL (mg/dl) 47,49+8.6 46 55,8+11,46 52 0,001
(30-62) (41-55) (37-80) (47-64) t:-3,43

LDL (mg/dI) 76,34+21,63 72 75,31+16,1 73 0,879
(35-125) (64-90) (48-122) (66-82) z:-0,15

Kolesterol (mg/dl) 144,17+28,21 140 147,74 £ 22,26 148 0,559
(85- 205) (127-161) (104- 208) (133-157) t: -0,58

Trigliserit (mg/dl) 101,54+40,78 99 83,09 35,27 78 0,029
(37- 221) (73-127) (31- 193) (56-102) 2. 2,17

Vitamin B12 (ng/L) 316,6+142,56 300 369,69+130,33 356 0,038
(100- 791) (225-360) (172- 716) (275-438) z:-2,07

Folat (ug/L) 8,68+3,51 8,14 12,03 + 16,06 9,01 0,332
(3-17,8) (6,09-10,3) (3,63- 102) (6,63-12,6) z:-0,96

TSH (mU/L) 3,42+1,39 3,52 2,6 +1,08 2,37 0,007
(0,62- 6,53) (2,03-4,26) (1,08-5,9) (1,78-3,29) t: 2,77

sT4 (ng/dl) 1,25+0,2 1,2 1,29 +£0,2 1,25 0,312
(0,62- 1,6) (1,1-1,44) (0,75- 1,74) (1,19-1,44) z:-1,01

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, mg: miligram, dl: desilitre, L: litre, ng: nanogram, mU:
miliUnite, * Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
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Olgularin -80 derecede saklanmis kanlarindan SPX, visfatin, leptin, CXCL2,
ET-1, NOS, homosistein, hs-CRP, TAS, TOS diizeyleri bakildi. Calisilan parametreler
degerlendirildiginde SPX degeri 644+190 ng/L, visfatin degeri 19,02+7,41 ng/ml,
leptin degeri 1,57+0,75 ng/ml, CXCL2 degeri 211,92+110,51 ng/L, ET-1 degeri
90,79+74,74 ng/L, NOS degeri 4,93+2,11 ng/ml, homosistein degeri 8,67+3,6
nmol/ml, hs-CRP degeri 1,08+1,29 mg/L, TAS degeri 1,56+0,14, TOS degeri
12,49+7,49 saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Cahsma grubunun SPX, visfatin, leptin, CXCL2, ET-1, NOS,
homosistein, hs-CRP, TAS, TOS diizeyleri

Ort+SS (Min-Maks)

Ortanca (%25-%75)

Leptin (ng/ml)

1,57+0,75 (0,79-6,35)

1,4 (1,21-1,65)

Visfatin (ng/ml)

19,02+7,41(9,26-66,66)

17,61 (15,62-20,62)

SPX (ng/L)

644+190 (360-1381)

598,35 (530-702)

CXCL2 (ng/L)

211,92+110,51 (68,85-881,49)

186,72 (152,37-232,39)

ET-1 (ng/L)

90,79+74,74 (40,82-671)

78,94 (66,07-92,38)

NOS (ng/ml)

4,93+2,11 (2,33-16,75)

4,41 (3,88-5,73)

Homosistein (nmol/ml)

8,67+3,6 (4,02-27,13)

7,67 (6,63-9,29)

hsCRP (mg/L)

1,08+1,29 (0-5,55)

0,54 (0,29-1,37)

TAS (mEg/L)

1,56+0,14 (1,3-1,94)

1,55 (1,46-1,65)

TOS (mEqg/L)

12,49+7,49 (6,08-58,78)

10,04 (8,85-13,12)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, mg: miligram, dI: Desilitre, L: litre, ng: Nanogram, nmol:
Nanomol, mEq: Miliekuvalan, SPX: Speksin, CXCL2: Kemokin CXC Motif Ligand 2, ET-1: Endotelin 1, NOS: Nitrik oksit
sentaz, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, TAS: Total antioksidan seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi

Adipokin diizeyleri gruplar arasinda degerlendirildiginde, DS grubunda olan
cocuklarin vendz kan leptin, visfatin ve SPX diizeyleri kontrol grubundaki gocuklara
gore anlaml1 diizeyde diistik saptandi (DS grubu leptin=1,33+0,47ng/ml, kontrol grubu
leptin=1,8+0,89ng/ml, p=0,0001, DS grubu visfatin=16,61+4,42ng/ml, kontrol grubu
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visfatin=21,43+8,94ng/ml, p=0,0001, DS grubu SPX=606+188 ng/L, kontrol grubu
SPX=682+187 ng/L, p=0,013) (Tablo 13) (Sekil 11).

Tablo 13. Cahsmaya ahman c¢ocuklarmm gruplara gore SPX, visfatin, leptin,
CXCL2, ET-1, NOS, homosistein, hs-CRP, TAS, TOS diizeyleri

DS Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35)
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca p*
(min-maks) (%25-%75) (min-maks) (%25-%75)

Leptin (ng/ml) 1,33+0,47 1,22 1,8+0,89 1,54 0,0001
(0,79-3,01) (1,05-1,42) (1,11-6,35) (1,38-1,83) z: -4,36

Visfatin 16,61+4,42 15,95 21,43+8,94 19,78 0,0001
(ng/ml) (9,26-31,13) (13,72-17,34) (14,2-66,66) (17,63-21,83) z: -4,27
SPX (ng/L) 606+188 557 682+187 643 0,013
(360-1166) (486-641) (497-1381) (553-720) z:-2,48

CXCL2 (ng/L) 179,06+76,49 156,74 244,78+129,28 205,97 0,0001
(68,85-420,98) (138,71-199,44) (139,65-881,49)  (180,53-264,37) z: -3,64

ET-1 (ng/L) 73,18+27,44 67,42 108,39+99,73 87,01 0,0001
(40,82-167,8) (55,45-75,09) (65,33-671) (79,28-101,81) z:-4,78

NOS (ng/ml) 4,2+1,59 3,94 5,66+£2,33 5 0,0001
(2,33-9,6) (3,18-4,63) (3,74-16,75) (4,39-5,93) z:-4,34

Homosistein 7,34+2,57 6,86 10+4,01 8,68 0,0001
(nmol/ml) (4,02-15,22) (5,8-7,68) (5,99-27,13) (7,67-11,82) z: 4,22
hsCRP (mg/L) 1,51£1,54 0,88 0,64+0,78 0,34 0,001
(0,11-5,55) (0,39-1,99) (0-3,49) (0,25-0,67) z:-3,23

TAS (mEg/L) 1,58+0,14 1,59 1,54+0,14 1,54 0,227
(1,32-1,94) (1,46-1,67) (1,3-1,93) (1,45-1,61) z:-1,26

TOS (mEqg/L) 12,64+5,76 10,27 12,33+8,97 9,49 0,190
(6,08-30,87) (9,25-15,03) (7,26-58,78) (8,33-13,06) z:-1,31

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, mg: miligram, dI: Desilitre, L: litre, ng: Nanogram, nmol:
Nanomol, mEqg: Miliekuvalan, SPX: Speksin, CXCL2: Kemokin CXC Motif Ligand 2, ET-1: Endotelin 1, NOS: Nitrik oksit
sentaz, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, TAS: Total antioksidan seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi
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Sekil 11. Gruplara gore leptin, visfatin ve speksin diizeyleri

Inflamasyon parametreleri gruplar arasinda degerlendirildiginde, DS grubunda
olan ¢ocuklarin venéz kan CXCL2 diizeyleri kontrol grubundaki ¢ocuklara goére
anlaml diizeyde disiik, hs-CRP diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi
(DS grubu CXCL2=179,06+76,49ng/L, kontrol grubu CXCL2=244,78+129,28ng/L,
p=0,0001, DS grubu hs-CRP=1,51+1,54mg/L,  kontrol  grubu  hs-
CRP=0,64+0,78mg/L, p=0,001) (Tablo 13) (Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplara gore CXCL2 ve hs-CRP diizeyleri

Endotel foksiyonunu degerlendirmek ig¢in ET-1 ve NOS diizeylerine
bakildiginda DS grubunda olan ¢ocuklarin venoz kan ET-1 diizeyleri ve ven6z kan
NOS diizeyleri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlaml diizeyde diisiik saptandi
(DS grubu ET-1=73,184+27,44ng/L, kontrol grubu ET-1=108,39+99,73ng/L,
p=0,0001, DS grubu NOS=4,2+1,59ng/ml, Kontrol grubu NOS=5,66+2,33ng/ml,
p=0,0001) (Tablo 13) (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplara gore ET-1 ve NOS diizeyleri

DS grubunda olan ¢ocuklarin venéz kan homosistein diizeyleri kontrol
grubundaki  c¢ocuklara gore anlamli  diizeyde disik saptandi (DS
grubu=7,34+2,57nmol/ml, kontrol grubu=10+4,01nmol/ml, p=0,0001) (Tablo 13)
(Sekil 14).
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Sekil 14. Gruplara gore venoz kan homosistein diizeyleri

Calismamizda DS ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin venéz kan TAS ve TOS
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmad: (Tablo 13) (Sekil 15).
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Sekil 15.Gruplara gore venoz kan TAS ve TOS diizeyleri

Calismamizda DS grubundaki olgularin vendz kan visfatin, leptin, SPX,
CXCL2, ET-1, NOS ve homosistein diizeyleri arasinda iligki saptandi (p <0,05) (Tablo
14). Calismaya alman DS’lilerin visfatin, leptin, SPX, CXCL2, ET-1, NOS ve
homosistein diizeylerinde pozitif korelasyon oldugu saptandi (Tablo 14). Buna karsin,
hs-CRP, TAS ve TOS diizeyleri ile diger parametreler arasinda iligski saptanmadi (p
>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. DS grubundakilerin venoz kan visfatin, leptin, SPX, CXCL2, hs-CRP,
endotelin-1, NOS, homosistein ve TAS-TOS diizeyleri arasindaki iliski

