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OZET

Canik, A. Saghkh Adolesanlarda Bilirubin Diizeyleriyle; Okside LDL
Diizeyleri, Metabolik, Inflamatuar Parametreler Ve Karotis Intima Media
Kahnhg Arasindaki iliskinin Incelenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2017. Bilirubinin antioksidan, antiinflamatuar  Ozelliklerinin  oldugu ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) en onemli nedeni olan ateroskleroz gelisim
riskini azaltabilecegi bir¢ok calismada belirtilmis olup ¢alismamizda serum bilirubin
diizeyleri ile ateroskleroz ile iligkili bazi kardiyometabolik parametreler ve
aterosklerozun ongoriiciisii Karotis intima media kalinhigi (KIMK) arasindaki
iliskinin ¢ocuklarda incelenmesi amaglanmistir. Calismaya 14-17 yas araliginda 250
saglikli ¢ocuk alinmistir. Laboratuvar testleri olarak total bilirubin (TB), direkt
bilirubin (DB), okside diisiikk yogunluklu lipoprotein (Oks-LDL), hsCRP (yiiksek
duyarlilikli C-reaktif protein), timor nekrozis faktor alfa (TNFa), lipid profili,
insulin diizeyleri ¢alisilmus, direkt bilirubin (DB), yiiksek dansiteli lipoprotein disi
kolesterol (non-HDL-K) diizeyleri ve insulin direnci gostergesi olan Homeostasis
Model Of Assessment-insiilin Resistance (HOMA-IR), apolipoprotein B/
apolipoprotein A1 (Apo B/Apo Al) degerleri hesaplanmistir. Calisma Kkriterlerine
uyan 226 cocugun bilirubin diizeyleri ile bahsedilen parametreler arasindaki iliski
incelenmistir. Bilirubin diizeyleri ile KIMK arasindaki iliski ise 145 cocukta
incelenmistir. TB diizeylerinin hsCRP, trigliserit (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K), non-HDL-K, Apo B, insulin diizeyleri ve Apo B/Apo Al,
HOMA-IR degerleri ile arasinda anlamli negatif yonde iliski, diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyi ve sistolik kan basinct (SKB) degeri arasinda
ise anlamli pozitif yonde iliski oldugu saptanmustir. Oks-LDL, TNFa, glukoz
diizeyleri ile arasinda ise bir iliski bulunmamistir. TB, DB, IB diizeyleri ile KIMK
arasinda da anlamli iligski goriilmemistir. Calismamizda bilirubin ile KVH gelisimi
acisindan dnemli bircok parametre arasinda anlamli iliski bulunmus olup bu konunun
aydinlatilmasi i¢in daha fazla sayida ¢aligsmaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bilirubin, Antioksidan, Ateroskleroz, Karotis Intima Media

Kalinlig1 Kardiyometabolik Parametreler



ABSTRACT

Canik, A. Evaluation Of The Relationship Between Bilirubin Levels And
Oxidized Low Density Lipoprotein Levels, Metabolic, Inflammatory
Parameters, Carotid intima Media Thickness In Healthy Adolescents. Eskisehir
Osmangazi University, Faculty of Medicine Medical Biochemistry Department,
Thesis for Specialty in Medicine, Eskisehir, 2017. Many studies have
demonstrated that bilirubin has also antioxidant and antiinflammatory characteristics
that could reduce the risk of developing atherosclerosis, which is also the most
common cause of cardiovascular diseas (CVD). The aim of this study is to evaluate
the relationship between bilirubin levels and cardiometabolic parameters that
associated with atherosclerosis and carotid intima media thickness (CIMT) which is
predictor of atherosclerosis in children. 250 healthy adolescents, aged between 14-17
years were included in the study. As laboratory tests; serum total bilirubin (TB),
direct bilirubin (DB) , oxidized low density lipoprotein (Ox- LDL), high sensitivity
C-reactive Protein (hsCRP), tumor necrosis factor alpha (TNFa), lipid profile, insulin
levels were performed. Direct bilirubin (DB), non-high density lipoprotein
cholesterol (non-HDL-C) levels and the indicator of insulin resistance (HOMA-IR)",
apolipoprotein B/apolipoprotein Al (apo B/apo Al) values were calculated. The
relationship between bilirubin levels and parameters mentioned above were
evaluated in 226 children who meet the criteria for study participation. The
relationship between bilirubin levels and CIMT were evaluated in 145 children. The
results of our study show that TB levels were negatively correlated with hsCRP, TG,
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), non-HDL-C, apo B, insulin levels and
apoB/apo Al ratio, HOMA-IR values. TB levels were positively correlated with
HDL-C and systolic blood pressure (SBP). There was no significant relationship
between TB levels and ox-LDL, TNFa, glucose, total cholesterol (TC), apo Al. Also
no significant relationship was found between TB, DB, IB levels and CIMT. In our
study, it was observed that bilirubin levels were significantly correlated with some
important parameters playing important role in the development of atherosclerosis,
and it was suggested that more studies were needed to clarify this issue.

Key Words: Bilirubin, Antioxidant, Atherosclerosis, Cardiomatabolic Parameters,

Carotid Intima Media Thicknes
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1. GIRIS

Hem metabolizmast sonucu olusan ve karaciger fonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilan bilirubinin sadece atik bir iiriin olmayip antioksidan
ve antiinflamatuar 6zelliklerinin oldugu in vitro ve in vivo ¢alismalarla gosterilmistir
(1). Bilirubinin kardiyovaskiiler hastaliklara yol ag¢an aterosklerozun patogenezinde
onemli rol oynayan LDL oksidasyonunu vitamin E anologu olan Troloxtan 20 kat
daha giiglii bir sekilde onledigi belirtilmistir (2).

Bilirubinin yine aterosklerozda 6nemli bir basamak olan TNFa araciligiyla
gerceklesen vaskiiler hiicre adezyon molekiiliinin (VCAM-1) ve hiicrelerarasi
adezyon molekiiliiniin (ICAM-1) endoteliyal hiicrelerdeki ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir (3). Ayrica bilirubin diizeyleri ile hsCRP diizeyleri arasinda negatif
yonde iliski oldugu goriilmiis (4-6), bilirubinin antioksidan etkiler disinda,
antiinflamatuar etkiler gostererek de ateroskleroz gelisimini Onleyebilecegi
belirtilmistir (7).

Konjenital bir hastalik olan ve orta diizeyde ankonjuge bilirubin (UCB)
yiiksekligi ile giden Gilbert sendromlu (GS) kisilerin daha diisiikk TK, TG, LDL-K
konsantrasyonuna ve Apo B/Apo Al degerine sahip olduklari belirtilmis (8), bu
kisilerin kardiyovaskiiler hastalik risklerinin daha diisiikk oldugu gosterilmistir (9).

Artmis kardiovaskiiler riskle dogrudan iliskili olan ve ateroskleroz
yaygmliginin invaziv olmayan bir belirteci sayilan karotis intima media kalinlig1 ile
serum bilirlibin diizeyleri arasinda da negatif yonde iliski oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (10-12).

Sadece kardiyovaskiiler hastaliklar ic¢in riskli gruplarda degil saglikli
yetiskinlerde de karotis intima media kalinlig1 ile bilirubin arasinda negatif yonde
iliski oldugu gosterilmistir (13). Calismalarda bilirubinin KVH riskini arttiran
diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom (MS) gibi hastaliklara kars1 da koruyucu
olabilecegi belirtilmistir (14). Cocuklarda da buna benzer sonuglara sahip ¢aligmalar
bulunmakta olup, bu hastaliklarda gézlenen artmis HOMA-IR ve insiilin seviyeleri
ile diisiik bilirubin diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (15).

Ateroskleroz ile iligkili hastaliklar siklikla eriskin donemde bulgu vermekle

birlikte aterosklerozun erken ¢ocukluk déneminde basladigi bilinmektedir (16).



Yetigkinlerde bilirubinin ateroskleroz ile iliskili parametrelerle iligkisinin
incelendigi daha fazla ¢alisma olmakla birlikte ¢cocuklarda yok denecek kadar azdir.
Bu nedenle ¢alismamizda saglikli g¢ocuklarda bilirubin diizeyleriyle oksidatif,
inflamatuar, metabolik parametreler ve erken dénem aterosklerotik degisikliklerin

bir gdstergesi olan KIMK arasindaki iliskinin gdsterilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bilirubin Sentezi Ve Metabolizmasi

Biliriibinin ~ yaklasik %751 dalak, karaciger ve kemik iliginin
retikiiloendoteliyal sisteminde (RES) yash eritrositlerin yikilmasiyla agiga ¢ikan
hemoglobinin hem (demir protoporfirin IX) kismindan meydana gelir. Geri kalan
%?25'lik kismi ise miyoglobin, katalaz, peroksidaz, sitokrom gibi hem igeren
proteinlerin yikilmasi sonucu olusur (17). Eritrositlerin RES’de yikilmasiyla agiga
¢ikan hemoglobin 6nce hem ve globulin seklinde katabolize edilir. Ortaya ¢ikan
globulin aminoasit havuzuna katilirken, hem bir dizi enzimatik reaksiyonla yikilir.
Hem ortasinda demir (Fe) atomu igeren siklik bir tetrapirol bilesigidir. Bilirubin
sentezinin ilk basamagi olan hemin hem oksijenaz (HO) enzimi tarafindan
biliverdine oksitlenmesi, ayn1 zamanda hiz kisitlayici basamaktir. Bu basamakta
hemin alfa metilen bagi acilarak karbonmonoksit (CO) ve demir agiga ¢ikar ve
hemin siklik molekiiler yapisit lineer tetrapirol (biliverdin 1Xa) halini alir. Serbest
kalan demirin biiylik kism1 demir baglayici proteinlere (transferin) baglanirken, bir
kismi1 da yeniden hem sentezine girer. Bu reaksiyonun gergeklesebilmesi igin oksijen
(O7) ve nikotin adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) ihtiya¢ duyulur.
Olusan biliverdinden biliverdin rediiktaz katalizorliiginde NADPH ile birlikte
biliriibin meydana gelir (18-20). UCB adi verilen bu bilirubin formu suda ¢ok az
¢oziindiigiinden plazmada gii¢lii bir sekilde albumine bagli olarak bulunur ve
konjuge olmak iizere karacigere taginir. Hem molekiiliiniin katabolizmasi ve bilirubin

olusumu Sekil 2.1'de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Hem Molekiiliiniin Katabolizmasi Ve Bilirubin Olusumu(21).



Bilirubinin karaciger hiicresine girmesi kismen pasif olarak kismen de
organik anyon tasiyici proteinler araciligiyla gerceklesir. Hepatositlerin sitoplazmasi
icinde UCB'nin ¢ok biiyiik bir boliimii glutatyon S transferaz A'ya (Ligandin), kii¢iik
bir boliimii ise yag asidi baglayici proteine (Z proteini) baglanir ve endoplazmik
retikuluma taginir (22, 23).

UCB, endoplazmik retikulumda UGTIA1 geni tarafindan kodlanan
uridildifosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi araciligiyla konjuge olur (24).
Glukuronik asit ile bilirubinin propiyonik asidinin karboksil (COOH) gruplar
arasinda ester bagi olusmasiyla bilirubin  monoglukuronid veya bilirubin
diglukuronid meydana gelir. Esterifikasyon sonucu molekiil i¢i hidrojen baglar
bozulur ve olusan konjuge bilirubinler suda ¢6ziiniir hale gelir. Hepatositlerde olusan
bilirubin konjugatlari konsantrasyon gradyanina karsi1 ATP baglayan kaset tasiyici
protein ailesinden ¢oklu ilag direnci iligkili protein-2 (MRP2) araciligiyla safra i¢cinde
barsaga atilir (22). Barsaga gegen bilirubin enterik bakterilerin B-glukuronidaz
enzimi etkisiyle dekonjugasyona ugrar ve bakteriyel reduktazlar araciligr ile
indirgenerek renksiz bir bilesik olan {irobilinojene déniisiir. Urobilinojenin ¢ok
biiyiikk miktar1 (1.0- 3.5 mg /giin) okside olarak diskiya rengini veren trobilin ve
sterkobiline doniisiir. Cok az miktarda geri emilerek portal ven ile karacigere taginan
tirobilinojenin biiyiikk kismi, safra yoluyla tekrar barsaga gegerken (enterohepatik
dolagim) ¢ok az bir kismi1 (1.7- 5.9 umol / giin) genel dolagima katilarak idrar ile

viicuttan uzaklastirilir (25). Bilirubin metabolizmasi1 Sekil 2.2'de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Bilirubin Metabolizmasi (26)

2.2. Bilirubinin Kimyasal Yapisi

Bilirubin, ti¢ tek karbon kopriisiiyle birbirine baglanmis dort pirol
halkasindan olusur. Ortadaki karbon kd&priisii, orta 2 pirol halkasina tek olarak
baglanir, yanlardaki 2 karbon kopriisii ise diger iki pirol halkasina ¢ift bagla baglanir.
Bu c¢ift baglarda 2 farkli konfigiirasyon olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca
zusammen = beraber), digerine E (Almanca entgegen = karsilikli) denir (26). 4.-5. ve
15.-16. karbon atomlar1 arasinda yer alan ¢ift baglar yapiya Z-Z konformasyon
olarak tanimlanan trans 6zellik kazandirmaktadir. Memelilerdeki ana form UCB IX
47, 157 molekiilidiir. Bu molekiilde tiim hidrofilik gruplar hidrojen baglar1 ile
baglidir ve bu durum molekiile hidrofobik 6zellik kazandirir (22). Bilirubin 1Xa 4Z,
15Z'nin kimyasal yapis1 Sekil 2.3'te gosterilmistir.



COOH COOH

42,152

Sekil 2.3. Bilirubin IXa 47, 15Z'nin kimyasal yapis1 (22)

Bilirubin dolasimda 4 degisik formda bulunabilir:

1. Albumine bagli konjuge olmamis biliriibin

2. Albumine bagli olmayan konjuge olmamuis, serbest biliriibin

3. Mono diglukuronid ve diglukuronid formundaki konjuge biliriibin

4. Delta bilirubin olarak bilinen albumine kovalent bagli konjuge biliriibin
(27).

Fizyolojik kosullar altinda, konjuge olmamis bilirubinin albumine bagli hali
bilirubinin dolasgimda bulunan en baskin formudur (28). Konjuge biliriibin direkt
biliriibin olarak Olciiliirken; albumine bagli ve serbest olan konjuge olmamis

biliriibinin tamami indirekt bilirlibin olarak olgiiliir (29).

2.3. Hem Oksijenaz Enzim Sistemi

HO enzimi hemin yikiminda hiz sinirlayici basamagi katalize ederek ekimolar
miktarlarda biliverdin, demir ve karbon monoksit (CO) agiga ¢ikarir. HO enziminin
HO1, HO2 ve HO3 olmak fiizere 3 farkli izoformu bulunmaktadir(30). HO'nun
indiiklenebilir izoformu olan HO-1, 6zellikle yaslanmis eritrositlerin parcalandigi
dalak ile karaciger ve kemik iliginin retikiiloendoteliyal hiicrelerinde yiiksek oranda
bulunur (31).

HO-1 baglica hem molekiilii, agir metaller, reaktif oksijen molekiilleri,
inflamatuar molekiiller, okside LDL ve hipoksi ile indiiklenebilmektedir (32) Bu
enzimin ekspresyonunun hiicrenin stres durumunu gosteren bir biyolojik belirteg
oldugu kabul edilmistir(33)

HO-2 bazal kosullar altinda testisler, dalak, karaciger, bobrek ve

kardiyovaskiiler ve sinir sistemindeki bircok dokuda eksprese olmaktadir ve



genellikle HO-1'1 indiikleyen etkenlere tepki vermez. HO-3 ise en az katalitik
aktivite gosteren izoformdur (30).