DS grup

Visfatin  Leptin  SPX  CXCL2 hs-CRP ET-1 NOS  Homosistein  TAS  TOS

Visfatin -
r 0,715 0,822 0,785 0,112 0,724 0,834 0,902 -0,40 -0,14
p 0,0001 0,0001 0,0001 0,521 0,0001 0,0001 0,0001 0,817 0,400
Leptin -
r 0,770 0,792 -0,01 0,679 0,776 0,795 -0,03 -0,14
p 0,0001  0,0001 0,937 0,0001 0,0001 0,0001 0,834 0,404
SPX -
r 0,846 -0,01 0,801 0,864 0,844 -0,04 -0,20
p 0,0001 0,950 0,0001 0,0001 0,0001 0,780 0,235
CXCL2 R
r 0,045 0,722 0,865 0,870 -0,15  -0,09
p 0,799 0,0001 0,0001 0,0001 0,363 0,571
hs-CRP -
r 0,043 0,026 0,115 0,020 0,152
p 0,805 0,881 0,512 0,911 0,383
ET-1 -
r 0,826 0,742 -0,10 -0,01
p 0,0001 0,0001 0,541 0,927
NOS -
r 0,895 -0,06 -0,02
p 0,0001 0,719 0,892
Homosistein R
r -0,02  -0,00
p 0,883 0,995
TAS -
r 0,112
p 0,523

CXCL2: Kemokin CXC Motif Ligand 2, NOS: Nitrik oksit sentaz, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, TAS: Total
antioksidan seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi, SPX: Speksin, ET-1: Endotelin-1

Kontrol grubunda olgularin venéz kan visfatin, leptin, SPX, CXCL2, ET-1,
NOS ve homosistein diizeyleri arasinda iliski saptand1 (p <0,05) (Tablo 15). Calismaya
alman kontrol grubunun visfatin, leptin, SPX, CXCL2, ET-1, NOS ve homosistein
diizeylerinde pozitif korelasyon oldugu saptandi (Tablo 15). Buna karsin, hs-CRP,
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TAS ve TOS diizeyleri ile diger parametreler arasinda iligki saptanmadi (p >0,05)

(Tablo 15). Ancak, hs-CRP ile TAS diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu

goriildii (p <0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Kontrol grubundakilerin venéz kan visfatin, leptin, SPX, CXCL2, hs-

CRP, endotelin-1, NOS, homosistein ve TAS-TOS diizeyleri arasindaki iliski

Kontrol grup

Visfatin  Leptin SPX  CXCL2 hs-CRP ET-1 NOS  Homosistein  TAS  TOS
Visfatin
r - 0,772 0,749 0,842 0,047 0,800 0,808 0,795 -0,08 -0,05
p 0,0001 0,0001  0,0001 0,789 0,0001 0,0001 0,0001 0,634 0,765
Leptin
r - 0,842 0,828 -0,10 0,878 0,834 0,848 -0,18 -0,12
p 0,0001  0,0001 0,559 0,0001 0,0001 0,0001 0,634 0,765
SPX
r - 0,912 -0,06 0,795 0,919 0,932 -0,06 -0,24
p 0,0001 0,698 0,0001 0,0001 0,0001 0,722 0,155
CXCL2
r - 0,011 0,788 0,918 0,926 -0,03 -0,03
P 0,949 0,0001 0,0001 0,0001 0,827 0,842
hs-CRP
r - -0,08 -0,17 -0,052 0,454 0,254
p 0,616 0,315 0,768 0,006 0,141
ET-1
r - 0,804 0,801 -0,26 -0,28
p 0,0001 0,0001 0,126 0,100
NOS
r - 0,896 -0,10 -0,20
p 0,0001 0,538 0,247
Homosistein
r - -0,08 -0,13
p 0,631 0,439
TAS
r - 0,351
p 0,039

CXCL2: Kemokin CXC Motif Ligand 2, NOS: Nitrik oksit sentaz, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, TAS: Total

antioksidan seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi, SPX: Speksin, ET-1: Endotelin-1

61



Calismamizda DS ve kontrol gruplarindaki olgularin epikardiyal yag dokusu
kalinligr ile bel ¢evresi ve CIMT arasinda iliski saptandi (p<0,05) (Tablo 16). Her iki
grupta da epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile bel ¢evresi ve CIMT arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (Tablo 16). DS grubunda epikardiyal yag dokusu kalinligi ile yas,
kilo, kalca cevresi ve HDL arasinda iligki saptandi (p<0,05) ama kontrol grubunda
iliski saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 16). DS grubunda epikardiyal yag dokusu kalinlig:
ile HDL arasinda negatif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda ise epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ile VKI ve hs-CRP arasinda iliski saptand1 (p<0,05) ama DS grubunda
iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16). Her iki grupta da epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 ile TG, visfatin, leptin, SPX, CXCL2, ET-1, NOS, homosistein, TAS ve TOS
arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Epikardiyal yag dokusu kalinhgimin diger parametreler ile iliskisi

Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhg

DS Kontrol
r p r P
Yas 0,452 0,006 -0,021 0,905
Viicut Agirhgi 0,354 0,037 0,239 0,167
VKi 0,254 0,141 0,378 0,025
Bel Cevresi 0,342 0,044 0,348 0,041
Kalc¢a Cevresi 0,344 0,043 0,200 0,249
HDL -0,337 0,048 -0,249 0,150
TG 0,107 0,540 0,176 0,312
CIMT 0,380 0,024 0,541 0,001
AsendaEn Aorta Beta 0,043 0,807 0,208 0,230
Indeks
Abdomipal Aorta Beta -0,201 0,202 0,189 0,277
Indeks
Visfatin 0,124 0,478 -0,009 0,958
Leptin 0,105 0,549 -0,031 0,860
Speksin 0,115 0,511 -0,013 0,940
CXCL2 0,219 0,206 -0,006 0,971
hs-CRP 0,119 0,251 0,433 0,009
Endotelin-1 0,287 0,094 -0,124 0,478
NOS 0,146 0,401 -0,074 0,671
Homosistein 0,179 0,304 -0,019 0,913
TAS 0,146 0,404 0,269 0,119
TOS 0,016 0,926 -0,190 0,274

HDL: Yiiksek dansideteli lipoprptein, TG: Trigliserit, VKI: Viicut kitle indeksi, CIMT: Karotis intima media kalinligi, CXCL2:
Kemokin CXC Motif Ligand 2, NOS: Nitrik oksit sentaz, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, TAS: Total antioksidan

seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi
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Bu c¢aligmada bagimli degisken olarak epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve
bagimsiz degisken olarak yas, kilo, VKI, bel cevresi, kalga ¢evresi, HDL, trigliserit ve
CIMT c¢oklu lineer regresyon analizi kullanilarak test edilmistir. DS grupta epikardiyal
yag dokusu kalmlig ile yas (p=0,001), kilo (p=0,005), VKI (p=0,035), bel cevresi
(p=0.01), kalga gevresi (p=0,022), HDL (p=0,042) ve CIMT (p=0,025) arasinda
anlamli bir iligki oldugunu gésterdik (Tablo 17).

Tablo 17. DS grubunda bagimh degisken olarak epikardiyal yag dokusu kalinhg:
ve bagimsiz degisken olarak yas, Kilo, VKIi, bel cevresi, kalca cevresi, HDL,
trigliserit ve CIMT ile ¢oklu lineer regresyon analizi

Std. Beta t p
Yas 0,542 3,708 0,001
Viicut Agirhg 0,467 3,03 0,005
VKi 0,357 2,195 0,035
Bel Cevresi 0,428 2,718 0,01
Kalga Cevresi 0,387 2,411 0,022
HDL -0,345 -2,113 0,042
TG 0,204 1,197 0,24
CIMT 0,378 2,345 0,025

HDL: Yiiksek dansideteli lipoprptein, TG: Trigliserit, VKI: Viicut kitle indeksi, CIMT: Karotis intima media kalmhg1
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5. TARTISMA

DS diinya ¢apinda en sik goriilen kromozomal anormalliktir ve goriilme sikligi
700-800 canli dogumda birdir (48). Avrupa genelinde, yaklasik yi1lda 9000 bebek DS’li
olarak dogmaktadir. ABD'de 691 canli dogumda bir siklik bildirilmistir (46). 21.
kromozomdaki fazla genetik materyal; dismorfik bulgular ve mental retardasyona ek
olarak konjenital kalp hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, epilepsi ve diger
norolojik anormallikler, immiin yetmezlikler, baslica I16semi olmak iizere hematolojik
hastaliklar, géorme ve isitme bozukluklari, otoimmiin ve endokrin hastaliklar, erken
yaslanma, Alzheimer hastalig1 gibi pek c¢ok klinik birliktelige yol agar. Son yillarda
gelisen medikal tedaviler, takip ve sosyal c¢aligmalarla DS’li bireylerin yasam
kalitesinin arttig1 goriilmektedir. DS’lilerde ilerleyen yaslarda KAH sikliginda artis
gozlenmedigi gibi normal popiilasyondan daha diisiik oldugu 6nceki c¢aligmalarda
tespit edilmistir (2, 3). Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak ¢alismamizda DS’lilerde AS risk

faktorleri ve iligkili olabilecek parametreler degerlendirildi.

Epidemiyolojik ozellikleri karsilastirildiginda ¢aligmamizda cinsiyet ve yas
ortalamalar1 DS ve kontrol grubunda benzerdi. Viicut agirliklar1 karsilastirildiginda
anlamli farklilik olmadigi saptandi. Literatiir incelendiginde sonuglar degisken
olmakla beraber DS'li genglerin, DS'li olmayan genclerden daha kilolu ve DS’li
genglerde obezitenin daha sik oldugu goriilmektedir (203). Dogumsal kalp hastaligi,
obstriiktif uyku apnesi ve serebral palsi gibi mobilizasyonu engelleyen komorbid
hastaliklarin obezite ve fazla kilo ile iliskili oldugu goériilmistiir (204). Calismamizda
mobilizasyonu engelleyebilecek komorbid hastaliklar1 olan DS’lilerin ¢alisma dis1
birakilmasinin, iki grup arasinda viicut agirligi acisindan farklilik saptamamamiza

sebep oldugunu diisiinmekteyiz.

Zemel ve arkadaslarinin 2015 yilinda 2-20 yas arasindaki DS'li ¢ocuklar i¢in
yaptiklar1 calismada ilk VKI cizelgeleri olusturulmustur (80). Calismamizda DS ve
kontrol grubunun VKi’leri benzer bulundu. DS’lilerin VKI persentillerinin
hesaplanmasinda Zemel cizelgeleri kullanilmis olup kontrol grubuna gére VKI
persentillerinde de istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptandi. Kelly ve

arkadaglar1 da 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde
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benzer yas grubundaki DS’li ve DS’li olmayan ¢ocuklarda VKI agisindan anlamli
farklilik saptamamiglardir (205).

DS'li gocuklarin ekstremiteleri DS'li olmayan ¢ocuklara gére daha kisadir, bu
da boylarinin daha kisa olmasina neden olmaktadir (80, 205). Literatiirle uyumlu
olarak bizim g¢alismamizda da DS’lilerin daha kisa oldugu bulundu. Fakat DS’liler
Zemel persentil egrilerine gore degerlendirildiginde boy persentillerinde kontrol

grubuna gore anlamli farklilik saptanmadi.

Gutierrez-Hervas ve arkadaglarinin 2020 yilinda 113 ergende yaptiklar
calismada viicut yag gostergelerinden viicut agirligi, VKI ve bel gevresi dlgiimleri,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda DS'lilerde daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma
ayrintili incelendiginde DS’li bireyler ¢alismaya alinirken bir diglama kriteri
uygulanmadi@i gorilmiistir (29). Bizim c¢alismamizda komorbid hastaligi olup
ozellikle sedanter yasami arttirdig1 bilinen agir konjenital kalp hastaligi olan DS’liler
calismaya alinmadigi i¢in bel gevresi ve kalga gevresi 6lgtimlerinin DS’lilerde kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda Down ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin fizik muayene
bulgular1 arasinda anlamh farklilik saptanmadi. 2013 yilinda Hu ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada KTA, DS’l1 bireylerde kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (206). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde KTA, DS
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir fakat istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamigtir. DS’liler ve kontrol gruplart arasinda SKB ve DKB’de fark
saptanmayan g¢alismalar oldugu gibi DS’lilerde KB’yi diisiik saptadigi ¢aligsmalar da
vardir. 1k kez 1975 yilinda Murdoch ve arkadaslar1 ve daha sonra 1979 yilinda
Richards ve arkadaglari DS’li hastalarda kan basincini, DS’li olmayan bireylerle
karsilastirmis ve her yastaki DS’lilerde kontrollere kiyasla daha diisiik kan basinci
saptamiglardir (4, 207). 1989 yilinda Herttuala ve arkadaslar1 DS’lilerde kontrollere
gore daha diisiik SKB ve DKB oldugunu saptamislardir (6). Kelly ve arkadaslarinin
2019 yilinda DS’lilerde yaptigi calismada SKB, DKB ve OKB dl¢iimleri yapilmis olup
calismamiza benzer sekilde DS’liler ve kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli

farklilik saptanmamustir (205).
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DS'li gocuklarda siklikla makrositoz goriliir (97). Bir ¢alismada, DS’lilerde
hemoglobin daha yiiksek saptanmis, ancak hepsi yasa gore normal sinirlarda
bulunmustur (99). Ayrica DS’lilerde WBC sayis1 genellikle diisiik ve trombosit sayisi
yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise hemoglobin ve WBC degerleri arasinda
DS ve kontrol grubunda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ayni sekilde
trombosit sayisinda da istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken DS grubunda

trombosit sayisinin daha yiiksek oldugu goriildii.

DS’lilerde ¢ocuklukta baslayan otoimmiin diyabet prevalansi, genel
popiilasyonun dort katindan fazladir (208, 209). Tip 2 DM’nin de DS’lilerde nispeten
erken yasta artan bir siklikta ortaya ¢iktigi gériilmiistiir (210). Calismamizda DS’li
cocuklarin glikoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuyla benzer bulundu.
DM’li hastalarda AS riskinin artmasi ve adipokinlerin kan sekeri diizeyinden
etkilenmesi nedeni ile Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bu nedenle
glikoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri arasinda gruplar arasinda fark saptanmadigin

diisiinmekteyiz.

Folat, kofaktor olarak B12 vitamini kullanan tek karbonlu biyosentetik ve
epigenetik islemler icin gerekli olan temel besinlerden saglanan vitamindir. DS’li
cocuklarin serum folik asit ve B12 vitamini seviyelerinin DS’li olmayan g¢ocuklara
gore daha diistik oldugu goriilmistiir (3, 211, 212). Misir’da 2010 yilinda Meguid ve
arkadaglarinin DS’lilerde B12 vitamini ve folat durumunu incelemek i¢in yaptig
caligmada da DS’lilerde B12 vitamini ve folat diizeyi diisiik bulunmustur (213). Bizim
calismamizda da benzer sekilde B12 vitamini ve folat diizeyleri DS grubunda kontrol
grubuna gore diisiik saptandi. Ancak B12 vitamini diistikliigi anlamli iken folat

diizeyindeki diistikliiglin anlamli olmadig1 bulundu.

DS’1i gocuklarda konjenital hipotiroidi varliginin genel populasyona oranla 35
kat fazla goriildiigii belirtilmistir (214). DS’de hipotiroidi sikligi cesitli uluslararasi
calismalarda %13,7-51 arasinda bildirilmistir (215). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
ise bu oran %13-40 olarak belirlenmistir (71, 216). Calismamizda da benzer sekilde
DS’lilerde konjenital hipotiroidi oran1 %34,3 olarak saptandi. DS grubunda kontrol
grubuna gore TSH diizeyleri belirgin yiiksekti fakat hipotiroidi tanisi alan hastalar
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ilaclarint diizenli bir sekilde kullandiklari i¢in aktif hipotiroidisi olan yoktu ve sT4

diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

DKH’1 DS’li ¢ocuklarda sik goriilen bir sorundur. DS'li bireylerin ~%50'sinde
DKH goriildiigii saptanmis olup en sik olarak AVSD (DS'li bireylerde DKH'lerin
%42's1), VSD (%22) ve ASD (%]16) tespit edilmistir (70) Ulkemizde yapilan bir
calismada da DS’li hastalarin %77,5’inde  DKH bulunmustur (71).  Bizim
calismamizda kalp hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildigindan DKH siklig1 %31,4
gibi diisiik bir oranda bulundu.

DS’liler DS’li olmayanlara gore sedanter yasam, obezite ve hipertansiyon gibi
yaygin kardiyovaskiiler risk faktdrlerine yatkinliklar1 nedeniyle yapisal olarak normal
olmalarina ragmen bu c¢ocuklarda kalp fonksiyonlar1 etkilenebilir. EKO &l¢giimlerine
bakildiginda Al-Biltagi ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklart c¢aligma, DS’li
cocuklarda konvansiyonel EKO ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Ek olarak DS’li ¢ocuklarda sag
ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyon da saptamislardir (217). Ulkemizde 2016
yilinda Balli ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, DD mitral Ea/Aa, trikiispit
Ea/Aa, DS’lilerde kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica, DS'lilerde
mitral ve trikiispit Ea daha diisiik saptanmistir. Sag ve sol ventrikiil MPI DS'lilerde
kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (218). Bizim c¢alismamizda ise DS
grubundaki ¢ocuklarin LVed, IVSed, LA, RV bazal, RV midkaviter, RV uzun aks,
TAPSE ve LV Kkitle indeks degerleri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli
diizeyde diisiik saptandi. DS grubundaki ¢ocuklarin doppler mitral Sa, doppler mitral
Ea ve doppler mitral Ea/Aa degerleri kontrol grubundaki c¢ocuklara gbére anlamli
diizeyde diisiik saptandi. Caligmamizda RV ve LV boyutlar1 DS grubunda kiiciik
bulundu ancak fonksiyonlart degerlendirdigimizde, sistolik fonksiyonlar1 gosteren EF
ve FS’de hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar: birlikte degerlendiren MPI’da
fark saptanmazken LV diyastolik disfonksiyonu ile uyumlu olarak mitral kapak Ea ve
Ea/Aa daha diisiik bulundu. Ayrica RV sistolik fonksiyonunu gosteren TAPSE ve LV

sistolik fonksiyonunu gosteren mitral kapak Sa diisiik saptandi.

Ik kez 1977 yilinda Murdoch ve arkadaslari, DS’li hastalar ile benzer yas ve

cinsiyetteki DS’li olmayan hastalarda yaptiklar1 postmortem otopsi ¢alismasinda
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DS’lilerde aterom plaginin olmadigini tespit etmislerdir (4). Bu nedenle, DS’lilerde,
AS icermeyen bir model kavrami ortaya ¢cikmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak 1987
yilinda Brattstrom ve arkadaslar1 15 DS’1i hastanin otopsilerinin yalnizca birinde hafif
arteriyoskleroz tespit etmistir ve bu bulgu ile arteriyoskleroz sikliginin, DS’lilerde
benzer yastaki bireylerden daha diisiik oldugunu gostermislerdir (5). Yine postmortem
yapilan baska calismalarda, 1989 yilinda Yla-Herttuala ve arkadaslari tarafindan DS’1i
hastalarin koroner arterlerinde, kontrol grubuna gore daha diisiik oranda plak ve daha
az kalsiyum igerigi oldugu ve 2017 yilinda Head ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
da DS'li olgularda serebrovaskiiler AS ve arteriyosklerozun daha nadir oldugu
saptanmustir (6, 14). Sobey ve arkadaslarinin 1993 ve 2010 yillar1 arasinda hastaneye
yatis verilerine dayanarak Avustralya’da yaptiklari bir kohort ¢alismasinda KAH’a
bagli 6liim, DS'li hastalarda benzer yas grubundaki kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (15).