Bilirubin olusumunda rol alan HO' nun katalizledigi reaksiyon araciliiyla
bilirubinin antiaterojenik ve kardiyoprotektif etkilerine katki saglayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ornegin HO-1 enzimi ile hem molekiiliiniin tiiketilmesinin hemin
neden oldugu hiicre hasarini azalttigi, CO'nun ise vazomotor tonusu, platelet
agregasyonunu ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini regiile etmesi nedeniyle aktif bir
vazodilatator olarak fonksiyon gordiigii belirtilmistir. Ayrica hem aracili HO enzim
indiiksiyonunun ferritin ekspresyonunu arttirdigir gosterilmis ve HO aracili ortaya
cikan demirin ferritin sentezine yonlendirilmesiyle endotel hiicrelerinin oksidatif

hasardan korundugu ileri siiriilmiistiir (32).
2.4. Bilirubinin Biyolojik Etkileri

2.4.1. Bilirubinin Antioksidan Ozelligi

Bilirubinin antioksidan 6zelliklerinin olabilecegine dair ilk goriisler Bernard
ve ark. tarafindan 1954 yilinda yapilan c¢alismalarla ortaya atilmistir. Bu
calismalarda, az miktarda bilirubinin vitamin A'nin otooksidasyonu ile linoleik asit
ve diger doymamis yag asitlerinin ultraviyole 1518a bagli oksidasyonunu o6nledigi
gosterilmistir. Bilirubin tarafindan linoleik asit oksidasyonunun inhibisyonu {izerine
benzer sonuglar yillar sonra, Japon arastirmacilar tarafindan da yayinlanmistir (21).

Daha sonra yapilan birgok arastirma ile bilirubinin antioksidan ozellikleri
birbir ortaya konmustur. Bilirubinin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi oldugu,
siiperoksit anyonu ile reaksiyona girdigi, hidrojen peroksit veya organik
hidroperoksitlerin varliginda peroksidazlar icin bir substrat olarak gorev aldigi
gosterilmistir (21). Bilirubinin ayrica vaskiiler dokudaki reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretiminden esas olarak sorumlu enzim olan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidaz1 inhibe ettigi one stiriilmistiir (34).

Hem in vitro hem de in vivo ¢esitli deneysel ¢aligmalarla, bilirubinin peroksil
radikallerini etkin bir sekilde temizledigi, 6zellikle LDL kolesterol olmak iizere
lipidlerin oksidasyonunu baskiladigi gosterilmistir. Lipid oksidasyonu ve oksijen
radikalleri, arteriyel plak olusumunda ve aterosklerozda onemli unsurlardir ve

kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisinde rol alirlar. Bu nedenle bilirubinin



aterosklerotik plak olusumuna ve bunun yol actigi klinik komplikasyonlara karsi
koruyucu olabilecegi distiniilmistiir.  Neuzil ve Stocker (35), yaptiklar1 bir
calismada LDL-kolesteroliin oksidasyonu baslangicinda deney ortamina eklenen
serbest veya albiimine bagli bilirubinin hidroperoksit olusumunu ve alfa-tokoferol
titketimini gliclii bir sekilde inhibe ettigini gostermislerdir. Baska bir ¢aligmayla da
normal veya normal konsantrasyona yakin hem konjuge olmamis hem de konjuge
bilirubinin insan LDL-K'sin1 oksidasyona karsi koruduguna dair veriler eclde
edilmistir (36). Wu ve ark. (2) tarafindan UCB’nin LDL oksidasyonunu 6nlemede bir
vitamin E analogu olan Trolox'tan 20 kat daha etkili oldugu gosterilmistir.

Serbest, alblimine bagli ve konjuge bilirubin formlar1 konjuge ¢ift bag ve bir
cift reaktif hidrojen (H) atomu igermekte olup bilirubin bir baslangi¢ radikaline H
vererek antioksidan aktivite gosterir. Ornegin bilirubinin lipid peroksil radikali
(LOO") ile reaksiyona girmesiyle lipit peroksit (LOOH) ve bilirubin radikali
(Bilirubin-) olusur (37).

LOO- + Bilirubin — LOOH + Bilirubin-

10 nmol/L kadar diisiik konsantrasyondaki konjuge olmamis bilirubinin
noronal hiicreleri 10,000 kat daha yiiksek konsantrasyondaki hidrojen peroksitin
yarattigi oksidatif stresten korudugu gosterilmistir. Bilirubinin devamli olarak
biliverdin rediiktaz tarafindan rejenere oldugu ve tekrar kullanilmasiyla karakterize
biliverdin bilirubin redoks dongiisiiniin diisiikk diizeylerde bilirubinin daha yiiksek
konsantrasyonlardaki reaktif oksijen radikallerine kars1 korumada etkili olabilecegi
belirtilmistir (38).

Bilirubinin  oksidatif stres ile iliskisi UDPGT enzimi igermeyen,
hiperbilirubinemik Gunn rat modelinde de arastirilmistir. Yenidogan Gunn ratlarin
kontrol grubuna goére oksidanlarin etkilerine karsi daha az oksidatif hasar
gosterdikleri ve daha diistik diizeyde lipid peroksit, konjuge dien ve karbonil protein
gibi oksidasyon firtinlerine sahip oldugu gozlenmistir (21).

Bilirubinin antioksidan 6zelliginin oldugu, konjuge olmamis bilirubin
seviyelerinin orta diizeyde yiiksekligi ile seyreden Gilbert sendromlu hastalarla
yapilan calismalarla da desteklenmistir. Yesilova ve ark.nin (39) yaptigi bir
calismada Gilbert sendromlu hastalarda LDL oksidasyonunun lag fazinin saglikli

kisilerinkine gore uzun oldugu gézlemlenmistir. Gilbert sendromlu hastalardaki LDL
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oksidasyonunda goriilen azalmanin, bu hastalardaki diisik KAH prevelansindan

sorumlu olabilecegi diislinlilmiistiir.

2.4.2. Bilirubin Antiinflamatuar Ozelligi

Bundan yaklasik 75 yil kadar 6nce, romatoid artritli hastalarin gecirdikleri
karaciger hastaligt ve sarilik sonrasinda remisyona girmeleri bilirubinin anti-
inflamatuar etkilerinin olabilecegini akla getirmistir. Yakin tarihli epidemiyolojik
caligmalarda ise, artmis serum bilirubin diizeyleri; astim, Multipl Skleroz ve Crohn
hastaligi gibi inflamasyonla iliskili hastaliklarin insidansindaki azalma ile
iliskilendirilmistir (40).

Bilirubinin antioksidan 6zelliklerinin yaninda olast antiinflamatuar 6zellikleri
nedeniyle de kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bilirubinin aterosklerozda inflamasyonla iligkili hiicre sinyal yolaklarin etkiledigine
dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Aterosklerotik siirecin erken safhasinda endotel
hiicre aktivasyonu ile adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve inflamatuar hiicrelerin
endotel tabakasindan arteryal duvar i¢ine migrasyonu gergeklesir. Selektinlerden
ozellikle E selektin ve immiinoglobiilin siiper gen ailesi liyelerinden VCAM-1 ve
ICAM-1 ateroskleroz gelisiminde ©nemli rol oynayan adezyon molekiilleridir.
Adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu, pro-inflamatuar sitokinlerden o6zellikle
TNF-o tarafindan diizenlenmektedir. Bilirubinin, endotel hiicrelerinde TNF-o ile
indiikklenen E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1'in gen ekspresyon artisini ve
polimorfoniikleer 16kositlerin endotele adezyonunu baskiladigi in vitro olarak
gosterilmistir (41). Insan aortik endotel hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada da
HO-1 indiikksiyonu ve bilirubin tretimi sonucu, VCAM-1, monosit kemotaktik
protein-1 ve makrofaj koloni uyarici faktori tiretiminin belirgin sekilde zayifladigs;
hiicrelerde artmig HO-1 ekspresyonunun ve bilirubinin; okside LDL ve TNF-a
maruziyeti sonucu zayiflamis endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz ekspresyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir (42).

Yiikselmis hs-CRP diizeylerinin kronik inflamasyon ve aterosklerozis igin en
degerli gostergelerden biri oldugu bilinmekte olup (21) serum bilirubin diizeyleri ile
hsCRP diizeyleri arasinda da negatif yonde bir iliski oldugu gosterilmistir (5, 6, 21).

Yine aterosklerotik siirecte onemli katkisit oldugu diisiiniilen protein kinaz C

aktivitesinin bilirubin tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (21).
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Bilirubinin ayrica antikomplementer ozelliklerinin oldugu, klasik yolda
kompleman aktivasyonun ilk basamagi olan Clq ile immunglobulinler arasindaki

etkilesimi engelledigi belirtilmistir (43).

2.4.3. Bilirubinin Metabolik Parametreler ile iliskisi

Yetigkinlerde yapilan calismalarda, diisiik serum bilirubin diizeylerinin
metabolik sendrom, diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklar ile iligkili oldugu
belirtilmistir (14).

Cocuk ve adolesanlarda yapilan bir calismada da metabolik sendrom
prevalansi ile bilirubin diizeyleri arasinda zit yonli bir iligki oldugu
gosterilmistir(15).

Metabolik sendrom, KVH gelisimine yol agabilen ve metabolik kokenli risk
faktorlerinin kombinasyonunu igeren, kompleks bir bozukluk olup baslamasinda ve
ilerlemesinde kronik inflamasyon, insiilin direnci ve oksidatif stres gibi faktorler
onemli rol oynar (44, 45). Cocuklarda metabolik sendrom ile ilgili olarak degisik
aragtirma gruplar tarafindan farkli tanimlamalarda bulunulmustur. Bu tanimlamalar
icerisinde metabolik sendromun bilesenleri olarak obezitenin bir parcasi olan VKI
ve bel ¢evresi, dislipideminin bir parcasi olarak yiiksek TG ve diisiik HDL-K
diizeyleri, ylkselmis kan basinci ve glukoz metabolizmasinin bir gostergesi olan
bozulmus aglik glukoz toleranst ya da bozulmus acglik insiilin diizeyleri yer
almaktadir (46).

Bilirubinin KVH gibi metabolik sendrom, DM’ye kars1 olasi koruyucu roli
arastirilirken bunlarla baglantili birgok metabolik parametre ile arasindaki iliski de
incelenmistir.

Cocuk ve adolesanlarda yapilan bir calismada diisiik serum bilirubin
diizeylerinin artmis insulin seviyeleri ve insulin direnci ile kuvvetli bir sekilde iligkili
oldugu bulunmustur (15). Insiilin glukoz, yag ve protein metabolizmasi ile normal
biiylime ve gelismede rol alan bir hormondur (47).

Insiilin, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi dokularda glukoz tastyicis1 GLUT4
araciligryla hiicre ig¢ine glukoz alimini saglarken (48), karacigerde glikoneogenezi,
adipoz dokuda ise lipolizi baskilar (49, 50). Bunlarin disinda glikojen sentezini ve
glikolizi stimiile etme gibi metabolik etkileri bulunmaktadir (51). Pankreasin beta

hiicrelerinden sentezlenip dolasima katilan insulin hedef dokulara ulasarak bu
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dokularin hiicre yiizeyinde bulunan reseptoriine baglanir ve ilgili post reseptor sinyal
yolagint aktiflestirerek etkisini gosterir. Bu basamaklarin birinde meydana gelen
aksama insuline karsi bozulmus biyolojik yanitla sonuglanir ve bu durum insulin
direnci olarak tanmimlanir (47). Insulin direnci durumunda kompansatuar olarak
insulin diizeyleri artar (50). Insulin direnci varligina ragmen artmis pankreatik insulin
sekresyonu sayesinde aglik kan glukozu normal seviyede kalir (49). Ancak
pankreasin zamanla insiilin {iretme yeteneginin azalmasiyla insulinin iskelet kasinda
ve adipoz dokuda glikoz alimini arttirma, karacigerde glikoneogenezi, adipoz dokuda
ise lipolizi baskilama etkisi de azalarak hiperglisemi ve hiperlipidemi tablosu ortaya
cikar (49, 50). Insiilin direnci bir¢ok Klinik tabloya neden olabilirken bunlarin iginde
en yaygin olanlart Tip 2 DM ve MS'dir (47).

Tip 2 DM' da siklikla goriilen insiilin direnci, normal glukoz toleransi olan ve
diyabetli olmayan bireylerde de goriilebilmektedir (49). Ornegin, saglikh
adolesanlarda pre-pubertal donemdeki g¢ocuklara gore insulinle uyarilan glikoz
aliminda azalma oldugu 1980'lerde ortaya konmustur. Giiniimiizde puberte
donemiyle iligkili olarak gelisen bu insulin duyarsizhigmm insulin sekresyonunda
artis ile telafi edildigi bilinmektedir (52).

Insiilin direncinin, kardiyovaskiiler hastaligin gelisiminde rol oynadif1 ve
aterojenik lipid profili, endotel disfonksiyonu ve artmis tromboz riski ile iligkili
oldugu belirtilmistir (53).

Hayvan g¢alismalarinda bilirubin ile insulin arasindaki iligski incelenmis ve
bilirubinin insulin tizerindeki etkisinin mekanizmalar1 ortaya konmaya calisilmistir.
Bir ¢alismada obez farelere sistemik olarak uygulanan bilirubinin farelerde insulin
sinyal yolag1 aktivasyonunu arttirdigi, farelerin kan glukoz diizeylerini ve viicut
agirhigini azalttigr gosterilmistir. Ayni ¢aligmada bilirubinin insulin duyarliligini; yag
dokusu ile karacigerde endoplazmik retikulum stresini ve inflamasyonu baskilayarak
arttirdig1 ortaya konmustur (54). Yine hayvan ¢alismalarinda bilirubinin karacigerde
obezite ve insulin direnci ile iliskili gen ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir.
Buna gore obez farelere bilirubin verilmesinin yiiksek yagli diyet nedeniyle
karacigerde azalan insulin reseptdr sayisini geriye dondiirdiigii, de novo lipogenez
igin gerekli bir gen olan sterol diizenleyici element baglayan protein-1 (SREBP-1)

ekspresyonunu azalttigi, insulin duyarliligini arttirict etki gosteren peroksizom
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proliferator-aktive reseptor gama (PPARy) geninin ekspresyonunu ise arttirdigi
gosterilmstir. Bu calismada bilirubinin 6nemli 6lgiide leptin diizeylerini azalttigi,
hafif diizeyde adipokin diizeylerini arttirdigi gézlenerek bilirubinin insulin direnci
tizerindeki etkisine bu iki hormonun kismen aracilik edebilecegi belirtilmistir (55).

Bilirubinin serum lipid metabolizmasi iizerinde de faydali rolii oldugunu
gosteren birgok ¢alisma bulunmakta olup, bunlarin igerisinde serum bilirubin
diizeylerinin TG, TK ve LDL-K diizeyi ile negatif yonde, HDL-K diizeyiyle ise
pozitif yonde iliskisinin gosterildigi calismalar yer almaktadir (56-58).

Bilirubin ile lipid profili arasindaki iliskiden ilk kez Breimer ve ark.nin orta
yasl erkeklerde yaptig1 ¢alismada bahsedilmistir (12). Bu ¢alismada yiiksek bilirubin
konsantrasyonuna sahip olan kisilerin TK seviyesinin daha diisiik, HDL-K
seviyesinin ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bilirubin ile lipidler arasinda
gozlenen bu iligkinin bilirubinin ateroprotektif etki gdstermesinde 6nemli olabilecegi
diistiniilmiistiir (59).

Lipidlerin ateroskleroz gelisiminde merkezi rol oynadigi bilinmektedir (59).
Ornegin plazma TK ve LDL-K seviyelerindeki artisin ateroskleroz ile iligkili oldugu,
bunlarin plazma seviyelerinin diisiiriilmesinin 1ise ateroskleroz riskini azalttig
gosterilmis, LDL-K yliksekliginin endotel hasar1 ve damar duvarindaki inflamatuar
yanitt arttirdig@i  belirtilmistir (60). HDL tarafindan kolesteroliin non hepatik
hiicrelerden karacigere tasinmasi olarak bilinen ters kolesterol transportunu
saglamas1 ya da LDL oksidasyonunu 6nlemesi ise HDL'min potansiyel antiaterojenik
ozelliklerinden birkac¢1 olup bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alismada diisiik HDL
diizeylerinin artan KVH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (61). Trigliserit
yiiksekliginin ateroskleroz patogenezinde tek basma olmasa da LDL, HDL
kompozisyonunu ve metabolizmasini etkileyebilmesi agisindan &nemli olabilecegi
belirtilmistir. Karacigerde sentezlenen trigliseridi periferik dokulara tasiyan c¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)'in fazla miktarda dolasima g¢ikmasi halinde
kolesterol ester transfer proteinini etkileyerek trigliseritten zengin HDL ve LDL
olusumuna neden oldugu ve hipertrigliseridemik HDL'nin ise disfonksiyonel
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Kolesterol ester transfer protein araciligiyla HDL'den
kolesterol esterlerini almis trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipoprotein lipaz

tarafindan kismi hidrolizi sonucu kalintt (remnant) lipoproteinler olusmakta olup
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bunlarin modifiye LDL'ye benzer sekilde aterojenik ozelliklere sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica trigliseritten zengin lipoproteinlerin igerdikleri apolipoprotein
C-IIl (ApoC-III) vasitasiyla endotel ve makrofajlarda proaterojenik yanitlar
dogurabilecegi belirtilmistir (62).