Endotel disfonksiyonunun aterosklerotik siirecin baslangicinda anahtar bir olay
olduguna inanilmaktadir. Endotelyal disfonksiyon ayn1 zamanda arterlerin
"fonksiyonel" sertlesmesine de yol agmaktadir. Klinik ¢aligmalarda arteriyel sertlik ve
endotel disfonksiyonu arasinda yakin bir iliski goézlemlenmistir (219, 220).
Eriskinlerde yapilan klinik ¢aligmalar, arteriyel stiffness ile aterosklerotik yiik arasinda
ve ayrica arteriyel sertlik ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir (221-224). Beta sertlik indeksinin arterin elastik 6zellikleri ile birlikte
aterosklerotik hasarini da yansittigi One siiriilmektedir (222). Karotis ve aort
distensibilitesinin aterosklerotik yiik ile ters iliskili oldugu bulunmustur (223).
Cocuklarda ve ergenlerde yapilan calismalarda ise 2020 yilinda Laitinen ve
arkadaslarinin 11-19 yas aras1 ¢ocuklarda diyet ile subklinik AS arasindaki iliski
incelendigi ¢alismada diyetin ana hedefine uyan grupta aortik distensibilitesinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (225). 2020 yilinda Gourgari ve arkadaslar1 Tip 1 ve 2
DM’li ergenlerde ve geng eriskinlerde yaptiklari ¢aligmada LDL ile arteryel sertlesme
arasinda anlamli iligki saptamiglardir (226). 2017 yilinda Mikola ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢aligmada diisiik distensibilitesi olan 11-19 yas arast ¢ocuklarda, daha
yiiksek VKI ve daha yiiksek SKB ve DKB oldugunu gostermislerdir (227). Nabiz
dalga hiz1 (PWV), arteriyel sertligi 6l¢en invazif olmayan farkli bir yontemdir. 2011

yilinda Rodrigues ve arkadaslarinin, 2017 yilinda Parra ve arkadaslarinin yaptig
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calismalarda PWYV kullanilarak arteriyel sertlik 6l¢lilmiis ve DS’1i hastalarda anlamli
derecede diisiik saptanmistir (9, 228). Tersine 2013 yilinda Hu ve arkadaslar ise
yetiskin DS’lilerde grubun aortik beta indeksini kontrol grubuna goére daha yiiksek
saptamiglardir (206). Calismamizda DS grubunda kontrol grubuna gore aortik strain,
distensibilte ve aortik beta indeksi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bu durumun
calisma grubumuzun yas ortalamasinin diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini
diisinmekteyiz. Otopsi ¢alismalar, arter duvarindaki en erken morfolojik
degisikliklerin abdominal aortta ortaya ¢iktigini ortaya koymustur (225). Bizim
caligmamizda da abdominal aortik strain daha diisiik saptanmasina ragmen anlamli
farklilik bulunmadi.

CIMT erken AS’nin bir gostergesi olarak taninmaktadir ve gelecekteki
vaskiiler olaylari tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. CIMT 1n, kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve arteryel hipertansiyonu olan ¢ocuklarda hedef organ hasarini gosteren
belirtegler ile giiclii iliskisi oldugu bildirilmistir (229, 230). Elkiran ve arkadaslari ile
Arslan ve arkadaglarinin adolesan obezlerde yaptiklart galismada obez hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek CIMT oldugu bulunmustur (231-232). 2020 yilinda
Laitinen ve arkadaslarinin ergen ¢ocuklarda yaptigi1 ¢alismada diyetine dikkat eden ve
etmeyenler arasinda CIMT olgtimleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir
(225). 2010 yilinda Draheim ve arkadaslart DS'li yetiskinlerin, saglikli yetiskinlere
gore daha diisiik CIMT a sahip oldugunu ve 2017 yilinda Parra ve arkadaslar1 da
CIMT 1n belirgin olarak erigskin DS’lilerde kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu
saptamiglardir (7, 228). Hu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ortalama yasin 26 oldugu
calismada ise DS grubu ile kontrol grubu arasinda CIMT’da anlamli farklilik
bulunmamustir (206). Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda farklilik saptanmamuistir.
Bunun nedeninin ¢alismamizin daha diisiik yas grubunda yapilmis olmasina bagh
oldugunu disiinmekteyiz. Benzer sekilde Sarici ve arkadaslari da yenidogan

donemindeki DS’lilerde CIMT da gruplar arasinda farklilik saptamamislardir (233).

Epikardiyal yag dokusu, serbest yag asitleri, adipokinler ve inflamatuar
sitokinler gibi biyoaktif molekiillerin salgilandig1 bir kaynak olup intraabdominal
visseral yag dokuyu yansitmaktadir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi, bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak gorilmektedir (34). Kardiyovaskiiler
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hastaliklarda epikardiyal yag dokusunun rolii, asir1 lipid biriktirme, vaskiiler endotel
fonksiyonunu bozabilen ve AS gelisimini destekleyen proinflamatuar molekiiller ve
diger vazoaktif maddeleri iiretme kapasitesi ile acgiklanmaktadir. Ayrica koroner
arterlere anatomik yakinlik nedeniyle, daha kalin ve islevsiz bir epikardiyal yag
dokusu, koroner AS’nin gelisimine ve ilerlemesine aktif olarak katkida bulunmaktadir
(34, 188, 234) 2016 yilinda Barbaro ve arkadaslarinin ortalama yasi 8 olan 73 ¢ocugu
dahil ettigi calisma obezitenin epikardiyal yag dokusu kalinligina etkisini incelemistir.
Bu ¢alismada asir1 kilolu ¢ocuklarda VKI ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasinda
pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (235). 2019 yilinda Chambers ve arkadaslarinin
Tip 1 DM’li genglerde yaptigi ¢alismada ise, Tip 1 DM’li genglerin kontrollere kiyasla
daha yiiksek epikardiyal yag dokusu kalinligina sahip oldugu bulunmustur (236).
Ulkemizde 2014 yilinda Alp ve arkadaslarmin 6-17 yas aras1 obez ve HT olan
hastalarda yaptig1 calismada hipertansif obez ¢cocuklarda VKI, SKB ve bel gevresi ile
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasinda iliski oldugu saptanmistir (237). Literatiire
bakildiginda DS’li hastalarda epikardiyal yag dokusu kalinligr ile ilgili ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda DS grubundaki ¢ocuklarin epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. Bu sonug
DS’li ¢ocuklarda aterosklerotik yiikiin benzer yas ve kilodaki ¢cocuklara gore daha az

oldugunu desteklemektedir.

DS’1i hastalarda dislipidemi oldugu caligmalarda bildirilmistir. 1999 yilinda
Nagyova ve arkadaslariin ve 2017 yilinda Piedra ve arkadaglarinin DS’li hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmalarda kontrol gruplarina gore daha diisiik HDL ve daha yiiksek TG
diizeyi saptanmistir (238, 239). Daha sonra yapilan ¢alismalarda da DS’li hastalarda
daha yiiksek TG ve LDL, daha diisitk HDL saptanmistir (7, 19). Bizim galismamizda
da bu ¢alismalara benzer sekilde kontrol grubuna gore DS grubunda daha diisitk HDL,
daha yiliksek TG diizeyi bulundu. Fakat, LDL ve kolesterol diizeyleri iki grupta

benzerdi.

Adipoz doku, artik bir trigliserit deposu olarak kabul edilmemektedir.
Adipokinler adi verilen biyoaktif faktorleri sentezleyen ve salgilayan endokrin bir
organdir. Son yillarda, adipokinlerin diisiik dereceli inflamasyon ve kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin biyobelirtecleri olarak potansiyel rolii oldugu diisiiniilmektir.
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AS gelisiminde ve ilerlemesinde leptinin rolii tartismalidir ve bu etkiden
sorumlu bir¢ok farkli mekanizma oldugu savunulmaktadir. Leptin vaskiiler endotel
hiicrelerde ROS iiretimini arttirarak muhtemelen LDL oksitlenmesine neden
olmaktadir ve aterojenik ox-LDL olusmaktadir (139-141). Leptin, endotel
disfonksiyonunun indiiklenmesi, inflamatuar reaksiyonun uyarilmasi, oksidatif stres,
trombosit agregasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu gibi bir¢ok
potansiyel aterojenik etki gosterir. Yiiksek leptin diizeyinin, geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak akut kardiyovaskiiler olaylari, koroner anjiyoplasti
sonrasi restenozu ve serebral inmeyi ongordiigii gosterilmistir. Ek olarak, plazma
leptini, CIMT ve koroner arter kalsifikasyonlar1 gibi subklinik AS belirtecleri ile
koreledir (240). Adiposit birikimi ve enerji dengesinin hormonal diizenleyicileri
arasinda, plazmadaki leptin seviyeleri genel popiilasyonda oldugu kadar DS'li gocuklar
ve ergenlerde de lipid birikimi ile iliskilidir (23, 241). 2008 yilinda Magge ve
arkadaglar1 DS'li c¢ocuklarda, DS'li olmayan kardeslerinden daha yiiksek leptin
diizeyleri oldugunu bildirmislerdir (22). 2012 yilinda Yahia ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada, DS'li obez ¢ocuklarin obez olmayan DS'li ¢ocuklardan daha yiiksek
leptin seviyesine sahip oldugu bildirilmistir (23). 2014 yilinda El Gebali ve
arkadaglarinin ve 2017 yilinda Tenneti ve arkadaglariin DS’li hastalarda yaptigi
caligmalarda da DS’lilerde daha yiiksek leptin seviyesi oldugu tespit edilmistir (24)
(25). Buna karsin, DS'li yenidoganlarda, ergenlerde ve yetiskinlerde, DS'li olmayan
kontrollere kiyasla daha diisiik leptin seviyeleri oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir
(29, 242 243). Son olarak 2019 yilinda Gutierrez-Hervas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada leptin diizeyi kontrollerle karsilastirildiginda anlamli farkliliklar olmaksizin
DS grubunda daha yiiksek seviyelere dogru bir egilim oldugu goriilmiistiir fakat DS
grubu VKI’ye gore iki ayr1 gruba ayrildiginda VKI’si yiiksek DS'li ergenlerin
kontrollerden daha diisiik leptin degerleri oldugu gozlemlenmistir (29). Bizim
calismamizda DS grubunda olan ¢ocuklarin vendz kan leptin diizeyleri kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlaml diizeyde diisiik saptandi. Calismamizda da en son
yapilan Gutierrez-Hervas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki gibi DS grubunda
diisiik leptin seviyesinin bulunmasinin nedeni iki grup arasinda kilo ve VKI arasinda
anlamli farklilik saptamamiz olabilir. Obezitenin leptin diizeyini etkileyen 6nemli bir

etken oldugu bilinmekte olup obezitenin leptin degerini arttirmasi etkisinden
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calismamizda iki grup arasinda kilo ve VKI agisindan fark olmamasiyla korunuldu.
Sonug olarak, DS'li ¢ocuklarda ¢esitli kardiyometabolik risk faktorlerinde, 6zellikle

leptin konsantrasyonlarinda ve leptin direncinde degisiklikler oldugu gosterilmistir.

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda lenfositlerden salinan, sitokin benzeri yeni
molekiiller aranirken bulunmustur. Visfatinin, I0kosit aktivasyonunu, adezyon
molekiilii sentezini ve proinflamatuar sitokin {iretimini arttirdigi gosterilmistir. 2005
yilinda Fukuhara ve arkadaslar visfatinin temel olarak viseral yag dokusunda eksprese
edildigini bildirmislerdir ve plazma visfatin seviyelerinin visseral adipoz doku ile
giiclii, subkutan adipoz doku ile ise zayif bir korelasyon gosterdigini saptamislardir.
Visfatin, aterosklerotik plak stabilitesi dahil olmak iizere damar sistemini etkileyen
bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir. Visfatin, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon
gosterirken, ayn1 zamanda plak makrofajlar1 tarafindan eksprese edilmekte ve plak
stabilizasyonunda rol oynamaktadir (156). Bazi ¢alismalar visfatinin plak
stabilizasyonunu indiikledigini bildirirken (157, 158), digerleri visfatinin kollajen
sentezini destekledigini, vaskiiler diiz kas hiicresi cogalmasini arttirdigini géstermistir
(159). Ayrica eNOS’u aktive ederek endotel hiicre fonksiyonunu iyilestirir (160).
Ozellikle, bu etkilerin aterosklerotik lezyonu stabilize ettigi ve plak kopmasi riskini
azalttigi bilinmektedir (161). AS ile iliskili hastaliklarda visfatinin ekspresyonu,
dolasimdaki seviyeleri ve rolii hakkinda tartismali sonuglar mevcuttur. Cogu calisma,
DM, obezite, hipertansiyon, bobrek ve kardiyovaskiiler hastalikta artan visfatin
seviyelerini gdstermistir. Bununla birlikte, bazi calismalar bu hastaliklarda daha diistik
visfatin seviyeleri bildirmistir. Klinik calismalardaki farkliliklar, visfatinin ¢ok
faktorlii diizenlenmesine baglanabilir (244). DS’li hastalarda visfatin diizeyi hakkinda
literatiir incelendiginde, 2019 yilinda Gutierrez-Hervas ve arkadaslarmin yaptiklar
disinda calisma olmadigi goriilmiistiir. Bu calismada, DS'lilerin ¢ogunda tespit
edilemeyen visfatin diizeyleri olmasina ragmen, bu diizeyler saptanabilir oldugunda,
DS'lilerde kontrol grubuna gore daha yiiksek visfatin diizeyi oldugu saptanmistir (29).
Bizim ¢alismamizda ise DS grubunda olan ¢ocuklarin vendz kan visfatin diizeyleri
kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptand1. Literatiirdeki tek
calisma ile bizim calismamizdaki uyumsuzlugun nedeni net olarak bilinmemekle
birlikte Gutierrez-Hervas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada DS grubunun

cogunlugunda saptanamayan visfatin seviyelerinin (%38,9) bulunmasina bagh
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olabilecegi kanisindayiz. Visfatin visseral yagdan salgilanir, genellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarda artar, genel popiilasyonda insiilin direnci ve tip 2 DM
ile iligkilidir. Bizim ¢alismamizda visfatin diizeyinin DS grubunda benzer yas ve
kilodaki kontrol grubuna gore belirgin diisiik olmasi, DS’lilerde ilerleyen yaslarda
KAH ve AS’nin daha nadir goriilmesinin bir nedeni olabilecegi hakkinda siiphe
uyandirnugtir. Ozellikle ilerleyen yas dénemlerinde AS’nin nadir tespit edildigi DS

gruplarinda visfatin diizeyi arastirilmaya aciktir.

Noropeptit Q (NPQ) olarak da adlandirilan SPX yeni bir endojen noropeptittir.
SPX’in beslenme davranisi, gastrointestinal motilite, obezite, diyabet, enerji
metabolizmasi, endokrin, zihinsel ve kardiyovaskiiler hastaliklarda rolii vardir. SPX’in
kardiyovaskiiler sistem ile iligkisini inceleyen calismalara baktigimizda 2012 yilinda
Toll ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, farelerde intraserebroventrikiiler
yoldan uygulanan SPX ile ortalama arteriyel basingta artig, kalp atis hizinda azalma
oldugu tespit edilmistir (245). SPX'i Kardiyovaskiiler hastaligin risk faktorleriyle
iligkilendiren calismalar da vardir. SPX, viseral yag dokusu arasindaki giiglii iliski
nedeniyle, kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilendirilebilecek yeni bir peptid hormondur
(174, 175). Literatiir incelendiginde DS’lilerde SPX diizeyi bakilan bir ¢alisma
goriilmemistir. Calismamiz DS’lilerde SPX diizeyinin bakildig: ilk ¢alismadir. DS
grubunda olan ¢ocuklarin vendz kan SPX diizeyleri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore
anlamli diizeyde diisiik saptandi. Yaptigimiz calismanin, SPX’nin 6zellikle
kardiyometabolik hastaliklarla ilgili metabolik diizenlemesi hakkinda gelecekteki

arastirmalar icin yeni fikirler saglamasi beklenmektedir.

Sonug olarak adipokinlerden leptin, visfatin ve SPX degerlendirildiginde bu
adipokinlerin DS’lilerde diisiik saptanmasinin, ilerleyen donemlerde DS’lilerde
aterosklerotik siireglerin az goériilmesinin altta yatan sebeplerinden biri olabilecegini

diistinmekteyiz.

Inflamasyon; obezite, diyabet, AS ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
metabolik bozukluklarla baglantilidir. DS’lilerin inflamatuar sitokinlerindeki
degisiklikler ile ilgili yapilan ¢alismalar arasinda tutarsizliklar vardir. 2017 yilinda
Zhang ve arkadaslari, toplam 917 DS’linin incelendigi 19 ¢alismanin dahil edildigi bir

metaanaliz yayinlamiglardir. Bu metaanalizin sonucuna gore, DS'lilerde periferik
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dolasimdaki TNF-a, IL-1B, IFN- y diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir. IL-4, IL-
6, IL-8 ve IL-10’da ise anlamli bir farklilik olmadig1 gosterilmistir (20). DS’lilerde
yapilan g¢alismalarin bazilarinda CRP’nin kontrol gruplarina gére normal oldugu
bildirilmisken ¢alismalarin bazilarinda ise yiiksek bulunmustur (20). Bu nedenle,
DS'lilerin dolagimindaki anormal kemokin ve CRP diizeyi fikrini dogrulamak igin
daha ¢ok galismaya gerekli oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonuglarla, DS'lilerde
anormal bir inflamatuar yanit olduguna dair klinik kanitlar gliclenmistir. 2019 yilinda
Magge ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada DS’lilerde daha yiiksek hs-CRP ve IL-
6 oldugu saptanmistir (19). Bizim ¢alismamizda da DS grubunda olan ¢ocuklarin
vendz kan hs-CRP diizeyleri kontrol grubundaki cocuklara gore anlamli diizeyde

yiiksek saptandi.

CXCL2, CXC kemokin ailesine ait kii¢iik bir sitokindir ve temel islevi,
inflamasyon veya yaralanmaya yanit olarak notrofilleri hasarli dokulara hizli bir
sekilde aktarmaktir. CXCL2 ayni zamanda, nétrofillerin homeostazinin korunmasinda
ve noétrofillerin kemik iliginden mobilizasyonunun diizenlenmesinde, endotel
hiicrelerine yapismasinda ve kan dolasimina tasinmasinda da rol oynar. CXCL2,
AS’de aterosklerotik plaklarin olusumuna katkida bulunan nétrofillerin alimi ve
yapigmasi i¢in giiglii bir kemokin olarak gorev yapar. Ayrica, CXCL2, obezite
sirasinda  AS’nin patolojik siirecini hizlandirarak kronik inflamasyona neden
olmaktadir. Miyokardda CXCL2'nin asir1 ekspresyonu, miyokard hiicre hasarina yol
agmaktadir (21). CXCL2, AS’de o6nemli fizyolojik roller oynayan, giiglii bir
kemotaktik etkiye sahip anahtar bir inflamatuar faktordir (246). Yang ve
arkadaslarinin koroner arter plagi olan erigkin hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada
koroner AS’si olan hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla serumda CXCL2 yiiksek
saptanmistir (247). Literatiir incelendiginde DS’lilerde CXCL2 ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz CXCL2’nin DS’lilerde bakildigi ilk ¢alisma olup
calismamizda DS grubunda olan ¢ocuklarin vendz kan CXCL2 diizeyleri kontrol

grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi.

AS’nin erken fazi, ox-LDL’ye kars1 inflamatuar bir yanit olarak kabul edilir.
Bu fazda, hiperkolesterolemi kosullari, proinflamatuar faktorlerin salinmasiyla

endotelyal ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna yol agar. Calismamizda DS’lilerde
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anormal bir inflamatuar yanit oldugunu gostermek i¢in hs-CRP bakilmis olup
DS’lilerde yiiksek saptandi. AS’nin patofizyolojisinde de inflamasyonun biiyiik bir
rolii oldugu bilinmekle birlikte CXCL2 gibi bir kemokinin AS’de patofizyolojik siireci
hizlandirip kronik inflamasyona neden oldugu da 6nceki ¢aligmalardan bilinmektedir
(21). DS’lilerde de bu kemokinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik
saptanmasi, DS’lilerde inflamatuar siireglerin fazla olmasina karsin AS’deki

inflamatuar siire¢lerden korunduklarini diistindiirmiistir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak DS’lilerde inflamatuar siirecin daha
aktif oldugunu gosteren hs-CRP yiiksek saptand:. inflamatuar siirecte rol oynayan ve
AS’deki kronik inflamasyonu arttirdig1 bilinen kemokin ailesine ait CXCL2 ise ilk
defa DS’lilerde calisilmis olup kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu sonuglara
gore ilerleyen yaslarda DS’lilerde aterosklerotik siirecler ve KAH gibi hastaliklarin
daha nadir goriilmesinde CXCL2’ nin diislik diizeyde saptanmasi rol oynuyor olabilir.
Bu siireclerin daha net ortaya koyulmasi i¢in DS’lilerde diger inflamatuar parametreler
ile CXCL2’nin bakilmasina ve daha ileri yas grubunda yeni ¢aligmalar yapilmasina

ihtiyag vardir.