Bilirubinin ayrica Apo Al, Apo B, Apo-B/Apo-Al, non-HDL gibi
parametrelerle iligkisinin incelendigi ve farkli sonuglara sahip ¢alismalar da
bulunmaktadir (63-65). Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) HDL-K’nin major yapisal
proteinidir. Apo Al, HDL-K’deki kolesteroliin esterlestirilmesinden sorumlu enzim
olan lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT)'n kofaktorii olarak fonksiyon goriir.
Ayrica periferik dokularda HDL'nin ATP baglayict kaset proteini-1 (ABCAL) ile
etkilesiminde de rol oynayarak hiicrenin kullanmadig1 fazla kolesteroliin HDL-K
icine aktarilmasini saglar. Kolesterol ise LCAT ile esterlestirildikten sonra karacigere
tasinir. Apo Al bu sekilde ters kolesterol tasinmasina aracilik etmis olur. Ayrica Apo
Al'in antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin de oldugu ve lipid metabolizmasinin
ateroprotektif yanini gosterdigi belirtilmistir (66).

Apolipoprotein B-100 (Apo B), aterojenik lipoproteinlerin (VLDL, ara
dansiteli lipoprotein (IDL) ve LDL) yapisal proteini olup lipidleri barsak ve
karacigerden periferik dokuya tasir. Her aterojenik lipoprotein partikiilii 1 tane Apo
B molekiilii tasimakta olup, Apo B 6l¢iimii total aterojenik partikiil sayisini gosterir.
LDL-K diizeyi partikiil sayisin1 yansitmaz. Bu nedenle KVH riskini belirlemede Apo
B’nin LDL-K' dan daha duyarli bir aterogenez belirteci oldugu belirtilmistir (67).

Apo B/ Apo A-I orani, Apo B'den zengin aterojenik kolesterol partikiilleri ile
ile Apo-A-I bakimindan zengin antiaterojenik kolesterol partikiilleri arasindaki
dengeyi temsil eder. Apo B / Apo A-I oranmin diger lipid parametreleri veya
lipidlerin birbirine oranlarina gore kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmede
daha iistiin bir parametre oldugu ileri siirtilmiistiir (68).

Non-HDL-K ise total kolesterol diizeyinden HDL-K diizeyinin ¢ikarilmasiyla
hesaplanir ve tiim aterojenik lipoprotein partikiillerinin icindeki kolesterol
konsantrasyonunu yansitir (67). Bazi ¢alismalarda non-HDL-K'nin LDL-K'ya gore
KVH riskini daha iyi 6ngordiigii belirtilmistir (69).

Bilirubinin lipid diizeyleri iizerine olan etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemekle birlikte artan bilirubin diizeylerinin; intestinal yoldan kolesterol
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salgilanmasini arttirarak, hepatik kolesterol sentezini azaltarak ve safraya kolesterol
atilimini arttirarak lipid diizeylerini etkileyebilecegi belirtilmektedir (70).

Yetiskinlerde yapilan bazi calismalarda bilirubin konsantrasyonu ile VKIi
arasinda ters korelasyon oldugu belirtilmis (71, 72), ancak bu iliski net bir sekilde
aydinlatilamamistir (73).

2.5. Ateroskleroz

Diinya ¢apinda 6liimlerin en 6nemli nedeni KVH olup koroner arter hastalig,
inme gibi hastaliklar1 kapsayan bu hastaliklarin baslica sebebi ise inme gibi
hastaliklar1 kapsayan bu hastaliklarin  baslica sebebi ise aterosklerotik plak
olusumudur (74).

Aterosklerozis sozciigili eski Yunanca’da lapa anlamina gelen ve plak i¢indeki
nekrotik olusumu ifade eden 'athere' ile plagin liiminal kenarindaki fibrotik baslikla
eslesen ve sertlesme anlamima gelen 'sklerozis' kelimesinin birlesmesinden
olusmaktadir (75).

Ateroskleroz arterlerin i¢ duvarlar1 boyunca lipidlerin ve inflamatuar
hiicrelerin birikimiyle karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (74). Primer
olarak orta ve biiylik boyuttaki elastik arterlerin intima tabakasini etkiler.
Karakteristik lezyonu plak olan ateroskleroz; asemptomatik yagl ¢izgilenmeler ile
baslaylp damar liimenini daraltan stabil ya da komplike lezyon olusumuna kadar
ilerleyebilir (76).

2.5.1.Aterosklerozun morfolojik 6zellikleri

Normal arter duvari; arteriyel limeni gevreleyen intima, media ve adventisya
olmak iizere ii¢ tabakadan olusmaktadir. Intima tabakasi ile media tabakasi internal
lamina; media tabakasi ile adventisya tabakasi ise eksternal lamina adindaki
konsantrik elastin tabakalari ile birbirinden ayrilmistir.

Liimene hemen komsu tabaka olan intima tabakasini tek sira dizilmis endotel
hiicreleri, subendotelyal matriks ve bazal membran olusturur. Diiz kas hiicreleri
intimada nadiren bulunsa da, endotel hiicreleri bu tabakanin temel hiicresel bileseni
olup, kan akimi ile arteryel duvarin stromasi arasinda fiziksel ve islevsel bir bariyer
olusturur. Endoteliyal hiicrelerin; vaskiiler tonusun, inflamatuvar hiicre trafiginin

ayarlanmasinda ve pihtilasmada bir¢ok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir.
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Media tabakasi esas olarak katmanlar halinde dizilmis diiz kas hiicrelerinden
olusmustur. Esas olarak elastik lifler ve daha az miktarda proteoglikan iceren
kollajenden olusan ekstraseliiler bir matriks diiz kas hiicrelerini bir arada tutmaktadir
(76, 77).

Adventisya arterin en dis tabakasidir ve tipik olarak elastinden olusan gevsek
bir matriks ile diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve kollajenden olusur. Arter duvarinin

yapist Sekil 2.4'te gosterilmistir.

Tunika media
/

/ Tunika intima
Tunika eksterna  /
/

/ /
/ L

[ T T 1

Duz kas -~ Endotel

Eksternal elastik
membran internal elastik

membran

Sekil 2.4. Arter Duvarinin Yapisi (78).

Ateroskleroz histolojik olarak kendini plak olarak bilinen arteriyel lezyonlar
seklinde gosterir. Plak lezyonlari, 1995 yilinda Amerikan Kalp Birligi (American
Heart Association, AHA) tarafindan morfolojik degisikliklerle klinik sonuglar
birlestirilerek alt1 farkli tipe ayrilmistir.

Tip | lezyon: Az miktarda lipid birikimi ve seyrek kopiik hiicrelerinin
varligiyla karakterizedir. Genel olarak ateroskleroza egilimli arter bolgelerinde ilk
histolojik degisiklik olan adaptif intimal kalinlasmalarla ayn1 yerlesime sahiptirler.

Tip Il lezyon: Kopiikk hiicrelerin sayisi olduk¢a artmistir ve yagh

cizgilenmeyi olustururlar. Bu lezyonlarda az sayida T hiicresi, mast hiicresi ve lipid
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dolu diiz kas hiicresi de bulunabilir. Lezyonlarin bir kismi gerilerken bir kismi Tip 11
lezyona ilerleyebilir.

Tip III lezyon: Devam eden kopiik hiicre olusumu ve makrofajlarin nekrozu
s0z konusudur. Tip II lezyondan farkli olarak hiicre dis1 kiiglik lipid havuzlari
gozlenir. Patolojik olarak aterosklerotik plak veya aterom seklinde kabul edilen ilk
lezyonu igerir. Tip III lezyonlarin, gelecekteki klinik hastaligin Ongoriiciisii
olduguna inanilir.

Tip 1l ve Il lezyonlar erken lezyonlar olarak adlandirilir. 10 yas civarinda
goriilebilen bu lezyonlar 3. dekatta aortik yiizeyin Ttgte birlik alanini isgal
edebilmektedir.

Tip IV lezyon: Artan hiicre disi1 lipidler bir havuz olustururlar. Etrafi
inflamatuar hiicrelerle gevrili olan lipid havuzu diiz kas hiicreleri ve bag dokusundan
olusan ince bir tabakayla arteriyel liimenden ayrilir.

Tip V lezyon: Lipit ¢ekirdegini liimenden ayiran fibréz dokunun artisi ile
meydana gelir. Fibr6z doku artisinda diiz kas hiicreleri rol oynar. Kollajen ve
proteoglikanlar gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini salgilayan diiz kas
hiicrelerinin intima m1 yoksa media kaynakli oldugu ise net degildir. Tip V lezyonlar
arter liimenini daraltarak klinik olarak angina pektorise neden olabilir.

Tip IV-V lezyonlar iigiincii ve dordiincii dekatta koroner arterler, karotis ve
abdominal aortada gozlenebilmektedirler.

Tip VI lezyon: Bu lezyonlar goriiniir iilserasyonlar igeren kalsifiye fibroz
alanlarla karakterizedir. Plak yirtilmasi1 sonucu olusan tip VI lezyonlar ¢ogunlukla
akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonlardir (76, 77). Tip VII ve tip VIII
lezyonlar hi¢ lipid icermeyebilir ya da c¢ok az lipid igerir. Tip VII lezyonlar
kalsiyumdan, tip VIII lezyonlar ise kollajenden zengindir. Tip VIII lezyonlar, tip V
ve VI lezyonlardan daha kararlidir (76).

Aterosklerotik lezyonlarin histolojik olarak smiflandirilmast Sekil 2.5' te

gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Aterosklerotik Lezyonlari ileri Tiplerinin Tanim1 Ve Aterosklerozun
Siniflandirilmasi (77).

2.5.2. Ateroskleroz Patogenezi Ve Yagh Cizgilenme Olusumu
Yagh cizgilenmeler ¢ocuklukta ve adolesan dénemde olusmaya baglar. Bu
lezyonun baslangi¢ asamasinda LDL, damar liimeninden ayrilarak intimaya geger ve
kandaki seviyeleri arttik¢a burada birikmeye baslar. Daha sonra LDL’nin enzimler
aracilifiyla  oksidatif modifikasyonu gerceklesir. Bu durum inflamatuar
reaksiyonlarin uyarilmasina neden olur (79).
Oks-LDL molekiilii; endotel hiicrelerden  kemotaktik molekiillerin,
sitokinlerin, VCAM-1 ile selektin gibi adezyon molekiillerin salgilanmasini uyarir.
Endotel yiizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonu sonucu monositler ve T

lenfositlerin endotele adezyonu gergeklesir. Okside olmus LDL’nin uyarmasi ile
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endotel ve diiz kas hiicreleri dahil bir ¢ok hiicre tarafindan salgilanan MCP-1
(monosit kemoatraktan protein-1) ise monositlerin intimada toplanmasini saglar
(76). Intimaya gd¢ eden monositlerin makrofajlara doniismesi ve ¢opgii (scavenger)
reseptorler araciligiyla oks-LDL 'yi fagosite etmesiyle kopiik hiicreler olusur.
Limende darlik olusturmayan bu lezyonlar aterosklerozun ilk lezyonu olup yagh
cizgilenmeler olarak adlandirilir. K&piik hiicrelerinin apoptozisi sonucu ise nekrotik
lipid ¢ekirdek olusur. Mediadan intimaya go¢ eden ve prolifere olan diiz kas
hiicreleri tarafindan ekstraseliiler matriks proteinleri sentezlenir. Lipit ¢ekirdek,
etrafindaki fibroz kapsiil ile birlikte fibroz plagt olusturur. Lipit c¢ekirdegin
biiylimesiyle birlikte kapsiiliin incelmesi ve enflamatuvar hiicrelerin ¢ogalmasi stabil
olmayan plak olusumuna yol acar. Plak kapsiiliiniin yirtilip plak igeriginin kan ile
temast sonucu ise plak iizerinde trombiis olusarak komplike lezyon meydana gelir

(76).

2.5.3. Ateroskleroz olusum hipotezleri

Ateroskleroz gelisimiyle iligkili ii¢ farkli hipotez ortaya atilmistir. Bunlar;

a) Hasara yanit hipotezi

b) Tutulmaya (retention) yanit hipotezi

c) Oksidatif modifikasyon hipotezidir.

a) Hasara yamit hipotezi: Bu hipoteze gore; aterosklerotik lezyon
gelisiminde ilk basamak endotelin hasarlanmasidir. Bu hasarlanma normal damarin
homeostatik 6zelliklerini degistiren ¢ok sayida kompansatuar cevaba neden
olmaktadir. Ornegin endotele trombosit ve 16kositlerin adezyonu artar, antikoagiilan
Ozellik gosteren vaskiiler ortam prokoagiilan bir hal alir. Biraraya gelen 16kosit ve
trombositlerden salgilanan sitokinler, vazoaktif ajanlar ve biliylime faktorleri
inflamatuar bir cevap olusturarak diiz kas hiicrelerinin intimaya gogiine ve
proliferasyonuna neden olur. Bu durum lezyonlarin daha da ilerlerlemesi ile
sonuclanir. Bir diger inflamatuar cevap makrofajlarin damar duvarinda toplanip
LDL-K'y1 fagosite etmesiyle erken bir aterosklerotik lezyon olan kopiik hiicre
olusumudur. Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumuyla daha fazla makrofaj ve
lenfositin gocli gerceklesir. Devam eden inflamasyon sonucu agiga ¢ikan sitokinler,
biiyiime faktorleri ve proteolitik enzimler hiicresel nekrozu beraberinde getirir.

Lezyonun otokatalitik sekilde genislemesiyle lezyonun intimada daha fazla biiyiimesi
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kan akisinin bozulmasi ile sonuglanir. Bu hipoteze gore endotelin mekanik olarak
hasar gormesinin gerekli oldugu diisiiniilirken intakt bir endotel hiicre tabakasi
varhiginda da aterosklerotik lezyon gelisimi olabilecegi gosterilmis ve bu durum
endotel disfonksiyonuyla agiklanmaya c¢alisilmistir. Buna gére aterojenik
lipoproteinlere endoteliyal gecirgenligin artmasinin aterogenezin baglamasi igin
yeterli olacagi ifade edilmistir (77).

Aktif, dinamik bir doku olan endotel, kan dolagiminin ve akiciliginin idame
ettirilmesi, vaskiiler tonus, pihtilasma ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi gibi
birgok 6nemli fonksiyonu kontrol eder. Homeostatik kosullar altinda endotel normal
kan akigini ve damar tonusunu korurken ortamda pro-inflamatuar faktor ekspresyonu
azdir ya da hi¢ yoktur. Kisacasi endotel disfonksiyonu endotelin pro-inflamatuar,
proliferatif, prokoagulator 6zellikler gostermesi ile karakterizedir (80, 81).

Normal arter segmentlerinde de asirt miktarda LDL birikiminin gézlenmesi
aterosklerotik lezyon gelisiminin sadece endotel disfonksiyonuna bagli olmadigi
diislincesine yol agmis ve yeni hipotezler ortaya atilmistir (77).

b) Retansiyona yanit hipotezi: Bu hipotezde, lipoprotein tutulumunun
aterosklerozu baslatan olay oldugu savunulmaktadir. Lipoproteinlerin hiicre dist
matriks komponentleri ile siki  baglantisinin retansiyonda O6nemli oldugu
diistinilmektedir.  LDL iligkili apolipoprotein B 100’tin proteoglikanlar gibi
ekstraseliiler matriks komponentleri ile ¢ok siki baglanti kurdugu belirtilmistir (77).

Proteoglikana baglanmanin yaninda ekstraseliiler matriksteki lipolitik ve
lizozomal enzimlerin retansiyonda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin in
vitro olarak lipoprotein lipazin LDL'nin subendoteliyal bdlgeye gecisini arttirdigi
gosterilmistir. Arter duvari igine alinan ve agrege olmaya baslayan LDL'nin makrofaj
ve diiz kas hiicrelerince alinmasiyla kopiik hiicre olusumu gerceklesmektedir (77).

c) Oksidatif modifikasyon hipotezi: Bu teoriye gore, LDL’nin dogal
formunun aterojenik olmadigi, oksidatif modifikasyon sonucu olusan oks-LDL'nin
ise, aterosklerozun baslamasinda ve gelisiminde Onemli bir faktér oldugu kabul
edilmektedir (77).