Hiperhomosisteineminin  aterojenik  Ozelliginin, endotel  fonksiyon
bozuklugundan ve endotel hasarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. DS’lilerde
bulunan sistatyonin-beta sentaz (CBS) geninin de trizomi nedeniyle asir1 eksprese
edildigi bulunmustur. CBS, homosisteinin sisteine dontisiimiinii katalize ederek, KAH
ile iligkili oldugu disiiniilen homosistein seviyelerinin azalmasina neden olur (17).
Chadefaux ve arkadaslar1 1988 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada DS'li bireylerde CBS
enzim aktivitesinde %157'lik bir arti§ ve daha diisiik homosistein diizeyi saptamiglardir
(18). Homosistein metabolizmasi igin gerekli olan vitamin kofaktorlerin (B12, B6
vitaminleri ve folat) alinan besindeki eksikligi hiperhomosisteinemiye neden olabilir.
Belirgin olarak yiikselmis homosistein konsantrasyonlari, kofaktor olarak esansiyel
vitamin B12’in ve ko-substrat olarak folatin diyetteki eksikliginde de gozlenmistir.
Normal kisilerde serum vitamin B12 ve folat ile plazma homosisteini arasinda negatif
bir korelasyon vardir (248). Bizim ¢alismamizda ise DS’lilerde B12 vitamini belirgin
diisiik saptanirken folat diizeyinde anlamli farklilik saptanmamistir. B12 vitamini

diisiik saptanmasina ragmen DS’lilerde homosistein diizeyinin diigiik saptanmasinin

76



nedeni CBS’deki artis ile birlikte de homosistein sentezindeki azalma ile agiklanabilir.
Pogribna ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada DS’li 42 ¢ocukta daha
diisiik homosistein diizeyi saptamislardir (249). Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak, DS grubunda olan c¢ocuklarin vendz kan homosistein diizeyleri kontrol
grubundaki ¢cocuklara gére anlamli diizeyde diisiik saptandi. CBS’deki artis ile birlikte
de homosistein sentezindeki azalmanin DS’li hastalarda KAH sikligindaki azalmaya
neden olabilecegi diisiinlilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise DS’li hastalarda
homosistein diizeyinin anlamli diizeyde diisiik saptanmasit bu iliskiyi destekler

niteliktedir.

Stiperoksit radikallerinin oksidan etkisinin azalmasi i¢in viicudumuzda
stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi koruyucu antioksidan
enzim sistemleri bulunmaktadir. SOD, antioksidan enzimlerden olup O."den H20-'ye
anyon dismutasyonunu katalize eden ilk savunma hattidir. Ayrica SOD’un asiri
ekspresyonunun AS’yi inhibe ettigi saptanmigtir (10). SOD’un asir1 ekspresyonunun
AS’yi inhibe ettiginin saptanmasi tizerine SOD ile DS’li hastalar arasindaki iligskinin
incelendigi ¢aligmalar yapilmistir. 1976 yilinda Sinet ve arkadaslar1 21. kromozomda
bulunan SOD geninin asir1  ekspresyonunu gostermistir. DS’li  hastalarin
eritrositlerinde SOD aktivitesini aragtirmis ve yaklasik %50'lik bir aktivite artisi

oldugunu bulmuslardir (16).

DS’lilerde SOD geni asir1 eksprese edildigi i¢in, SOD aktivitesinin artmasi ve
oksidan aktivitenin diisilk olmasi beklenir ama oxLDL’nin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. 2007 yilinda Licastro ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, DS'li
cocuklarin ve yetiskinlerin plazmasinda yiiksek diizeyde oxLDL bulunmustur (3).
SOD geninin asir1 ekspresyonun, DS’li hastalarda artmis oksidatif strese ve bunun
sonucunda oksidatif hiicre hasarina yol agtig1 bildirilmistir (16). Calismamizda ise DS
ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin venéz kan TAS ve TOS diizeyleri arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.

NO, vaskiiler tonusu, kan basinci homeostazini, fibrinolizisi, trombosit ve
l6kosit adezyonunu diizenleyen giiglii bir oksidandir. NO, endotel hiicrelerinde L-
argininin L-sitriiline doniistlirilmesi ile tretilir. Bu dontstiirilme NOS enzimi

tarafindan saglanir. NO oldukga reaktiftir (birka¢ saniyelik bir yar1 dmre sahiptir)
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ancak membranlar arasinda serbestce difiize olur. Bu yiizden ¢alismamizda NO diizeyi
degil NOS diizeyi olgiildi. NO disiikligi AS i¢in risk faktorii olusturdugu
bildirilmektedir. NOS diizeyindeki artis NO diizeyinde diisiise neden olmaktadir (31).
Chung ve arkadaslar1 Cinli ¢ocuk popiilasyonunda asir1 kilolu veya obez olanlarin,
normal kilolu olanlardan daha yiiksek NO metabolitlerine sahip olduklarini
bildirmislerdir (250). 2019 yilinda Orlando ve arkadaslar1 asir1 kilo ve yiiksek KB’a
sahip 238 ¢ocuktan olusan bir kohortta NO diizeyinin DKB ile iliskili oldugunu
saptamislardir (251). 2006 yilinda Cua ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada DS’lilerde
cesitli eNOS polimorfizmleri degerlendirildiginde kontrol grubu ile DS’liler arasinda
fark saptanmamustir (252). 2009 yilinda Tranquilli ve arkadaslarinin yaptigi calismada
fetal DS’li gebelerin amniyon sivisinda NO seviyesini yiiksek oldugu, 2011 yilinda
Salvolini ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada ise fetal DS’li gebelerin amniyotik sivi
mezenkimal kok hiicrelerinde diisitk NOS ekspresyonu ve amniyon sivinda yiiksek
seviyede NO oldugu tespit edilmistir (253, 254). 2016 yilinda He ve arkadaslarinin
DS’li ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada, DS’li ve DS’li olmayan g¢ocuklar arasinda NOS
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (255). Bizim g¢alismamizda ise DS
grubunda olan c¢ocuklarin ven6z kan NOS diizeyleri kontrol grubundaki ¢ocuklara

gore anlamli diizeyde diislik saptandi.

ET-1, NO ile etkileserek vazokonstriksiyon, inflamasyon ve endotelyal
hiicrelerin proliferasyonunu diizenleyen 21 amino asitli bir peptiddir. Artan ET-1 ve
reseptorlerinin, DM’de AS ve vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunan
bircok patofizyolojik olaya aracilik ettikleri gosterilmistir (256). Hiperglisemi,
hiperkolesterolemi, arteriyel hipertansiyon, dstrojen eksikligi ve yaslanma gibi bazi
yiiksek kardiyovaskiiler risk durumlarinda ET-1 sentezinin arttigi gosterilmistir (257).
Selvaraju ve arkadaslar1 asir1 kilolu ¢ocuklarda plazma ET-1 diizeylerini, normal
kilolu yasitlarina gore onemli Olglide daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (258).
Ayrica, obez ¢ocuklarda ve ergenlerde siklikla bulunan insiilin direncinin, ET-1’in
artmasma katkida bulunabilecegi Ferri ve arkadaglarimin yaptiklart calismada
gosterilmistir (259). Gtowinska ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢esitli
kardiyovaskiiler risk faktorleri (obezite, hipertansiyon ve DM) olan bir grup Polonyali
ergende ET-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmistir (260). Banaszak ve arkadaglart hem primer hem de bobrek hastaligina
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sekonder hipertansiyonu olan hipertansif addlesanlarda kontrollere kiyasla ET-1
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir (261). 2007 yilinda
Kageyama ve arkadaglarinin pulmoner hipertansiyonu olan DS’li ve pulmoner
hipertansiyonu olan DS’li olmayan ¢ocuklarda ameliyat 6ncesinde ve sonrasinda ET-
1 seviyelerini arastirdiklar1 ¢alismada plazma ET-1 seviyeleri DS’lilerde DS’li
olmayanlara gore daha yiiksek saptanmigtir (32). 2009 yilinda Sungur ve
arkadaslarinin pulmoner hipertansiyonu olan DS’li ve DS olmayan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada ET-1 seviyeleri agisindan fark bulunmamistir (33). Bizim
calismamizda ise DS grubunda olan ¢ocuklarin venoéz kan ET-1 diizeyleri kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. Calismamizda pulmoner
hipertansiyonu olan DS’li de bulunmadigi i¢in pulmoner hipertansiyonun DS’lilerdeki

ET-1’1 etkilemesinden korunulmustur.

Endotel hiicreleri tarafindan iiretilen NO ve ET-1, diiz kas hiicrelerinin
kasilmasi iizerinde zit etkileri vardir. NO ve ET-1, AS patofizyolojisinde
ateroskterotik plagin tonusunun Yin ve Yang’1 olarak goriilmektedir (262). Katona ve
arkadaslar1 hipertansif bir ergen popiilasyonunda, normotansif kontrollere kiyasla daha
yiiksek plazma ET-1 ve daha diisitk NO degerleri bulmustur (263). Sonug olarak bizim
calismamizda NOS’un disiik diizeyde bulunmasi DS grubunda NO’nun ortamda
yiiksek olup sentezine ihtiya¢ duyulmamasindan kaynakli olabilir ve bu yiizden DS
grubunda NOS diizeyi diisilk saptanmis olabilir. Calismamizda ET-1’in de DS
grubunda disiik saptanmasi nedeniyle DS’lilerin AS’den ¢ift etkiyle korunmus

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda DS grubundakilerin vendz kan visfatin, leptin, SPX, CXCL2,
ET-1, NOS ve homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi.
Buna karsin, hs-CRP, TAS ve TOS diizeyleri ile diger parametreler arasinda iliski
saptanmadi. Xia ve arkadaslar1 obez ve hipertansiyonlu erigkin hastalarda yaptiklar
caligmada visfatin ve leptin arasinda korelasyon saptamamislardir (264). Nurbakhsh
ve arkadaslarinin da obez gocuk ve ergenlerde yaptiklari calismada da benzer sekilde
visfatin ve leptin arasinda korelasyon bulunmamuistir (265). Kumar ve arkadaslari obez
ergenlerde yaptiklar1 bir calismada SPX ve leptin arasinda ters iligki oldugunu tespit

etmislerdir (266). Bizim ¢alismamizda ise visfatin ve leptin ile leptin ve SPX arasinda
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pozitif korelasyon saptandi. Bunun nedeni gruplar arasinda viicut agirligi, VKi ve kan
basinct agisindan fark olmamasi ve DS grubumuzda obez ve hipertansiyonu olan hasta
bulunmamasi olabilir. Ek olarak adipokinlerin DS’lilerde birbirlerini farkli

etkileyebileceginden kaynaklanabilir.

Aboutaleb ve arkadaslarinin Iran’da obez eriskinlerde yaptiklar1 calismada hs-
CRP ile leptin arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (267). Navarro ve
arkadaslarinin ¢ocuk ve ergenlerde yaptiklar1 caligmada hs-CRP ile leptin arasinda
giiclii iliski saptanmustir (268). Calismamizda ise hs-CRP ile leptin seviyesi arasinda
korelasyon saptanmazken leptin ile CXCL2 arasinda pozitif korelasyon
saptanmamasinin nedenini farkli inflamatuar yanit ile iligkili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Leptinin in vitro endotel hiicrelerinde ET-1"1 indiikledigi ve in vivo olarak ET-
1 aktivitesini uyardigi gosterilmistir (269). Schinzari ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada fizyolojik kosullar altinda leptinin insan dolasiminda hem ET-1 hem de NO
aktivitesini uyardigini gostermektedir (270). Calismamizda benzer sekilde leptin ile
CXCL2, NOS ve ET-1 arasinda pozitif korele sekilde iliski saptandi. Basati ve
arkadaglar1 KAH’1 olan erigkin hastalarda yaptiklar1 ¢alismada leptin ve homosistein
arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
leptin ve homosistein arasinda pozitif iliski saptandi (271). Leptine ek olarak, bizim
calismamizda ilk kez visfatin ve SPX’in de NOS, ET-1 CXCL2 ve homosistein ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Bu sonuglarda, adipokinler ile inflamatuar siireg

ve endotel fonksiyonlar1 arasinda iliski oldugunu desteklemektedir.

Elshorbagy ve arkadaslar1 Suudi Arabistan'da, Cabrera-Rego ve arkadaslar
Kiiba'da, Akyol ve arkadaslar da ililkemizde obez ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢caligmalarda
obezite ve metabolik sendromlu hastalarda epikardiyal yag tabakasi 6l¢iimiiniin CIMT
ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu bildirmiglerdir (272-274). 2019 yilinda Lopez-
Bermejo ve arkadaslar1 saglikli cocuklarda, epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile CIMT
arasinda iliski saptamislardir (275). Caligmamizda benzer sekilde epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ile CIMT arasinda pozitif korelasyon bulundu. Ayrica Elshorbagy ve
arkadaslari ile Akyol ve arkadaslarinin calismasinda epikardiyal yag dokusu kalinligi

ile VK1, bel gevresi ve TG seviyeleri ile pozitif korelasyon gdsterdigini saptamuslardir.

80



Ayrica bu iki calismada epikardiyal yag dokusu kalinliginin, ¢ok degiskenli regresyon
analizinde CIMT 1n tek bagimsiz 6ngoriicii oldugunu bulmuslardir (272-274). Bizim
calismamizda da epikardiyal yag dokusu kalinliginin, ¢ok degiskenli resgresyon
analizinde CIMT ile yikseltici yonde iligkisi bulundu. Epikardiyal yag dokusu
Olgtimleri yetiskinlerde AS ile iliskili oldugu gibi ¢ocuklarda da kardiyometabolik

riskin degerlendirilmesi i¢in uygun bir arag olabilir.

Sonug olarak DS’lilerde CIMT ve aortik stiffness parametrelerini kontrol
grubuna gore benzer bulsak da AS’nin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilen
epikardiyal yag dokusu kalinligi azalmisg bulundu. Bu sonu¢ DS’lilerde AS gelisim
riskinin diisiik oldugunu desteklemektedir. DS’lilerde leptin, visfatin, SPX, CXCL2,
NOS, ET-1 ve homosisteinin diisiik olmasi1 DS'lilerin, ayn1 yastaki DS’li olmayanlara
gore farkli, kendine 6zgii bir inflamatuar ve metabolik davranis sergilediginin
gostergesi olabilir. Ancak bu konuda daha fazla galisma yapilmasi gereklidir. EK
olarak c¢alismamiz leptin, visfatin, SPX, CXCL2, NOS, ET-1 ve homosisteinin
aterojenik etkilerini desteklemektedir ve bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

DS’li ve DS’li olmayan ¢ocuklarda AS risk faktorlerinin klinik, labarotuvar ve
EKO olarak degerlendirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

e C(Calismaya alinan tim c¢ocuklarin 34’ (%48,6) kiz, 36’s1 (%51,4)
erkekti. DS grubu 17 kiz, 18 erkek kontrol grubu 17 kiz, 18 erkekten
olusuyordu. Calisma grubunun tamami degerlendirildiginde ¢ocuklarin
yas ortalamast 11,71+3,33 yil olarak saptandi. Ortalama yas; DS
grubunda 11,71£3,36 yil, kontrol grubunda 11,71+3,36 yil idi. DS ve
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

e Tim c¢ocuklarin antropometrik Olglimleri ise; viicut agirhig
41,61£15,27 kg, boy 141,67+17,7 cm, VKI 19,82+4,64, bel cevresi
68,86+£12,94 cm, kalca c¢evresi 82,41+£13,2 cm olarak saptandi.
Olgularin viicut agirligl, agirlik persentilleri, VKI, VKI persentilleri,
bel ve kalga c¢evresi Olgliimleri degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

e Boy uzunlugu; DS grubunda 132,69+15,1 cm, kontrol grubunda
150,66+15,46 cm idi. DS ve kontrol grubunda boy uzunlar1 agisindan
guplar arasinda anlamli farklilik vardi (p=0,0001). DS’li g¢ocuklar
Zemel persentil egrilerine gore, kontrol grubu Neyzi persentil egrisine
gore degerlendirildiginde boy persentillerinde anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

e Ek hastaliklar; DS grubunda 27 (%77,1) ¢ocukta ek hastalik saptand,
12 (%34,3) cocukta hipotiroidi, 10 (%31,4) ¢ocukta DKH, 1 (%2,9)
cocukta epilepsi, 1 (%2,9) ¢ocukta epilepsi ve DKH birlikte, 1 (%2,9)
cocukta otizm, 1 (%2,9) cocukta GIS hastaligr ve 1 (%2,9) cocukta da
cilt hastaligi saptandi. Kontrol grubunda dahil edilme kriterlerine
uygun olarak ek hastalig1 olan ¢ocuk yoktu.

e Calisma grubundaki tiim c¢ocuklarin fizik muayenelerinde KTA
89,64+17,51 atim/dk, parsiyel oksijen saturasyonu 98,5+1,24, SKB
110,04+10,19 mm/Hg, DKB 68,53+8,85 mmHg ve OKB 82,37+8,73
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mm/Hg saptandi. Calismamizda DS ve Kontrol gruplarindaki
cocuklarin KTA, parsiyel oksijen saturasyonu, SKB, DKB ve ortalama
kan basinci arasinda anlamli farklilik saptanmad: (p>0,05).

Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarda EKO’da LVADed, LVed, IVSed,
EF, FS, LA, RV bazal, RV midkaviter, RV uzun aks, TAPSE, LV kitle
indeksi ol¢iildii. Olgularin gruplara gére EKO degerleri bakildiginda
LVADed; DS grubunda 0,64+0,1 mm, kontrol grubunda 0,68+0,09
mm, LVed; DS grubunda 3,57+0,46 mm, kontrol grubunda 4,07+0,41
mm, IVSed; DS grubunda 0,65+0,09 mm, kontrol grubunda 0,72+0,09
mm, EF; DS grubunda %66,03+3,58, kontrol grubunda %65,69+2,73,
FS; DS grubunda %35,63+2,86, kontrol grubunda %35,71+2,3, LA; DS
grubunda 2,28+0,28 mm, kontrol grubunda 2,55+0,31 mm, RV bazal;
DS grubunda 3,37+0,5 mm, kontrol grubunda 3,644+0,54 mm, RV
midkaviter; DS grubunda 2,99+0,49 mm, kontrol grubunda 3,33+0,49
mm, RV uzun aks; DS grubunda 5,954+0,83 mm, kontrol grubunda
6,24+1,17 mm, TAPSE; DS grubunda 2,08+0,28 mm, kontrol grubunda
2,31+0,31 mm, LV kitle indeks; DS grubunda 48,69+15,2 cm/m2,
kontrol grubunda 56,73+14,7 cm/m2 saptandi.