LDL'nin oksidasyonu siirecinde apolipoprotein B-100'de hi¢cbir degisiklik
olmazsa minimal modifiye LDL (MM-LDL) olarak adlandirilan LDL formu olusur
(82). MM-LDL biiyiik olgiide normal LDL reseptorleri ile etkilesirken ¢opgii
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(scavenger) reseptorler tarafindan taninmaz. Ancak MM-LDL'nin de MCP-1
sentezini uyararak ve inflamatuar hiicrelerin toplanmasini saglayarak proaterojenik
etkiler gosterdigi belirtilmistir (83).

LDL, oksidatif modifikasyon sonucu LDL reseptorii tarafindan taninmayarak
¢Opcli reseptorleri icin bir ligand haline geldiginde okside LDL olarak adlandirilir
(84). Okside LDL ¢opcii reseptorleri araciligiyla makrofajlar igine alindiginda
kolesterol esterleri ile yiiklii kopiik hiicreleri olusur. Bu kopiik hiicrelerinin birikimi
ise gelismekte olan aterosklerotik lezyonun odagini olusturur (77). Oksidatif

modifikasyon hipotezi Sekil 2.6'da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Oksidatif Modifikasyon Hipotezi (77).

Bahsedilen hipotezlerde aterosklerozu baslatan nedenler farkli olarak sunulsa
da her iiclinde de inflamasyonun ve LDL'nin ateroskleroz patofizyolojisinde 6nemli
oldugu vurgulanmis ve aterosklerozun merkezinde LDL molekiiliiniin yer aldig
belirtilmistir. Oksidatif modifikasyon hipotezi, tek basina vaskiiler hastaligin
olusumunda oksidatif olaylarin ve redoks reaksiyonlarmmin 6neminden séz etmesi

acisindan farklilik gostermektedir (77).

2.6. LDL oksidasyonu
Plazmanin yiiksek antioksidan igeriginden dolayi, LDL oksidasyonu esas

olarak endoteliyal hiicreler ve aktif 16kositler tarafindan fazla miktarda reaktif
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oksijen tiirlerinin iretildigi arter duvarinin subendotelyal alaninda meydana gelir.
Endotel disinda lipid peroksidasyonunun gozlendigi baglica hiicreler doku
makrofajlari, diiz kas hiicreleridir. Normalde intraselliiler kolesterol seviyelerinin
artmast LDL reseptorlerinin sayisinin azalmasina neden oldugundan (down-
reglilasyon), in vitro ortamda makrofajlarin LDL ile inkiibasyonu kopiik hiicre
olusumuna neden olmamaktadir. Kimyasal olarak modifiye olmus LDL’ler ise
makrofajlar tarafindan hiicre ic¢i kolesterol seviyelerine tepkisiz olan ¢opgi
(scavenger) reseptorler araciligiyla alinarak biriktirilir (85).

LDL yag asitlerinin yaklasik yarist ¢oklu doymamis yag asidlerinden
(Polyunsaturated  fatty acids (PUFA): linoleik asid, arasidonik asid,
dokozahekzoenoik asid) olusur ve PUFA’lar oksidasyondan antioksidanlar ile
korunur. Bu antioksidanlar arasinda o tokoferol, V tokoferol, karotenoidler ve
ubikinol-10 yer almaktadir (86).

Patolojik kosullarda damar dokularinda biriken LDL, hidrojen peroksit
(H202), siiperoksit (O2-), hidroksil radikallerini (OH.) igeren reaktif oksijen
radikallerince hizli bir sekilde modifiye olarak okside LDL’ye doniisiir (85).

Radikal aracili ya da fosfolipaz, lipooksijenaz aracili in vitro LDL
oksidasyonu ii¢ fazda olusur:

1) Baslangig gecikme (Lag) fazinda endojen olarak olusan LDL,
antioksidanlar tarafindan yok edilmektedir.

2) Yayima (Progresyon) fazinda doymamis yag asitleri lipid
hidroperoksitlerine oksidasyonu gergeklesir:

Bir yag asidinin metilen (CH2) grubundan bir hidrojen atomu kopmasi
sonucu karbon atomunda (*CH) eslenmemis bir elektron kalir. Olusan lipid radikali
02 ile reaksiyona girerek lipid peroksillerini (LOOe ) olusturur. Lipid peroksillerin
ortamdaki hidrojen atomlari ile reaksiyona girmesi sonucu lipid hidroperoksidleri
olusur (87).

3) Ayrisma (Dekompozisyon) fazinda lipid hidroperoksitleri yikilarak reaktif
aldehitlere doniisiir.

Bunlar igerisinde en 6nemlileri malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal
(HNE) ve ¢esitli 2-alkenallerdir. Olusan aldehitler; apolipoprotein B 100'de yer alan

ve oksidasyon sonucu sayisi artan bazi lizin kalintilarinin g-amino gruplarn ile
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reaksiyona girerek schiff bazi olusturur ve LDL’yi daha negatif yiiklii hale getirir. Bu
durum LDL’nin, LDL reseptoriine ilgisinin azalmasi ve ¢op¢ii reseptorlerine ilgisinin
artmasi ile sonuglanir (88).

Okside LDL'nin potansiyel proaterojenik aktiviteleri (77):

1.Makrofajlarin kopiik hiicre olusumunu destekler.

2.Makrofajlar lizerindeki ¢opcii reseptdrlerinin ekspresyonunu arttirir.

3.Damarlar lizerindeki inflamasyonla iliskili gen ekspresyonunu arttirir.

4.Monositler ve T lenfositleri i¢in kemotaktiktir.

5.Diiz kas hiicreleri ve makrofajlar iizerinde mitojenik etkiye sahiptir.

6.0kside LDL, immiinojenik olup T hiicrelerini aktive ederek antikor
olusumunu saglar

7. LDL agregasyonunu saglayan sfingomyelinaz i¢in substrat gorevi goriir.

8. Doku faktorii ekspresyonunu ve trombosit agregasyonunu arttirir.

9. Okside LDL tiirevi iiriinler sitotoksik olup apoptozisi indiikler.

10. Nitrik oksit biyoaktivitesinin bozulmasina neden olur.

11. Kompleman yolagini aktive eden C-reaktif proteini baglar.

2.7. Karotis Intima Media Kalinhig Ve Olciimii

Intima media kalinligi ilk kez 1986 yilinda Pignoli ve arkadaslari tarafindan
B-mod ultrasonografi ile olgiilmiistir (89); 19901 yillarin basindan itibaren,
olgiimlerin daha rahat yapilabilmesi nedeniyle IMK &lgiimiinde karotis arterlerinin
kullanilmasina baslanilmis (90) ve KIMK 6l¢iimii subklinik aterosklerozun
degerlendirilmesinde giiglii bir ara¢ haline gelmistir (91). Karotis arterlerin
ultrasonografi ile degerlendirilmesi, kolay, non-invaziv, tekrarlanabilir ve maliyeti
diisiik olan bir yontemdir (92).

Arteryal intimal ve medial katmanlarin kombine kalinhg KIMK’y1
olusturmaktadir. Mevcut ultrason teknolojisi tek basina intimal kalinlig1 6lgmek i¢in
yeterince hassas degildir (93).

Sonografik olarak ekolusen goriinenen damar liimeni ile ekojenik goriinen
intima tabakasi arasindaki simirdan baslayip ekolusen goriinen medya tabakasi ile
ekojenik goriinen adventisiya tabakasi arasindaki sinira uzanan kisim intima mediya
kompleksini temsil eder (91). KIMK'nin sonografik olarak goriintiisii Sekil 2.7'de

gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Karotis Kommunis Artere Ait Intima- Media Kompleksinin Radyolojik
Gorlintiisii (91)

Cocuklarda erken ateroskleroz genellikle belirgin lipid ¢ekirdegi veya fibroz
baslik olusumu yerine intima ve media tabakalarinin diffiiz kalinlasmas1 seklinde
kendini gosterir. Bu nedenle karotiste anatomik tabakalar kolaylikla ayirt edilebilir.
Arterin luminal kenarindan baslayan ve medya ile adventisiya arasindaki sinirla biten
alan intima-media boliimiinii temsil eder. Bu alandaki genisleme ve diizensizlesme
yasla birlikte de artabilirken, kardiyovaskiiler risk faktorleri de IMK'nin artisina
katkida bulunur. IMK &l¢iimii subklinik aterosklerozun arastirilmasinda &nemli bir
aragtir. Dogru dl¢limler i¢cin mutlaka en az 10 mm’lik bir arteriyel segmentte goriintii
elde edilmesi ve arka arkaya yapilan Olgiimlerin ortalamasimin alinmasi
onerilmektedir. Olgiimler manuel imle¢ yerlestirme veya kenar belirleyici
sistemlerden faydalanilarak yapilabilir (94). Uygulama igin kullanilmasi Onerilen
transdiiser; lineer ve frekansi en az 7 MHz olmalidir (95).

Yetiskinlerde yapilan calismalarda KIMK 'nin kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri ile iligkili oldugu ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 6ngorebildigi
belirtilmis (96, 97), KIMK daki her 0.1 mm’lik artisin miyokard enfarktiisii gegirme
riskini %10’dan %]15’e, iskemik serebrovaskiiler olay gecirme riskini ise %13’ten

%18’¢ yiikselttigi  gosterilmistir  (97). Familyal hiperkolesterolemi, DM,
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hipertansiyon, MS gibi KVH agcisindan risk faktériine sahip ¢ocuklarda da KIMK'nin

saglikli cocuklarda 6lciilen KIMK'ya gore artmis oldugu gosterilmistir (91).
Bilirubinin ateroskleroz iizerine olasi etkisi 6zellikle yetiskinlerde KIMK ile

bilirubin arasindaki iligki ortaya konularak da arastirilmis olup serum TB diizeyleri

diisiik olan saglikli yetiskinlerin artmis KIMK 'ya sahip oldugu gsterilmistir (98).

2.8. Cocuklarda Ateroskleroz

Klinik olarak orta ve ge¢ yetiskinlikte kendini gisteren aterosklerotik siirecin
yasamin erken doneminde, ¢cogunlukla ¢ocukluk doneminde baglamak {izere uzun bir
asemptomatik evreye sahip oldugu bilinmektedir. Bazi ¢ocuklarda, risk faktorleri
veya spesifik hastaliklar nedeniyle siire¢ hizlanmakta olup ateroskleroz riski altindaki
¢ocuklarin belirlenmesi, miyokard enfarktiisii, inme gibi KVH'in geciktirilmesi veya
Onlenmesi a¢isindan onemlidir.

Ateroskleroz ¢ocukluk caginda kopiik hiicreler olarak bilinen lipid dolu
makrofajlar ile T lenfositlerin intima tabakasinda birikimi sonucu olusan yagl
cizgilenmeler seklinde kendini gostermektedir. Aterosklerozun yasamin erken
donemlerinde basladig: kardiyovaskiiler olmayan nedenlerden dlen ¢ocuklar ve geng
yetiskinlerde yapilan otopsi ¢alismalari ile ispatlanmustir. Oncelikle Kore savasi
sirasinda Olen geng askerler {izerinde yapilan otopsi ¢alismalariyla aterosklerozun
geng yaslarda basladigina dair veriler elde edilmistir. Bu caligmada genclerin
ortalama yas1 22 olup % 70'inden fazlasinin koroner arterlerinde ateroskleroz
bulgularna rastlanmistir. Motor kazalarinda o6len 10-14 yas arasi cocuklarin
incelendigi baska bir ¢aligmada ise aort intimasinda ve koroner arterlerde lipid yiiklii
makrofaj insidansinin ¢ok yiiksek oldugu ortaya konmus ¢ocuklarin % 50'sinden
fazlasiin erken ateroskleroz bulgularina sahip oldugu gozlenmistir (99).

Bogalusa ve Genglerde Aterosklerozun Patobiyolojik Belirleyicileri
Calismasinda (PDAY) aterosklerotik siirecin ¢ocukluk caginda basladigina dair
kanitlar ortaya konmustur. Bu otopsi caligmalarinda intimal yiizeyi kaplayan
aterosklerotik lezyonlarin bazi risk faktorleri ile arasindaki iliski de incelenmistir.
Bogalusa calismasinda c¢ocuklarin  %50'sinde, erigkinlerin ise %485'inde yagh
cizgilenmelerin oldugu; fibréz plak prevalansinin da yasla birlikte arttigi ve

cocuklarin % 8'inde, yetiskinlerin ise % 69'unda bulundugu gosterilmistir (100).
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Ateroskleroz prevalansi ve yaygmligmin VKI, kan basmci, TK ve LDL-K
diizeyleri yiikseldikg¢e arttig1 goriilmiistiir (99).

15-34 yas arasindaki yaklasik 3000 kisiye otopsinin yapildigi PDAY
calismasinda yagli ¢izgilenmelerin intimal yilizeyde kapladigi alan yiizdesi ile non-
HDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu, HDL-K diizeyleri ile
arasinda ise negatif iligski oldugu saptanmistir (99).

Muscatine c¢alismasinda aterosklerotik siirecin gostergesi olarak KIMK
ultrasonografik olarak degerlendirilmis ve yetiskinlerde artmis KIMK'nin, ¢ocukluk
caginda degisen lipid profili ve diger KVH risk faktorleri ile iliskili oldugu
gdsterilmistir. Dislipidemisi olan adolesanlarin, eriskin donemde artmis KIMK' ya

sahip olma risklerinin  daha  yiksek oldugu  gosterilmistir ~ (100).



27

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’nun 18.05.2016
tarihli 09 sayili karartyla onaylanmis ve ESOGU Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu’ nun (proje kodu: 2016-1231) destegiyle yapilmuistir.

Calismaya; 2015- 2017 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinin yapmis oldugu "Cocuklarda
Sigara Kullanimmin KIMK ve Arteriyal Sertlik Uzerine EtKisi" baslikl1 projede yer
alan, anket formlar1 araciligiyla sigara igmedigini belirten obez olmayan 14-17
yaslar1 arasindaki saglikli 250 ¢ocuk dahil edildi.

Lise ve dengi okullarda yapilan proje icin Eskisehir 1 Milli Egitim
Miidiirligii ve Eskisehir Halk Saghigi Miidiirligiinden gerekli izinler alindi.
Calismada yer alan 6grenci ve ebeveynlerine konu hakkinda detayli bilgi verilerek
goniillii onam formu alindi. Ogrencilerle okul idareleri tarafindan tahsis edilen
odalarda birebir goriismeler yapilarak yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve kronik
hastalik bilgileri kaydedildi.

Katilimcilar  igerisinde; kronik hastaligi  olanlar (diabetes mellitus,
hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, kalp hastaligi), sistolik kan
basinct 160 mm Hg iizerinde olanlar, nabiz basinct 60 mm Hg iizerinde olanlar, total
bilirubin diizeyi 1 mg/dl, AST ve ALT diizeyi 40 IU/L, hs CRP diizeyi 10 mg/L,
aclik glukoz diizeyi 100 mg/dl tizerinde olanlar ve viicut kitle indeksleri yasa uygun

egrilerde 95 persentil {izerinde olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. Boy ve Agirlik Ol¢iimii

Boy 6l¢timii duvara monte edilmis boy 6lgme skalasi ile ¢iplak ayakla ve dik
pozisyonda yapildi. Agirlik 6l¢limii kalibre edilmis dijital terazi ile en az 8 saatlik
aclik sonras1 yapildi. Tiim ¢ocuklarin yas, boy, agirlik ve cinsiyet verileri kaydedildi.
Obezitenin degerlendirilmesinde olgularda viicut agirhiginin (kg) boyun karesine
(m2) béliinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullamldi. VKI yas ve

cinsiyete gore 95 persentil altinda olanlar ¢caligmaya dahil edildi.

3.2. Kan Basmea Olgiimii
Kan basinci, Nihon Kohden Life Scope N OPV-1500K (Nihon Kohden Corp.

Shinjuku-ku, Tokyo, Japonya) marka cihaz kullanilarak osilometrik yontemle dijital
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olarak Olgiildii. Her cocuk i¢cin uygun boyutta manson segilerek, 10 dakika
dinlenmeden sonra, oturur pozisyonda, manson kalp hizasinda iken sag koldan kan

basinci dlgiimleri yapildi. Olgiimler 3 defa tekrarlanarak ortalamasi alind.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan Ogrencilere Onceden bilgi verilerek sabah saatlerinde
gerekli sterilizasyon islemlerinin ardindan okullar tarafindan tahsis edilen odalarda
ogrencilerden bir gecelik (10-12 saat) aglik sonrast kan oOrnekleri toplandi.
Antekubital fossada kalin ve derinin yiizeyine yakin olan basilik, antekiibital veya
sefalik venlerden jelli serum tiiplerine ve EDTA'l1 tiiplere her ¢ocuktan kan 6rnekleri
alindi. Her kabin iizerine katilimcilara verilen numaralar kaydedilerek 30 dk

i¢cerisinde laboratuvara ulastirildi.