DS grubundaki ¢ocuklarm LVed, IVSed, LA, RV bazal, RV
midkaviter, RV uzun aks, TAPSE ve LV kitle degerleri kontrol
grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diistik saptandi (p<0,05)
Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin DD EKO’da LV MPI, RV MPI,
mitral Sa, mitral Ea, mitral Aa, mitral Ea/Aa, mitral DT, trikiispit Sa,
trikiispit Ea, trikiispit Aa, trikiispit Ea/Aa, trikiispit DT olciildi.
Olgularin gruplara gére DD EKO parametrelerine bakildiginda DD
mitral Sa; DS grubunda 7,234+1,21 (m/sn), kontrol grubunda 8,03+1,71
(m/sn), DD mitral Ea; DS grubunda 11,71+1,58 (m/sn), kontrol
grubunda 13,57£1,97 (m/sn), DD mitral Ea/Aa; DS grubunda
1,84+0,47 (m/sn), kontrol grubunda 2,13+0,38 (m/sn) saptandi. DS
grubundaki ¢ocuklarin DD mitral Sa, DD mitral Ea, DD mitral Ea/Aa

degerleri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore anlamli diizeyde diistik
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saptandi (p<0,05). Bakilan diger DD EKO o6l¢iimlerinde ise anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

AS’nin arter bulgularimi degerlendirilmesi i¢in bakilan parametrelerin
Olctimleri ortalama; asendan aorta sistol 2,32+0,26 cm, asendan aorta
diyastol 1,9+0,25 cm, asendan aortik strain 0,22+0,06, asendan aorta
beta indeks 2,32+0,77, asendan aorta distensibilite 13,40+4,97 10-3
cm2 dynes-1, abdominal aorta sistol 1,4+0,23 cm, abdominal aorta
diyastol 1,114+0,2 cm, abdominal aorta strain 0,27+0,08, abdominal
aorta beta indeks 1,92+0,68, abdominal aorta distensibilite 13,40+4,99
10-3 cm2 dynes-1, CIMT 6,91£1,16 cm, epikardiyal yag dokusu
5,42+1,15 cm saptandi. Gruplar arasinda asendan aorta sistol, asendan
aorta diyastol, asendan aortik strain, asendan aorta beta indeks, asendan
aorta distensibilite, abdominal aorta sistol, abdominal aorta diyastol,
abdominal aorta strain, abdominal aorta beta indeks, abdominal aorta
distensibilite ve CIMT 6l¢limleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Sadece DS grubundaki ¢ocuklarin epikardiyal yag dokusu
kalinlik degeri 5,07+0,88 cm, kontrol grubundaki c¢ocuklarin ise
5,77+1,29 cm saptanarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
(Calismaya alman tiim c¢ocuklardan alinan vendz kan Orneklerinden
hemogram, aglik kan sekeri, aglik lipitleri, insiilin diizeyi bakilip
HOMA-IR hesaplandi. Ayrica B12 vitamini, folat diizeyi ve tiroid
fonksiyon  testleri ~de  bakildi. Hemogram  parametreleri
degerlendirildiginde beyaz kiire sayis1 (WBC) 6,71+1,86 x103/mm3,
hemoglobin degeri 14,13+1,44 g/dl, trombosit sayis1 291,8+624,94
x103/mm3 saptandi. Bakilan aglik venéz kaninda glukoz 93,57+7,88
mg/dl, insilin 12,71+6,97 mg/dl, HOMA-IR 2,98+1,71, HDL
51,64+10,89 mg/dl, LDL 75,83+18,93 mg/dl, kolesterol 145,96+25,29
mg/dl, TG 92,31+38,97 mg/dl bulundu. Ayrica alinan vendz kandan
bakilan vitamin B12 diizeyi 343,14+138,2 ng/L, folat diizeyi
10,36+11,66 ug/L, TSH degeri 3,01+1,3 mU/L, serbest T4 1,27+0,2
ng/dl idi.
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Calismamizda DS ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin hemoglobin,
beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, aglik glukoz, insiilin, HOMA-IR,
LDL, kolesterol, folat ve serbest T4 6l¢timleri arasinda anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0,05).

DS grubundaki ¢ocuklarin HDL diizeyi 47,49+8,6 mg/dl, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 55,8+11,46 mg/dl saptandi. DS grubundaki
cocuklarin HDL diizeyi kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diistik
saptandi (p=0,001).

DS grubundaki ¢ocuklarin TG diizeyi 101,54+40,78 mg/dl, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 83,09+35,27 mg/dl saptandi. DS grubundaki
cocuklarin TG diizeyi kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek
olarak bulundu (p=0,029).

DS grubundaki c¢ocuklarin vitamin B12 diizeyi 316,6+142,56 ng/L,
kontrol grubundaki c¢ocuklarin 369,69+130,33 ng/L saptandi. DS
grubundaki c¢ocuklarin B12 diizeyi kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde diistiktii (p=0,038).

DS grubundaki cocuklarin TSH diizeyi 3,42+1,39 mU/L, kontrol
grubundaki cocuklarin 2,6+1,08 mU/L saptandi. DS grubundaki
cocuklarin TSH diizeyi kontrol grubuna gére anlamli diizeyde ytiksekti
(p=0,007).

Olgularin -80 derecede saklanmis kanlarindan SPX, visfatin, leptin,
CXCL2, ET-1, NOS, homosistein, hs-CRP, TAS, TOS diizeyleri
bakildi. Ortalama degerleri; SPX degeri 644+190 ng/L, visfatin degeri
19,02+7,41 ng/ml, leptin degeri 1,57+£0,75 ng/ml, CXCL2 degeri
211,92+110,51 ng/L, ET-1 degeri 90,79+74,74 ng/L, NOS degeri
4,93+2,11 ng/ml, homosistein degeri 8,67+3,6 nmol/ml, hs-CRP degeri
1,08+1,29 mg/L, TAS degeri 1,56+0,14, TOS degeri 12,49+7,49
saptandi.

Adipokin diizeyleri gruplar arasinda degerlendirildiginde, DS grubunda
olan cocuklarin venéz kan leptin diizeyi 1,33+0,47ng/ml, kontrol
grubunda leptin diizeyi 1,8+0,89ng/ml saptandi. DS grubunda leptin

kontrol grubundaki c¢ocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi
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(p=0,0001). DS grubunda c¢ocuklarin vendz kan visfatin diizeyi
16,61+4,42ng/ml, kontrol grubunda visfatin diizeyi 21,43+8,94ng/ml
saptandi. DS grubunda visfatin kontrol grubundaki g¢ocuklara gore
anlamh diizeyde diisiik saptand1 (p=0,0001). DS grubunda ¢ocuklarin
vendz kan SPX diizeyi 606+188 ng/L, kontrol grubunda SPX diizeyi
682+187 ng/L saptandi. DS grubunda SPX kontrol grubundaki
cocuklara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,013).
Inflamasyon parametreleri gruplar arasinda degerlendirildiginde, DS
grubunda olan c¢ocuklarin  vendz kan CXCL2 diizeyleri
179,06+76,49ng/L, kontrol grubunda 244,78+129,28ng/L saptandi. DS
grubunda CXCL2 diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
saptand1 (p=0,0001). DS grubunda olan ¢ocuklarin venéz kan hs_CRP
diizeyleri 1,51+1,54mg/L, kontrol grubunda 0,64+0,78mg/L saptandi
DS grubunda hs CRP diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p=0,001).

Endotel foksiyonunu degerlendirmek i¢in ET-1 ve NOS diizeylerine
bakildi. DS grubunda olan ¢ocuklarin venéz kan ET-1 diizeyi
73,18+27,44ng/L, kontrol grubunda 108,39+99,73ng/L saptandi. DS
grubunda ET-1 diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
saptand1 (p=0,0001). DS grubunda olan ¢ocuklarin vendéz kan NOS
diizeyi 4,2+1,59ng/ml, kontrol grubunda 5,66+2,33ng/ml saptandi. DS
grubunda NOS diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
saptand1 (p=0,0001).

DS grubunda olan c¢ocuklarin vendz kan homosistein diizeyi
7,34+2,57nmol/ml, kontrol grubunda 10+4,01nmol/ml saptandi. DS
grubunda olan ¢ocuklarin venéz kan homosistein diizeyleri kontrol
grubundaki c¢ocuklara gore anlamh diizeyde disiik saptandi
(p=0,0001).

DS grubunda olan ¢ocuklarin venéz kan TAS diizeyi 1,58+0,14 mEq/L,
kontrol grubunda 1,54+0,14 mEq/L saptandi. DS grubunda olan
cocuklarin vendz kan TOS dizeyi 12,64+5,76 mEqg/L, kontrol
grubunda 12,33+8,97 mEg/L saptandi. Calismamizda DS ve kontrol
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gruplarindaki ¢ocuklarin venoz kan TAS ve TOS diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda DS grubundaki olgularin vendz kan visfatin, leptin,
SPX, CXCL2, ET-1, NOS ve homosistein diizeyleri arasinda iliski
saptand1 (p <0,05). Calismaya alinan DS’lilerin visfatin, leptin, SPX,
CXCL2, ET-1, NOS ve homosistein diizeylerinde pozitif korelasyon
oldugu saptandi. Buna karsin, hs-CRP, TAS ve TOS diizeyleri ile diger
parametreler arasinda iligki saptanmadi (p >0,05).

Calismamizda DS ve kontrol gruplarindaki olgularin epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ile bel gevresi ve CIMT arasinda iligki saptandi
(p<0,05). Her iki grupta da epikardiyal yag dokusu kalinligi ile bel
cevresi ve CIMT arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. DS grubunda
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile yas, kilo, kalca ¢evresi ve HDL
arasinda iligki saptandi (p<0,05) ama kontrol grubunda iligki
saptanmadi (p>0,05). DS grubunda epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile
HDL arasinda negatif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda ise
epikardiyal yag dokusu kalinlig: ile VKI ve hs-CRP arasinda iliski
saptand1 (p<0,05) ama DS grubunda iliski saptanmadi (p>0,05). Her iki
grupta da epikardiyal yag dokusu kalinligi ile TG, visfatin, leptin, SPX,
CXCL2, ET-1, NOS, homosistein, TAS ve TOS arasinda iliski
saptanmadi (p>0,05).

Bagimli degisken olarak epikardiyal yag dokusu kalinli1 ve bagimsiz
degisken olarak yas, kilo, VKI, bel cevresi, kal¢a cevresi, HDL,
trigliserit ve CIMT c¢oklu lineer regresyon analizi kullanilarak test
edilmistir. DS grupta epikardiyal yag dokusu kalinhigi ile yas
(p=0,001), kilo (p=0,005), VKI (p=0,035), bel ¢evresi (p=0.01), kalca
cevresi (p=0,022), HDL (p=0,042) ve CIMT (p=0,025) arasinda

anlamli bir iliski oldugunu gosterdik.
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