3.4. Laboratuvar Calismalari

Kan ornekleri ESOGU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda 1500 x g'de 10 dk santrifiij edilerek serum ve plazmalarina ayrildi.
Numuneler ¢aligma giinline kadar 1siktan korunarak -80 °C de saklandi. Ayrilan
serum oOrneklerinden total bilirubin, direkt bilirubin, hs CRP, trigliserit, total
kolesterol, LDL-K, HDL-K, Apo Al, Apo B, glukoz, insulin, ALT, AST diizeyleri
plazma orneklerinden ise 0ks-LDL, TNF-a diizeyleri galisildi.

Total bilirubin, direkt bilirubin, trigliserit, total kolesterol, LDL-K, HDL-K,
glukoz, ALT, AST diizeyleri fotometrik yontem ile Apo Al, Apo B, hsCRP diizeyleri
immiinotiirbidimetrik yontemle Roche Cobas 8000 ¢702 otoanalizdr cihazinda Roche
marka  hazir  ticari  kitleri  kullanilarak  calisildi.  Insulin  diizeyleri
elektrokemiliiminesans immiin Ol¢lim  yOntemiyle Roche Cobas e 411
otoanalizoriinde c¢aligildi. Oks-LDL  diizeyleri Immundiagnostik marka ox-
LDL/MDA Adduct ELISA Kitleri (Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany)
kullanilarak ELISA yontemi ile; TNF-a diizeyleri Diasource marka kit (DiASource
ImmunoAssays S.A., Nivelles, Belgium) kullanilarak Enzyme Amplified Sensitivity
Immunoassay (EASIA) yontemi ile belirlendi. Bu dlgimler PerkinElmer Multilabel
VICTOR™ X3 Plate Reader (Inc., Waltham, USA) cihaz1 kullanilarak
gergeklestirildi.
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Total bilirubin degerinden direkt bilirubin degeri ¢ikarilarak indirekt bilirubin
degeri hesaplandi. Insiilin direncini yansitan HOMA-IR degerleri “aclik insiilini
(U/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405 formiilii ile hesaplandi. Ayrica Apo
B/Apo Al orami belirlendi ve total kolesterol degerinden HDL-K degeri ¢ikarilarak
non HDL-K diizeyleri hesaplanda.

3.4.1. Total Bilirubin Ol¢iimii

Uygun bir solubilize edici maddenin varliginda total bilirubin, kuvvetli asidik
ortamda 3,5-diklorofenil diazonyum (3,5-DPD) ile birlesir. Olusan kirmizi azo
boyanin renk siddeti total bilirubin ile dogru orantihdir ve fotometrik olarak

Olgiilebilir.

3.4.2. Direkt Bilirubin Ol¢iimii

Konjuge bilirubin ve &-bilirubin (direkt bilirubin), asit tamponunda
3,5-diklorofenil diazonyum tuzu ile direkt olarak reaksiyona girerek kirmizi renkli
azobilirubini olusturur. Olusan kirmizi azo boyanin renk siddeti direkt (konjuge)

bilirubin konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak dl¢iilebilir.

3.4.3. hsCRP Olg¢iimii
Insan CRP'si, monoklonal anti-CRP antikorlari ile kapli lateks partikiilleri ile

agliitinasyon gosterir. Cokelti tiirbidimetrik olarak tayin edilir.

3.4.4. Trigliserit olciimii

Trigliserit diizeyleri enzimatik kolorimetrik metotla ¢alisildi. Bu yontem,
Wahlefeld tarafindan mikroorganizmalardan alinan lipoprotein lipaz kullanilarak
trigliseridlerin gliserole hizli ve tam hidrolizi ve ardindan dihidroksiaseton fosfata ve
hidrojen perokside oksidasyonu kullanilarak yapilan ¢alismaya dayanir. Uretilen
hidrojen peroksit bundan sonra peroksidazin katalitik etkisi altinda 4-aminofenazon
ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek kirmizi boyar madde olusturur (Trinder
sonlanim noktasi reaksiyonu). Olusan kirmizi boyar maddenin renk yogunlugu

trigliserid konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve fotometrik olarak dl¢iilebilir.
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3.4.5. Total Kolesterol Ol¢iimii

TK diizeyleri enzimatik kolorimetrik metotla c¢alisildi. Bu ydntemde
baslangicta kolesterol esterlerinin kolesterol esterazin (CE) etkisiyle bdliinmesi
sonucu serbest kolesterol ve yag asitleri ortaya ¢ikar. Ardindan, kolesterol oksidaz
(CHOD) kolesteroliin kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize
eder. Olusan hidrojen peroksit, peroksidazin (POD) varliginda fenol ve
4-aminofenazonun oksidatif baglanmasini etkileyerek kirmizi kinon-imin boya
olugmasina neden olur. Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu

ile dogru orantili olup absorbanstaki artis 6l¢iilerek tayin edilir.

3.4.6. LDL-K Olg¢iimii

LDL-K diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemiyle 6l¢iildii. Bu yontemde
LDL kolesteroliin iyonik olmayan bir deterjan ile segici misel ¢oziilebilirliginden ve
bir seker bilesigi ile lipoproteinlerin (VLDL ve silomikronlar) etkilesiminden
faydalanmaktadir. Kolesterol tayini i¢in enzimatik yonteme bir deterjan eklendiginde
(kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz baglanma reaksiyonu), kolesteroliin lipoprotein
fraksiyonlarindaki bagil reaktiviteleri su sirayla artar: HDL <silomikronlar <VLDL
<LDL. Mg++ varliginda, bir seker bilesigi VLDL ve silomikronlarda kolesterol
Ol¢limiiniin enzimatik reaksiyonunu belirgin sekilde azaltir. Bir seker bilesiginin
deterjan ile kombinasyonu, serumdaki LDL kolesteroliin segici tayinine izin verir.
Olusan kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag
asitlerine pargalanir. Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan
oksidize olarak A4-kolestenon ve hidrojen peroksiti olusturur. Peroksidaz varliginda,
olusan hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve sodyum-N (2-hidroksi-3-sulfopropil)-
3,5-dimetoksianilin (HSDA) ile reaksiyona girerek mor-mavi bir boya olusturur. Bu
boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik

olarak ol¢uliir.

3.4.7. HDL-K Ol¢iimii

HDL-K o&l¢iimiinde homojen enzimatik kolorimetrik yontem kullanildi.
Yontemde magnezyum siilfat ve dekstran siilfat varliginda, polietilen glikol (PEG)
ile modifiye edilmis enzimler kullanilir. HDL-K kolesterol icerigi PEG ile modifiye

edilmis (%40 oraninda) kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz tarafindan enzimatik
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kataliz ile belirlenir. Kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan serbest
kolesterol ve yag asitlerine yikilir. Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz
tarafindan A4-kolestenon ve H202‘ye okside olur. Hidrojen peroksit, POD
tarafindan 4-AAP ve sodyum-N (2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin
(HSDA) varliginda mavi-mor pigment olusturur. Bu pigmentin renk siddeti

kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak 6l¢iiliir.

3.4.8. Apo A1l Ol¢iimii
Anti-apolipoprotein A-1 antikorlart numune i¢indeki antijenle reaksiyona
girer ve agliitinasyon sonucu olusan antijen/antikor kompleksleri tiirbidimetrik olarak

Olciiliir.

3.4.9. Apo B Olciimii
Anti-apolipoprotein B antikorlar1 numune i¢indeki antijenle reaksiyona girer

ve agliitinasyon sonucu olusan antijen/antikor kompleksleri tiirbidimetrik olarak

3.4.10. Glukoz Ol¢iimii

Glukoz seviyeleri hekzokinaz enzimatik referans yontemi ile fotometrik
olarak ol¢iildii. Hekzokinaz (HK) ATP ile glukozun glukoz 6 fosfata
fosforilasyonunu katalizler. Glukoz-6- fosfat dehidrogenaz(G-6-PDH) ise NADP
varliginda glukoz-6- fosfati glukonat-6-fosfata okside eder. Reaksiyon esnasinda
NADPH olusum hizi, glikoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik

olarak olctliir

3.4.11. insulin Ol¢iimii

Numunedeki insulin, insuline spesifik biyotinli monoklonal antikor ve
rutenyum kompleksi ile isaretlenmis insiiline 6zgii monoklonal antikor reaksiyona
girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturur. Daha sonra streptavidin  kapl
mikropartikiiller eklenir ve biyotin-streptavidin etkilesimi araciligiyla, kompleks kati
faza baglanmis olur. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun ylizeyinde
manyetik olarak tutulduklar1 6l¢iim hiicresine aspire edilir. Sonrasinda baglanmamais
maddeler Procell ile wuzaklastirilir. Elektrod {izerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici ile Olgiiliir. Olusan

kemiliiminesans emisyonunun siddeti ornekteki insulin seviyesi ile orantilidir ve
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sonuclar 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon

egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile tayin edilir.

3.4.12. ALT Ol¢iimii

ALT, L-alanin ile 2-oksoglutarat arasindaki reaksiyonu katalize eder. Olusan
piruvat, laktat dehidrojenazin (LDH) katalize ettigi bir reaksiyonda NADH
tarafindan indirgenerek L-laktat ve NAD+ olusturur. Katalitik ALT aktivitesi,
NADH oksidasyonunun hizi ile dogru orantilidir ve absorbanstaki azalmanin

Olciilmesiyle tayin edilir.

3.4.13. AST Ol¢iimii

Numunedeki AST, L-aspartat ve 2-oksoglutarat arasinda bir amino grubun
taginarak oksaloasetat ve L-glutamat olusmasini katalize eder. Ardindan oksaloasetat,
malat dehidrojenazin (MDH) varliginda NADH ile reaksiyona girerek NAD+
olusturur. Katalitik AST aktivitesi NADH oksidasyonunun hizi ile dogru orantilidir

ve absorbanstaki azalmanin 6l¢iilmesiyle tayin edilir.

3.4.14. TNF-a Ol¢iimii

Bu yontemde TNF-a'min farkli epitoplarma karsit yonlendirilen monoklonal
antikorlari (MAbs) kullanilir. Kalibratérler ve numuneler mikropleyt kuyucuk
tizerinde kaplanan yakalama monoklonal antikoru (MADI) ve Horseradish Peroksidaz
(HRP) ile etiketlenmis bir monoklonal antikor (MADb2) ile reaksiyona girer. MAb 1 -
insan TNF-a-MADb2-HRP seklinde sandvi¢ olusumuna izin verilen inkiibasyon
periyodundan sonra mikrotiterplate yikanarak baglanmamis enzim etiketli antikorlar
uzaklagtirilir. Substrat olarak kromojen madde (TMB) kuyucuklara pipetlenir ve
HRP ile reaksiyona girer inkiibasyon sonrast TNF alfa pozitif kuyucuklarda mavi
renk olusur. Son basamakta kuyucuklara eklenen stop ¢ozeltisi ortam pH'im
diistirerek HRP'nin katalizledigi reaksiyonu durdurur, ayni zamanda kuyucuk
icindeki c¢ozeltinin rengini de maviden sartya donistiiriir. Olusan bu rengin
yogunlugu 450 nm'de 6l¢iiliir. Standartlara ait absorbans degeri kullanilarak ¢izilen

kalibrasyon egrisi yardimiyla numunedeki TNF alfa konsantrasyonu hesaplandi.

3.4.15. Okside LDL Ol¢iimii
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Insan okside-LDL igeren standartlar, kontroller ve numuneler, yiiksek
afiniteli antikorlarla kaplanmis mikropleyt kuyulara eklenir. ilk inkiibasyon siiresi
boyunca, mikrotiter kuyularin duvari1 iizerinde hareketsiz kalan antikorlar, hasta
numunelerindeki antijeni yakalar. Inkiibasyon sonrasi mikropleyt yikanarak
numunede bulunan ve antikora baglanmayan bilesenler uzaklastirilir. Daha sonra her
bir kuyuya peroksidaz ile konjiige edilmis antikor eklenir. Peroksidaz igin substrat
olarak tetrametilbenzidin (TMB) kullanilir. Son olarak, tepkime sonlandirmak igin
asidik bir durdurma c¢ozeltisi eklenir. Olusan sar1 rengin yogunlugu 450 nm'de
Olgiilir. Rengin yogunlugu numunenin oks-LDL konsantrasyonu ile dogrudan
orantilidir. Standartlara ait absorbans degeri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon egrisi

yardimiyla numunedeki oks- LDL konsantrasyonu hesaplanir.

3.5. Karotis intima-Media Kalinhg Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen katilmecilar onceden alinan iletisim bilgileri
kullanilarak ESOGU Cocuk Kardiyoloji Béliimiine ¢agrildi. Tiim olgular Vivid I
marka renkli Doppler ultrasonografi aygitinda 12 MHz’lik lineer prob kullanilarak
incelendi. Inceleme hasta sirtiistii yatiyor iken gergeklestirildi. Incelemeyi
kolaylastirmak i¢in olgunun boynunun altina ince bir yastik konuldu, olgunun boynu
incelenecek tarafin kars1 yoniine c¢evrildi. Cihazin renk ve gain degiskenleri artefakt
olusumunu engelleyecek ancak maksimum range bilgisini verecek bigimde ayarlandi.
Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge iginde 1 cm’lik bir
segment belirlendi ve elde edilen goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Bu
goriintlilerden 6zel bir intima-media kalinlig1 6l¢lim programi ile uzak kenar 6lgiim
yontemine dayanilarak, ele alinan segmentin ortalama, maksimum ve minimum
degerleri saptandi ve dl¢lim her iki ana karotis arter i¢in de uygulandi. Daha sonra,

bu degerler ayr1 ayr1 ve ortalamalar1 alinarak degerlendirildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n,
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
Olclilmiistiir. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlere Mann Whitney U

testi yapilmis olup, degiskenler arasindaki iliski ve iliskinin yonii Spearman
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korelasyon testi ile degerlendirilmistir. p<0,05 olasilik degerleri dnemli olarak kabul
edilmigtir. Tim veri analizleri IBM SPSS Statistics 21.0 paket programi ile
yapilmigtir. Spearman’s Rho korelasyon analizinde ise r=0-0.3 arasinda diisiik,

r=0.3-0.7 arasinda orta, r>0.7 ise yiiksek dereceli iliski olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

14-17 yas araliginda olan 250 cocugun dahil edildigi kesitsel o6zellikli
calismamizda serum TB diizeyleri 1 mg/dl tizerinde, glukoz diizeyleri 100 mg/dl
lizerinde olan veya akut inflamasyon siiphesi tasimalar1 nedeniyle 10 mg/L ve iizeri
hsCRP diizeylerine sahip olan 24 ¢ocuk ¢alisma dis1 birakildi ve geriye kalan 226
cocugun verileri ile istatistiksel analizler yapildi.

Degerlendirmeye alinan 226 cocugun 94'i ( %41,6) kiz, 132'si (%58,4)
erkekti, ortalama yas 15,51+ 1,03 olarak hesaplandi. Bu ¢ocuklar arasindan karotis
intima media kalinlig1 6l¢limiine katilan 143 ¢ocugun ise 70’1 (%49) kiz, 73'i (%51)
erkek olup yas ortalamast 15,39+£1,08 olarak hesaplandi. Tim ¢ocuklarin
antropometrik dlgtimleri Tablo 4.1'de gosterildi. Kiz ve erkek ¢ocuklari arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Antropometrik Olclimlere
bakildiginda VKI degerleri acisindan kiz cocuklari ile erkek cocuklari arasinda
anlamli farklilik bulunmazken; viicut agirligt ve boy gibi diger antropometrik
Olgtimlerin kiz gocuklarinda daha diisiik oldugu goriildii ( p<0,001; p<0,001). Erkek

cocuklarmin SKB degerleri kiz ¢ocuklarina gore daha yiiksekti (p=0.021).

Tablo 4.1. Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin demografik ve antropometrik degerleri*

Tiim Grup Kiz Erkek p degeri'
Kisi sayis1 (n) 226 94 132 <0.001
Yas (y1l) 15 (14-16) 15 (14-16) 15 (15-16) ns
Viicut Agirhg (kg) 60 (54-68) 56 (52-63) 62 (56-70) <0.001
Boy (cm) 170 (164-176) | 165 (162-170) | 174 (168-178) | <0.001
VKIi (kg/m®) 20 (19-23) 20 (19-22.4) 20.4 (19-23) ns
SKB (mmHg) 122 (115-129) | 120 (114-127) | 125 (117-130) 0.021
DKB (mmHg) 69 (64-77) 69 (64-78) 69 (64-78) ns

* Mann Whitney U Median (%25-%75) , 'Kiz ve erkek ¢ocuklarin karsilastirma sonuglari; ns: not

significant

Tiim gocuklarin laboratuvar test sonuglar1 Tablo 4.2' de gosterildi. Cocuklarin

TB, DB, IB diizeylerinin median degerleri sirasiyla 0.43, 0.13, 0.29 mg/dl olarak

bulundu ve TB, DB, IB diizeyleri ag¢isindan kiz ve erkek cocuklari arasinda anlamli
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farklilik saptanmadi. Erkek ¢ocuklariin anlamli olarak daha yiiksek TNF-a degerine
sahip oldugu gorilirken (p=0.002), lipid profiline bakildiginda kiz g¢ocuklarinin
serum TK, HDL-K, LDL-K, non HDL-K, Apo Al, Apo B diizeylerinin erkek
cocuklaria gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.001, p=0.007,
p=0.008, p=0.031, p=0.035, p=0.017).



Tablo 4.2. Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin laboratuvar degerleri*
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Tiim Grup Kiz Erkek p

- o1

Degiskenler LeCEEl

(n=226) (n=94) (n=132)
TB (mg/dl) 0.43 (0.26-0.62) | 0.40 (0.29-0.56) | 0.44 (0.30-0.65) ns
DB (mg/dl) 0.13 (0.09-0.18) | 0.13(0.08-0.17) | 0.13 (0.09-0.20) ns
IB (mg/dl) 0.29 (0.19-0.43) | 0.28 (0.18-0.40) | 0.30 (0.21-0.46) ns
Oks- 141 (39.6-290) 149 (53.6-387) 137 (36-260) ns
LDL(ng/ml)

TNF alfa(pg/ml) | 3.77 (2.20-5.38) | 3.21(1.70-4.68) | 4.19 (2.88-5.72) | 0.002
hs CRP (mg/L) | 0.53(0.25-1.24) | 0.51 (0.24-0.96) | 0.55 (0.25-1.30) ns
Glukoz (mg/dl) 86 (80-91) 85 (78.7-90) 87 (81-92) ns

TG (mg/dl) 99.5 (74-139) 92 (70-132) 107 (77-142) ns
TK(mg/dl) 145 (129-164) 150(137-169) 140 (126-159) | 0.001
HDL-K(mg/dl) 50 (42-58) 51 (44-60) 48 (40-57) 0.007
LDL-K(mg/dl) 84 (70-97) 88 (77-102) 78 (65-96) 0.008
Non-HDL- 94 (78-109) 97 (85-114) 92 (75-107) 0.031
K(mg/dl)

Apo Al(mg/dl) 135 (122-146) 137 (127-149) 132 (121-142) | 0.035

Apo B(mg/dl) 69 (60-81) 73 (63-83) 67 (58-79) 0.017

Apo B/Apo Al

0.52 (0.44-0.61)

0.53 (0.46-0.61)

0.51 (0.43-0.61)

ns

insulin (WU/mL) | 14.6 (8.85-24) | 14.7(9.5-23.5) | 14.58 (8.45 - ns
26.54)
HOMA-IR 3.14 (1.83-5.10) | 3.08(1.84-4.79) | 3.21 (1.82-5.19) | ns

* Mann Whitney U Median (%25-%75), ' Kiz ve erkek cocuklarin karsilastirma sonuglari; ns: not

significant

Tiim grupta TB diizeyleri ile antropometrik Ol¢limler ve demografik veriler

arasinda gdzlenen iliski Tablo 4.3 'te gosterildi. TB diizeyleri ile VKI arasinda
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anlaml bir iliski olmadig1 goriildi. TB diizeyleri ile SKB degerleri arasinda diisiik
diizeyde pozitif yonde anlaml iligski saptanirken (p=0.002), DKB ile arasinda ise

anlaml bir iliski bulunmada.

Tablo 4.3. TB diizeyleri ile demografik veriler ve antropometrik 6lglimler arasindaki

iliski*
Degiskenler Tiim Grup Kiz Erkek
(n=226) (n=94) (n=143)
Yas (yil) r 0.162 ns ns
p 0.015
Viicut Agirh@ (kg) r ns ns ns
p
Boy (cm) r 0.192 ns ns
p 0.004
VKi (kg/m?) r ns ns ns
p
SKB (mmHg) r 0.202 ns 0.193
p 0.002 0.027
DKB (mmHg) r ns ns ns
p

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi; ns: not significant

Tiim grupta TB diizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasinda gozlenen
iliski Tablo 4.4'te gosterildi. TB diizeyleri ile hsCRP, TG, LDL-K, non-HDL-K, Apo
B, insulin diizeyleri, Apo B/Apo Al ve HOMA-IR degerleri arasinda diisiik diizeyde
negatif yonde ( p=0.001, p=0.006, p=0.038, p=0.004, p=0.012, p<0.001, p=0.001,
p<0.001) HDL-K diizeyi ile arasinda ise diisiik diizeyde pozitif yonde anlamlr iligki
oldugu gozlendi (p=0.009). TB diizeyleri ile oks-LDL, TNFa, glukoz, TK, Apo Al
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki gozlenmedi.

Sonuglar cinsiyete gore degerlendiginde hem kiz hem de erkek ¢ocuklarinda
TB diizeyleri ile trigliserit, non HDL, insulin diizeyleri ve HOMA-IR, Apo B/Apo
Al degerleri arasinda tiim grupta oldugu gibi diisiik diizeyde negatif yonde iliski

bulundu. Yine tiim gruptakine benzer sekilde erkek ve kiz gocuklarinda TB
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diizeyleri ile oks-LDL, TNFo, glukoz, TK diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (Tablo 4.4).

Ayrica kiz ¢ocuklarinda tiim gruptan farkli olarak TB diizeyi ile Apo Al
diizeyi arasinda anlamli pozitif yonde iliski bulundu ( p=0.005)



Tablo 4.4. TB diizeyleri ile 6lgiilen parametreler arasindaki iliski*
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Degiskenler B
Tiim grup (n=226) Kiz (n=94) | Erkek (n=132)
Dbil(mg/dl) r 0.770 0.808 0.744
P <0.001 <0.001 <0.001
Ibil(mg/dI) r 0.970 0.973 0.967
p <0.001 <0.001 <0.001
Oks-LDL(ng/ml) | r ns ns ns
P
TNF alfa(pg/ml) | r ns ns ns
P
hs CRP (mg/L) |r -0.223 ns -0.307
p 0.001 <0.001
Glukoz (mg/dl) | r ns ns ns
P
TG (mg/dl) r -0.182 -0.206 -0.193
p 0.006 0.047 0.027
TK(mg/dl) r ns ns ns
P
HDL-K(mg/dl) |r 0.174 0.262 ns
p 0.009 0.011
LDL-K(mg/dl) |r -0.138 ns ns
p 0.038
Non-HDL- r -0.190 -0,218 -0.199
K(mg/dl) p 0.004 0.033 0.022
Apo Al(mg/dl) |r ns 0.285 ns
p 0.005
ApoB(mg/dl) |r -0.168 ns -0.183
p 0.012 0.035
Apo B/Apo Al |r -0.220 -0.249 -0.197
p 0.001 0.015 0.024
insulin WU/mL) | r -0.309 -0.285 -0.323
P <0.001 0.005 <0.001
HOMA-IR r -0.313 -0.287 -0.333
p <0.001 0.05 <0.001

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi ; ns: not significant

Tiim grupta DB diizeyleri ile antropometrik 6l¢iimler ve demografik veriler

arasinda gozlenen ilski Tablo 4.5 'te gosterildi. DB diizeyleri ile VKI arasinda
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anlamli bir iligski bulunmadi. DB diizeyleri ile SKB degerleri arasinda diisiik diizeyde
pozitif yonde anlaml iligki saptanirken (p=0.030), DKB ile arasinda ise anlaml1 bir
iliski goriilmedi.

Tablo 4.5. DB diizeyleri ile demografik veriler ve antropometrik 6lgtimler

arasindaki iliski*

Degiskenler Tiim Grup (n=226) | Kiz(n=94) Erkek(n=143)
Yas r 0.183 0.213 ns
p 0.006 0.039
Viicut Agirhgi(kg) r 0.160 ns ns
p 0.016
Boy(cm) r 0.173 ns ns
p 0.009
VKi(kg/ r ns ns ns
P
SKB(mmHg) r 0.144 ns ns
p 0.030
DKB(mmHQg) r ns ns ns
p

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayzsi ; ns: not significant

DB diizeyleri ile oks-LDL, hsCRP, TG, LDL-K, non-HDL-K, Apo B
diizeyleri, ve Apo B/Apo Al degerleri arasinda diisiik diizeyde negatif yonde
anlamli iliski oldugu saptandi (p=0.009, p=0.007, p=0.014, p=0,016, p=0.002,
p=0,003, p<0.001). DB diizeyleri ile TNFa, glukoz, TK, Apo Al, insulin diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri arasinda ise anlamli iliski saptanmadi. DB diizeyleri ile
HDL-K diizeyleri arasinda anlaml diisiik diizeyde pozitif yonde iliski (p=0.032)
oldugu goriildii (Tablo 4.6).

Hem kiz hem de erkek ¢ocuklarinda DB diizeyleri ile non HDL-K ve Apo
B/Apo Al degerleri arasinda tiim gruptakine benzer sekilde diisiikk diizeyde negatif
yonde anlaml iligki gozlenirken kiz c¢ocuklarinda DB diizeyi ile Apo Al diizeyi
arasinda anlamli pozitif iligski (p=0.011); erkek ¢ocuklarinda ise DB diizeyleri ile TK
diizeyleri arasinda anlamli negatif yonlii iliski (p=0.049) saptandi. Ayrica tim grupta
gozlendigi gibi erkek cocuklarinda da DB diizeyleri ile oks-LDL diizeyleri arasinda
negatif yonde iliski saptandi (p=0.007). Kiz ve erkek ¢ocuklarinda da tiim grupta
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oldugu gibi DB diizeyleri ile TNFa, glukoz, insulin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri

arasinda anlaml iligki saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. DB diizeyleri ile 6l¢iilen parametreler arasindaki iligki*

Degiskenler DB
Tiim grup (n=226) | Kiz (n=94) Erkek (n=132)
Thil(mg/dl) r 0.770 0.808 0.744
p <0.001 <0.001 <0.001
ibil(mg/dl) r 0.621 0.675 0.586
p <0.001 <0.001 <0.001
Oks-LDL(ng/ml) r -0.172 ns -0.234
p 0.009 0.007
TNF alfa(pg/ml) r ns ns ns
p
hs CRP (mg/L) r -0.179 ns -0.196
p 0.007 0.024
Glukoz (mg/dl) r ns ns ns
p
TG (mg/dl) r -0.164 -0.258 -0.120
p 0.014 0.012 0.170
TK(mg/dl) r ns ns -0.172
p 0.049
HDL-K(mg/dl) r 0.142 0.265 ns
p 0.032 0.010
LDL-K(mg/dl) r -0.160 ns -0.176
p 0.016 0.043
Non-HDL-K(mg/dl) | r -0.208 -0.257 -0.213
p 0.002 0.011 0.014
Apo Al(mg/dl) r ns 0.261 ns
p 0.011
Apo B(mg/dl) r -0.195 ns -0.204
p 0.003 0.019
Apo B/Apo Al r -0.245 -0.274 -0.229
p <0.001 0.008 0.008
Insulin (uU/mL) r ns ns ns
p
HOMA-IR r ns ns ns
p
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*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi, ns: not significant

Tiim grupta IB diizeyleri ile antropometrik dl¢iimler ve demografik veriler
arasinda gozlenen ilski Tablo 4.7 'de gosterildi. IB diizeyleri ile viicut agirhigi ve
VKI arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. iB diizeyleri ile SKB degerleri arasinda
anlaml pozitif yonde iliski saptanirken (p=0.003), DKB ile arasinda ise anlamli bir

iliski bulunmadi.

Tablo 4.7. 1B diizeyleri ile demografik veriler ve antropometrik dlgiimler arasindaki

iligki*
Degiskenler Tim Grup (n=226) | Kiz(n=94) Erkek(n=143)
Yas r ns ns ns
P
Viicut Agirhgi(kg) r ns ns ns
P
Boy(cm) r 0.180 ns ns
p 0.007
VKi(kg/ r ns ns ns
P
SKB(mmHg) r 0.199 ns 0.181
p 0.003 0.038
DKB(mmHQ) r ns ns ns
P

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi ; ns: not significant

IB diizeyleri ile hs CRP, TG, non-HDL-K, insulin diizeyleri, Apo B/Apo Al
ve HOMA-IR degerleri arasinda diisiik diizeyde negatif yonde anlamli iliski (
p=0.001, p=0,029, p=0,035, p<0.001, p=0.010, p<0.001) oldugu saptand:i. IB
diizeyleri ile HDL-K diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif yonde anlamli iligki
(p=0.025) bulundu. IB diizeyleri ile oks-LDL, TNFo, glukoz, TK, LDL-K, Apo Al
ve Apo B diizeyleri arasinda ise anlamli iligki saptanmadi. Hem kiz hem de erkek
cocuklarinda IB diizeyleri ile insulin, HOMA-IR degerleri arasinda diisiik diizeyde
anlamli negatif yonlii iliskinin oldugu saptandi. Ayrica kiz ¢ocuklarinda tiim gruptan
farkl1 olarak IB diizeyi ile Apo Al diizeyi arasinda anlaml pozitif iliski bulundu(
p=0.011). Her iki cinsiyette tiim gruptakine benzer sekilde iB diizeyleri ile oks-LDL,
TNF-alfa, glukoz, TK, LDL-K, Apo B diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi
(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. 1B diizeyleri ile &lgiilen laboratuvar parametreleri arasindaki iliski*

Degiskenler iB
Tiim grup (n=143) Kiz (n=70) Erkek (n=73)
Thil(mg/dl) r 0.970 0.973 0.967
p <0.001 <0.001 <0.001
Dbil(mg/dl) r 0.621 0.675 0.586
p <0.001 <0.001 <0.001
Oks-LDL(ng/ml) | r ns ns ns
p
TNEF alfa(pg/ml) r ns ns ns
P
hs CRP (mg/L) r -0.215 ns -0.315
p 0.001 <0.001
Glukoz (mg/dl) r ns ns ns
P
TG (mg/dl) r -0.145 ns -0.176
p 0.029 0.044
TK(mg/dl) r ns ns ns
P
HDL-K(mg/dl) r 0.149 0.222 ns
p 0.025 0.031
LDL-K(mg/dl) r ns ns ns
P
Non-HDL-K(mg/dl) | r -0.140 ns ns
p 0.035
Apo Al(mg/dl) r ns 0.260 ns
p 0.011
Apo B(mg/dl) r ns ns ns
P
Apo B/Apo Al r -0.170 ns ns
p 0.010
Insulin (uU/mL) r -0.333 -0.300 -0.359
p <0.001 0.03 <0.001
HOMA-IR r -0.335 -0.297 -0.367
p <0.001 0.004 <0.001

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi ; ns: not significant
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226 ¢ocuk arasmndan KIMK'st olgiilen 143 cocugun demografik ve
antropometrik degerleri Tablo 4.9'da verildi. Bu grupta da kiz ve erkek gocuklar
arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. VKI degerleri
acisindan kiz ¢ocuklart ile erkek ¢cocuklar1 arasinda anlamli farklilik saptanmazken,;
viicut agirligt ve boy gibi diger antropometrik Sl¢iimlerin kiz ¢ocuklarinda daha
diisiik oldugu goriildi (p<0,001; p<0,001). Erkek ¢ocuklarinin SKB degerleri de kiz
¢ocuklarina gore daha yiiksekti (p<0.001).

Tablo 4.9. KIMK's1 6lgiilen ¢ocuklarin demografik ve antropometrik degerleri*

Tiim Grup Kiz Erkek p degeri'
Kisi sayisi(n) 143 70 73 ns
Yas(y1l) 15 (14-16) 15(14- 16) 15 (15-16) ns
Viicut Agirhgi(kg) 60 (54-69) 56 (52-63) 67 (59-72) <0.001
Boy(cm) 170 (165-176) | 166 (162-169) | 174 (169-179) | <0.001
VKi(kg/m°) 21 (19-23) 20 (19-23) 21 (19-23) ns
SKB(mmHg) 122 (115-129) | 119 (111-126) | 126 (119-130) | <0.001
DKB(mmHg) 68 (64-75) 63 (63-75) 69 (65-75) ns

*Mann Whitney U Median (%25-%75), 'Kiz ve erkek cocuklarin karsilastirma sonuglari.ns: not
significant

KiMK's1 &lgiilen cocuklarin laboratuvar test sonuglar1 Tablo 4.10' da
gosterildi. TB, DB, IB diizeylerinin median degerleri sirastyla 0.40, 0.13, 0.27 mg/dl
olarak bulundu. TB, IB diizeyleri acisindan kiz ve erkek cocuklari arasinda anlamli
farklilik saptanmazken, erkeklerde DB diizeylerinin kiz ¢ocuklara gore daha yiiksek
oldugu gorildi (p=0.026). Kiz ¢ocuklarinin serum TK, LDL-K, Apo B diizeylerinin
erkek cocuklarina gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.016,
p=0.014, p=0.026).



Tablo 4.10. KIMK's1 6l¢iilen ¢ocuklarin laboratuvar degerleri*
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Degiskenler Tiim Grup Kiz Erkek P B
(n=226) (n=94) (n=132) degeri
TB (mg/dl) 0.40 (0.29-0.57) | 0.39(0.26-0.52) | 0.42 (0.31-0.65) ns
DB (mg/dl) 0.13(0.09-0.17) | 0.12(0.08-0.15) | 0.13(0.10-0.19) | 0.026
iB (mg/dl) 0.27 (0.19-0.41) | 0.27 (0.18-0.38) | 0.27 (0.20-0.46) ns
Oks-LDL (ng/ml) 109 (29.5-268) 132 (48,5-384) 92 (24,5-225) ns
TNF alfa(pg/ml) 3.92 (2.56-5.63) | 3.51(1.94-5.57) | 4.19 (3.13-5.75) ns
hs CRP (mg/L) | 0.59 (0.26-1.36) | 0.51 (0.26-1.21) | 0.66 (0.22-1.57) ns
Glukoz (mg/dl) 86 (80-91) 85 (79.7-90) 87 (81-93) ns
TG (mg/dl) 104 (74-141) 96 (69-139) 114 (77-153) ns
TK(mg/dI) 148 (132-167) 152 (137-170) 142 (126-163) 0.016
HDL-K(mg/dI) 49 (42-57) 51 (44-59) 48 (40-57) ns
LDL-K(mg/dl) 86 (72-102) 89 (77-103) 78 (63-98) 0.014
Non-HDL-K(mg/dl) | 97 (83-115) 99 (88-118) 92 (75-100) ns
Apo AL(mg/dl) 132(119-144) 136 (126-145) 130 (117-143) ns
Apo B(mg/dl) 72(63-83) 75 (65-85) 68 (58-81) 0.026
Apo B/Apo AL | 0.52 (0.44-0.61) | 0.54 (0.48-0.62) | 0.51 (0.44-0.63) ns
insulin (uU/mL) | 14.6 (8.85-24) 14 (9.5-23) 18 (10-28) ns
HOMA-IR 3.14(1.83-5.10) | 3.08 (1.89-5.06) | 3.80 (2.07-6.59) ns

*Mann Whitney U Median (%25-%75), ' Kiz ve erkek ¢ocuklarin karsilastirma sonuglar1; ns: not

significant

KIMK's1 6lgiilen ¢ocuklarn TB diizeyleri ile antropometrik &lciimler ve

demografik

veriler arasinda gozlenen ilski Tablo 4.11'de, DB diizeyleri ile

antropometrik 6l¢iimler ve demografik veriler arasinda gozlenen ilski Tablo 4.13'te,

B diizeyleri ile antropometrik dlgiimler ve demografik veriler arasinda gozlenen

ilski Tablo 4.15'te gosterildi.
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Tablo 4.11. KIMK's1 dl¢iilen ¢ocuklarin TB diizeyleri ile demografik veriler ve

antropometrik Sl¢iimler arasindaki iliski*

Degiskenler Tiim Grup (n=226) | Kiz(n=94) Erkek(n=143)
Yas r 0.198 ns ns
p 0.018
Viicut Agirhgi(kg) r ns ns ns
p
Boy(cm) r 0.189 ns ns
p 0.024
VKi(kg/ r ns ns ns
p
SKB(mmHg) r ns ns ns
p
DKB(mmHQ) r ns ns ns
p

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi; ns: not significant

Tablo 4.12. KIMK's1 6lgiilen ¢ocuklarin DB diizeyleri ile demografik veriler ve

antropometrik 6l¢iimler arasindaki iliski*

Degiskenler Tiim Grup (n=226) | Kiz(n=94) Erkek(n=143)
Yas r 0.262 0.271 ns
p 0.002 0.023
Viicut Agirhgu(kg) | r ns ns ns
p
Boy(cm) r 0.181 ns ns
p 0.031
VKi(kg/ r ns ns ns
p
SKB(mmHg) r ns ns ns
p
DKB(mmHg) r ns ns ns
p

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi; ns: not significant
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Tablo 4.13. KIMK's1 &l¢iilen ¢ocuklarm B diizeyleri ile demografik veriler ve

antropometrik Slgiimler arasindaki iligki*

Degiskenler Tiim Grup (n=143) | Kiz(n=70) Erkek(n=73)
Yas r ns ns ns
P
Viicut Agirhgi(kg) r ns ns ns
P
Boy(cm) r 0.169 ns ns
p 0.044
VKi(kg/ r ns ns ns
P
SKB(mmHg) r ns ns ns
P
DKB(mmHg) r ns ns ns
P

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi; ns: not significant

KIMK's1 &lgiilen g¢ocuklarin TB diizeyleri ile laboratuvar parametreleri

arasindaki iligki Tablo 4.12'de, DB diizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki

iliski Tablo 4.14'te, IB diizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliski ise
Tablo 4.16'da gosterildi. TB, DB, IB diizeylerinin hsCRP, TG, insulin diizeyleri ve
HOMA-IR, Apo B/Apo Al degerleri ile arasinda diisiik diizeyde negatif yonde

anlamli iliski oldugu saptandi. TB ve DB diizeylerinin IB diizeylerinden farkli olarak

non HDL-K diizeyleri ile diisiik diizeyde negatif yonde anlamli iliski gosterdigi

saptand1. DB diizeylerinin, TB ve iB'den farkli olarak glukoz diizeyleri ile arasinda

diisiik diizeyde negatif yonde anlamli iliski oldugu goriildii. Bilirubinin her iig
formunun diizeyleri ile oks-LDL, TNFa, TK, HDL-K, LDL-K, Apo Al, Apo B
diizeyleri arasinda anlamli iligski olmadigi goriildi ( Tablo 4.12, Tablo 4.14, Tablo

4.16).
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Tablo 4.14. KIMK's1 6l¢iilen ¢cocuklarin TB diizeyleri ile 6lciilen parametreler

arasindaki iligki*

Degiskenler B
Tiim grup (n=226) Kiz (n=70) | Erkek (n=73)
DB(mg/dl) r 0.829 0.756 0.889
p <0.001 <0.001 <0.001
IB(mg/dl) r 0.969 0.964 0.971
p <0.001 <0.001 <0.001
Oks-LDL(ng/ml) r ns ns ns
P
TNF alfa(pg/ml) r ns ns ns
p
hs CRP (mg/L) r -0.244 ns -0.442
p 0.003 <0.001
Glukoz (mg/dl) r ns ns ns
p
TG (mg/dl) r -0.224 -0.236 -0.236
p 0.007 0.049 0.031
TK(mg/dl) r ns ns ns
P
HDL-K(mg/dl) r ns ns ns
P
LDL-K(mg/dl) r ns ns ns
P
Non-HDL-K(mg/dl) r -0.172 ns ns
p 0.040
Apo Al(mg/dl) r ns ns ns
P
Apo B(mg/dl) r ns ns ns
P
Apo B/Apo Al r -0.194 -0.258 ns
p 0.020 0.031
Insulin (uU/mL) r -0.360 -0.257 -0.505
p <0.001 0.032 <0.001
HOMA-IR r -0.374 -0.284 -0.504
p <0.001 0.017 <0.001

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi ; ns: not significant
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Tablo 4.15. KIMK's1 6l¢iilen ¢cocuklarin DB diizeyleri ile 6lgiilen parametreler

arasindaki iligki*

Degiskenler DB
Tiim grup (n=143) Kiz (n=70) Erkek (n=73)
TB(mg/dl) r 0.829 0.756 0.889
P <0.001 <0.001 <0.001
IB(mg/dl) r 0.689 0.585 0.780
p <0.001 <0.001 <0.001
Oks-LDL(ng/ml) r ns ns ns
P
TNF alfa(pg/ml) r ns ns ns
P
hs CRP (mg/L) r -0.200 ns -0.334
p 0.016 0.004
Glukoz (mg/dl) r -0.172 -0.246 ns
p 0.040 0.040
TG (mg/dl) r -0.201 -0.306 ns
p 0.016 0.010
TK(mg/dl) r ns ns ns
p
HDL-K(mg/dl) r ns ns ns
p
LDL-K(mg/dl) r ns ns ns
p
Non-HDL- r -0.191 ns ns
K(mg/dl) p 0.022
Apo Al(mg/dl) r ns ns ns
p
Apo B(mg/dl) r ns ns ns
p
Apo B/Apo Al r -0.193 -0.245 ns
p 0.021 0.041
Insulin WU/mL) | r -0.184 ns -0.336
p 0.027 0.004
HOMA-IR r -0.202 ns -0.330
p 0.016 0.004

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tablo 4.16. KIMK's1 6lgiilen cocuklarimn B diizeyleri ile dlgiilen parametreler

arasindaki iligki*

Degiskenler iB
Tiim grup (n=143) | Kiz (n=70) Erkek (n=73)
TB(mg/dl) r 0.969 0.964 0.971
p <0.001 <0.001 <0.001
DB(mg/dl) r 0.689 0.585 0.780
p <0.001 <0.001 <0.001
Oks-LDL(ng/ml) r ns ns ns
p
TNF alfa(pg/ml) r ns ns ns
p
hs CRP (mg/L) r -0.243 ns -0.471
p 0.030 <0.001
Glukoz (mg/dl) r ns ns ns
p
TG (mg/dl) r -0.185 ns -0.247
p 0.027 0.035
TK(mg/dl) r ns ns ns
p
HDL-K(mg/dl) r ns ns ns
p
LDL-K(mg/dl) r ns ns ns
p
Non-HDL-K(mg/dl) r ns ns ns
p
Apo Al(mg/dl) r ns ns ns
p
Apo B(mg/dl) r ns ns ns
p
Apo B/Apo Al r -0.193 ns ns
p 0.021
Insulin (UU/mL) r -0.376 -0.271 -0.516
p <0.001 0.023 <0.001
HOMA-IR r -0.389 -0.289 -0.519
p <0.001 0.015 <0.001

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi
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143 kiside dlgiilen TB, DB, IB diizeyleri ile sag ve sol KIMK arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.17, Tablo 4.18, Tablo 4.19). Sonuglar
cinsiyete gore degerlendirildiginde ise sadece erkeklerde DB diizeyleri ile sol KIMK
arasinda diisiik diizeyde negatif yonde anlamli iligski oldugu bulunmustur( p=0.022) (
Tablo 4.18).

Tablo 4.17. Total bilirubin diizeyleri ile KIMK kalinlig1 arasindaki iliski*

TB
Degiskenler Tiim Grup Kiz Erkek
(n=143) (n=70) (n=73)

_ r 0.049 0.140 -0.035

Sag KIMK(mm) [, 0.561 0.248 0.771
. r 0.010 0.222 -0.203

Sol KIMK(mm) [, 0.901 0.065 0.085

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 4.18. Direkt bilirubin diizeyleri lle KIMK kalinlig1 arasindaki iligki*

DB

Degiskenler Tiim Grup Kiz Erkek
(n=143) (n=70) (n=73)

. r 0.021 0.139 -0.091

Sag KIMK(mm) | p 0.806 0.252 0.441
_ r -0.006 0.232 -0.268

Sol KIMK(mm) = 0.942 0.053 0.022

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 4.19. indirekt bilirubin diizeyleri ile KIMK kalinlig1 arasindaki iliski*

iB
Degiskenler Tiim Grup Kiz Erkek
(n=143) (n=70) (n=73)
. r 0.060 0.142 0.004
Sag KIMK(mm) = 0.479 0.240 0.973
' r -0.021 0.204 -0.150
Sol KIMK(mm) |5 0.804 0.090 0.204

*Spearman korelasyon analizi p<0.05; r: Spearman korelasyon katsay1si
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5. TARTISMA

Hem katabolizmasimin son {iirinii olan bilirubin uzun yillar toksik bir
metabolit olarak degerlendirilmis (101) ve sadece karaciger ile ilgili patolojilerle
veya hemolitik durumlarla iliskilendirilmistir (39). Daha sonra yapilan birgok
caligma ile antioksidan, antiinflamatuar 6zelliklerinin oldugu gosterilen bilirubinin
bu oOzellikleri sayesinde ateroskleroz gelisimine karsi koruyucu olabilecegi
belirtilmistir (101). Bilirubinin ateroprotektif etkilerinin oldugunu destekler nitelikte
bir calismada genel popiilasyonda % 12.1 bulunan koroner kalp hastaligi (KKH)
prevalansinin Gilbert sendromlu hastalarda sadece %2 oldugu tespit edilmistir (102).
Bazi ¢aligmalarda bilirubin ile KAH arasindaki iligkinin , HDL-K ile KAH arasinda
gozlenen iliskiye benzer oldugu belirtilmistir (101). Disiik serum bilirubin
diizeylerinin KVH riskini arttiran DM ve MS gibi hastaliklarin varlig ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (14).

Erigkinlerde yapilan epidemiyolojik calismalarda TB diizeylerinin LDL-K,
TG, aghik glikozu gibi bir¢ok kardiyometabolik risk faktorii ile de bagimsiz bir
iliskiye sahip oldugu saptanmistir (5). Saglikli erigkinlerde bilirubin ile
aterosklerozun erken bulgusu olarak gosterilen KIMK arasinda negatif yonde
iligkinin oldugu gosterilmistir (11).

Yetigkinlerde bilirubin ile KVH ve ateroskleroz gelisimiyle iligkili bazi
parametreler arasindaki iligkinin incelendigi ¢ok sayida ¢alisma bulunmakta olup 14-
17 yas arasindaki saglikli ¢ocuklarda yapilan hehangi bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

Yapilan otopsi c¢alismalarinda aterosklerotik siirecin ¢ocukluk caginda
basladig1  gosterilmis, c¢ocuklarda ateroskleroz —gelisimi ile yetiskinlerde
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan iyi bilinen risk faktorleri (obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, sigara dumanina maruziyet gibi) arasinda iliski oldugu ortaya
konmustur(103)

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda bilirubin ile bazi kardiyometabolik
parametreler ve KIMK arasindaki iliskinin saghkli ¢ocuklarda incelenmesi
amaclanmustir.

Bilirubinin ateroprotektif etkilerinin nedeni olarak gdsterilen mekanizmalarin
icerisinde en yaygmm kabul goreni lipid oksidasyonunun bilirubin aracihi

inhibisyonudur (39).
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Okside LDL kopiik hiicre olusumunu kolaylastirmakla birlikte, monosit, T
lenfositleri ve diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Ayrica sitotoksik etkileri de
bulunmaktadir. Bu biyolojik  6zelliklere dayanarak, LDL oksidasyonu,
aterosklerozun gelisimi ile ilgili olduk¢a Onemli bir faktor olarak goriilmektedir
(104). Ailesel hiperkolesterolemili akrabalari olan asemptomatik kisilerde, orta yash
erkeklerde ve cocuklarda dolasimdaki artmis oks-LDL diizeylerinin KIMK artis1 ile
iliskili olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (105-108).

Bilirubinin hem konjuge olmamis hem de konjuge formlarinin, LDL'yi reaktif
oksijen tiirleriyle meydana gelen oksidasyona karsi korudugu gosterilmistir (109).
Gilbert sendromu (GS) olan bireylerin incelenmesi, bilirubinin fizyolojik koruyucu
etkilerinin arastirilmasina biiyiik 6lgiide yardimci olmus olup (110), GS'li hastalarda
yapilan bir¢ok calismada okside LDL diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik
diizeyde oldugu saptanmustir (111-113). Calismamizda oks-LDL diizeyleri ile DB
diizeyleri arasinda diisik diizeyde negatif yonde anlamli iliskinin oldugu
gorlilmiigtiir. Stojanov ve ark.nin (114) 18-22 yas araligindaki genglerde yaptiklari
caligmada yiiksek total bilirubin diizeyine sahip olan erkeklerin daha diisiik oks-LDL
diizeyine sahip oldugu gdosterilmistir. 11-18 yas aralifindaki obez ¢ocuklarda yapilan
bir bagka ¢alismada ise yiiksek oks-LDL diizeyine sahip ¢ocuklarin daha diisiik TB
diizeyine sahip olduklar1 gorilmistiir (115). LDL oksidasyonu bilirubin disinda
albumin, askorbik asit, {rik asit, transferrin gibi bir¢cok antiokisdan tarafindan
engellenmektedir (104). Bu nedenle oks-LDL diizeyleri ile bilirubin diizeyleri
arasindaki iligkiyi diger antioksidanlarin konsantrasyonu da etkilemis olabilir.
Cocuklarda oks-LDL ve bilirubin diizeyleri arasindaki iliskinin daha net ortaya
konmasi i¢in bu antioksidanlarin da degerlendirildigi kapsamli bir g¢alismanin
yapilmas1 gerekebilir. Calismamizda c¢ocuklarin bilirubin diizeylerinin 6nceki
calismalarda bildirilen diizeyler kadar yiiksek olmamasi oks-LDL ve bilirubin
arasinda bir iliskinin olmasini1 engellemis olabillir. Ayn1 zamanda obez ¢ocuklarda
oldugu gibi patolojik durumlarda bilirubin ile oks-LDL diizeyleri arasinda gozlenen
negatif yonlii iliski antioksidan olarak bilirubinin tiikketilmesine bagli olarak daha
giiclii diizeyde ortaya ¢cikmis olabilir ve saglikli cocuklarda bu iligski gzlenmeyebilir.
DB'in kanda albuminden kolayca ayrilmasi nedeniyle iB'ye gore daha aktif

fonksiyon gosterdigi belirtilmekte olup (116), bu durum Oks-LDL diizeylerinin
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bilirubin formlar1 igerisinde sadece DB diizeyleri ile iliski gdstermesinin nedeni
olabilir.

Calismalarda bilirubinin; ateroskleroz gelisiminde rolii olan ve adezyon
molekiillerinin sentezini arttiran TNFa 'y1 inhibe ederek ateroskleroza karsi koruyucu
rol oynayabilecegi belirtilmistir (5). Makrofajlar, kopiik hiicreleri ve mast hiicreleri
tarafindan iiretilen ve proinflamatuar bir sitokin olan TNF o' nin aterosklerotik plak
olusumunda etkili oldugu insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan caligmalarla
gosterilmistir (117).

Obez farelerde yapilan bir ¢alismada bilirubin ile tedavi sonrasi farelerdeki
TNFa ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir (55). Diyabetik rat modellerinde yapilan
bir calismada da intraperitoneal olarak uygulanan bilirubinin TNFa diizeylerini
azalttig1 ortaya konmustur (118). Bir baska ¢alismada ise TNFa ile in vitro olarak
fare endotel hiicrelerinde olusturulan endoteliyal disfonksiyonunun fizyolojik
diizeylerde konjuge olmamis bilirubin verilmesi ile Onlenebilecegi gosterilmistir
(119). Insan umbilikal ven endoteliyal hiicrelerine TNFo. ve ankonjuge bilirubinin
uygulandigr bir caligmada ise TNFa araciligiyla ger¢eklesen VCAM-1 ve ICAM-1
gen upregiilasyonunun baskilandig1 gézlenmistir (41).

Calismamizda bilirubin diizeyleri ile TNFa arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir ilisgki bulunmamis olup, cocuklarda TNFo diizeyleri ile bilirubin
arasindaki iliskinin incelendigi baska calismaya da rastlanmamistir. Calismalarda
TNFa konsantrasyonunun aterosklerozun derecesi ve aterosklerozun belirteci olarak
kullanilan KiIMK ile korele oldugu belirtilmistir [124]. Calismamizda bilirubin ile
TNFa diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamasi; saglikli ¢ocuklarda
aterosklerozun derecesinin ¢ok diisiik diizeylerde olmasindan kaynaklanabilir.
Ayrica in vitro ¢aligmalarda gosterildigi gibi TNFa ile bilirubin arasinda gézlenen
iliski doku diizeyinde daha giiglii ortaya ¢ikabilir (41).

Mevcut kanitlar, kronik subklinik inflamasyonun, ateroskleroz olusumunda
ve ilerlemesinde dnemli bir rol oynayabilecegine isaret etmis olup bir¢ok caligmada
CRP seviyeleri ile ateroskleroz arasindaki iliski arastirilmistir (120).

CRP ozellikle 1L-6'ya, daha az oranda IL-1'e ve TNFa'ya yanit olarak
karaciger tarafindan iretilen bir akut faz proteinidir (121). Deneysel ¢alismalarla,

CRP'nin vaskiiler duvar iizerinde proaterojenik etkileri oldugu ortaya konulmusg, CRP
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seviyelerinin, sadece kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda degil, ayn1 zamanda
saglikli olan kisilerde de akut koroner olaylar1 6ngorebilecegi gosterilmistir (122).

Giliniimiizde yiiksek duyarlikli test teknikleri CRP'yi 0.01-10 mg /I hassasiyet
araliginda tespit edebilmektedir. Bu yiiksek duyarlikli testler, belirgin sistemik
inflamatuar veya immiinolojik bozukluklarin bulunmadig diisiik dereceli sistemik
inflamasyonun miktarin1 belirlemeye yardimci olmaktadir. hsCRP, KVH risk
tahmininde ideal bir biyolojik belirte¢ anlaminda en ¢ok degerlendirilen belirtegtir
(123).

Yiksek bilirubin diizeylerinin antiinflamatuar etkilerinin oldugu ve sistemik
inflamasyonda azalmaya katkida bulunabilecegi fikri, yetiskinlerde serum bilirubin
diizeyleri ile hs-CRP diizeyleri arasinda negatif yonde iliski oldugunu gosteren
caligmalarla daha da gii¢lenmistir (5, 11, 13)

Wang ve Kim'in (124) yetiskinlerde yaptigi bir ¢alismada bilirubinin tim
formlar1 ile hsCRP arasinda negatif yonde iliskinin oldugu gosterilmistir.

Calismamizda da yetiskinlerde gozlenen sonuglarla uyumlu olarak her fi¢
bilirubin formu ile hsCRP diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
oldugu gozlenmistir.

Giincel kanitlar; oksidatif stresin, aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde
onemli rolii oldugunu gostermistir. Normalde oksijen radikalleri ile antioksidan
savunma mekanizmasi tam bir denge halinde ¢alisirken bu dengenin radikallerin
lehine bozulmasiyla oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Reaktif oksijen radikalleri
pro-oksidan enzimlerin aktivitesini arttirarak ya da sitokinlerin iiretimini uyararak
inflamasyonu tetikleyebilmektedir. Calismamizda bilirubin ile hsCRP arasinda
negatif yonde korelasyonun gozlenmesi bilirubinin antioksidan 6zelliklerinin etkisi
araciligryla olmus olabilir (124).

Gilbert sendromlu hastalarda da hsCRP diizeylerinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (125). Gilbert sendromlu kisilerde yapilan baska ¢alismalarda CRP'nin
karacigerden sentezini uyaran IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (8, 126). Calismamizda IL-6 diizeyleri ile bilirubin arasindaki
ilski incelenmemis olup bilirubinin hsCRP diizeylerine etkisi Gilbert sendromlu

kisilerde oldugu gibi IL-6 iizerinden de ger¢eklesmis olabilir.
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Saglikli ¢ocuklarda yiiksek CRP diizeylerinin, geleneksel risk belirteclerinden
bagimsiz olarak endotel bagimli vazodilatatér yanitin azalis1 gibi fonksiyonel ve
KIMK artis1 gibi yapisal erken aterosklerotik vaskiiler degisikliklerle iliskili oldugu
belirtilmis olup (127), calismamizda hsCRP diizeyleri ile bilirubin arasinda gézlenen
negatif yonde iliskinin Onemli oldugu ve bilirubinin erken donemde olasi
ateroprotektif etkilerine aracilik edebilecegi distinilmiistir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in bilirubin ile hsCRP arasindaki iliskinin incelendigi yeni
calismalara ihtiya¢ vardir.

Yetiskinlerde diisiik bilirubin diizeylerinin aclik glukozu, trigliserit, LDL-K,
kan basinct ve insiilin direnci gibi kardiyometabolik risk faktorleri ve bu risk
faktorleriyle iliskili arteriyel hipertansiyon, DM, MS ve obezite gibi KVH gelisimine
yol agtig1 bilinen durumlarla iliskisinin oldugu gosterilmistir (5, 14).

12-17 yas araligindaki ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan bir ¢calismada da serum
TB diizeylerinin MS prevalansi ile ters orantili oldugu bulunmus; disiik serum
bilirubin diizeylerinin artmis insulin direnci (HOMA-IR) ve insiilin seviyeleri ile
kuvvetli iliskisi oldugu gosterilmistir. MS ile total bilirubin arasinda bulunan bu
iligkinin, bilirubinin insiilin direnci iizerine etkisinden kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (15).

Calismamizda TB, IB diizeyleri ile insulin seviyeleri ve HOMA-IR degerleri
arasinda negatif yonde anlaml iliski saptanirken TB, DB, IB ile glukoz diizeyleri
arasinda anlaml bir iligki bulunmamaistir

5-17 yas araligindaki ¢ocuklarin yer aldigi, serum TB diizeyleri ile KVH risk
faktorleri arasindaki iligskinin incelendigi bir baska c¢alismada sadece siyah 1rktaki kiz
cocuklarinda bilirubin ile glukoz diizeyleri arasinda, siyah irktaki kiz ¢ocuklari
disindaki ¢ocuklarda ise bilirubin ile insulin diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli
iliski oldugu saptanmustir (128). Belo ve ark.nin (129) ¢ocuk ve adolesanlarda yaptigi
bir ¢alismada TB diizeyleri ile insulin direnci (HOMA-IR) arasinda anlamli
korelasyon saptanmamustir.

Hwang ve arkadaslarinin yetiskinlerde yaptig1 bir ¢alismada hem erkeklerde
hem de kadinlarda ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde TB, IB diizeyleri ile
HOMA-IR degerleri ve aclik insulin diizeyleri arasinda negatif yonlii iliski oldugu

saptanmis, bizden farkli olarak DB diizeyleri ile de bu parametreler arasinda iligki
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oldugu tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismada DB diizeylerinin daha yiliksek olmasinin
bu farkliliga neden olabilecegi diisliniilmistiir (124).

Guzek ve arkadaslarinin yetigkinlerde yaptigi c¢alismada da ¢alisma
bulgularimiza benzer sekilde TB diizeylerinin insulin direnci ile ters orantili oldugu
gosterilirken; TB ile glukoz diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadig1 tespit
edilmistir (130). Yetiskinlerde yapilan bir bagka ¢alismada da TB diizeyleri ile aglik
glukoz diizeyleri arasinda iliski olmadig1 gézlenmistir (131).

Wu ve ark.nin (132) yetiskinlerde yaptig1 bir ¢alismada fizyolojik araliktaki
TB diizeylerinin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile ters yonde iligkisinin oldugu
gosterilmistir.

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan birgok c¢alismada insiilin direnci
oksidatif stres ile iliskili bulunmus, oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde insiilin
sinyal iletimi komponentlerinin inhibe oldugu gosterilmistir (133). Hayvan
modellerinde yapilan deneysel c¢aligmalar ile bilirubinin; beta hiicrelerini oksidatif
hasardan koruyabilecegi (134, 135), oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak insiilin
duyarliligini arttirabilecegi ortaya konulmustur (54, 55, 136). Calismamizda bilirubin
ile insulin diizeyleri ve HOMA-IR diizeyleri arasinda gozlenen iliski bilirubinin
antioksidan o0zelliginden kaynaklanmiyor olabilir. Ayrica calismamizda bilirubin
diizeyleri ile hsCRP diizeyleri arasinda da negatif yonde iliski bulunmus olup
bilirubinin antiinflamatuar etkilerinin de bu sonuglarin ortaya ¢ikmasinda rolii
olabilir.

Hayvan c¢alismalarinda bilirubinin insulin direncini ve glukoz diizeylerini
PPARY geninin ekspresyonunu arttirarak (55) ya da endoplazmik retikulum stresini
azaltarak digiirebilecegi gosterilmistir (54). Bilirubinin insulin duyarliligi ile
iliskisinde bu ¢alismalarda belirtilen mekanizmalar da etkili olmus olabilir.

Ergenlik doneminde cocuklarin patolojik olmayan gecici bir insiilin direnci
durumu gelistirmekte oldugu belirtilmis olup; ergenlik doneminin baslangicinda
insulin direncinin artmaya basladigi, her iki cinsiyette 12-14 yas arasinda (Tanner
evre 3) pik yaptifi, 16 yas lizerinde pubertenin sonunda (Tanner evre 5) ise
prepubertal seviyelere geri dondiigii gosterilmistir (137). Bu donemde artan insiilin
direnci insiilin sekresyon artisi ile telafi edilmekte olup, insiilin hipersekresyonunun

puberteye bagli  dolasimdaki  biiyiime hormonu miktarindaki  artigtan
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kaynaklanabilecegi belirtilmis ya da viicut kompozisyonundaki degisikliklerle iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu donemde kan basinci, lipid profili ve viicut yag
kompozisyonunda da degisiklikler olabilecegi belirtilerek; bu dénemin metabolik
sendrom gelisimi igin kritik bir donem oldugu ifade edilmistir (138).

Calismamizda ¢ocuklarin pubertal gelisimlerine gére bulunduklar1 evre ortaya
konmamistir. Bu durum da dikkate alinarak adolesanlarda bilirubin diizeyleri ile
insulin direnci arasindaki iliskinin incelenmesi bilirubinin bu donemdeki olasi
koruyucu etkilerinin ortaya konmasi agisindan 6nemli olabilir. Ateroskleroza yol
acan risk faktorleri arasinda metabolik sendromun, kardiyovaskiiler olaylarin giicli
ve yaygin bir ongoriiciisii olduguna dair kanitlar artmakta olup, bilirubinin metabolik
sendromun en 6nemli nedeni olan insulin direnci ile arasindaki iliskisinin ortaya
konmasi ¢ocuklarda diisiik bilirubin diizeylerinin metabolik sendrom gelisiminde risk
faktorii olarak degerlendirilip degerlendirilmemesi konusunda faydali bilgiler
saglayabilir. Bilirubin ile glukoz, insulin, insulin direnci arasinda gbzlenen iliskiden
hem oksijenaz enzim sisteminin de sorumlu olabilecegini gdsteren ¢alismalar
mevcuttur. Bir ¢caligmada diyabetik ratlara HO enzim sistemini aktive eden "hemin”
molekiilii verilmesiyle ratlarin kas dokusundaki GLUT-4 mRNA ekspresyonunun ve
instilin duyarliligim arttirict etki gosteren plazma adiponektin diizeylerinin arttig
tespit edilmistir (139). Ratlarda yapilan bir baska c¢aligmada yiiksek glukoz
diizeylerinin; pankreatik beta hiicrelerinde hiperglisemiye bagli adacik hiicrelerinde
artan intraseliiler peroksit seviyelerine paralel bir sekilde HO-1 gen ekspresyonunda
artis sagladig gosterilmistir (140, 141).

Calismamizda yer alan ¢ocuklar saglikli olup, patolojik diizeylerdeki glukoz
diizeylerine sahip c¢ocuklar ¢alisma dis1 birakilmistir. Patolojik glukoz diizeyleri
artisginda gozlenen HO-1 cevabi ve bunun bilirubine etkisi ¢alismamizda
gbzlenmemis olabileceginden bilirubin diizeyleri ile glukoz diizeyleri arasinda bir
iliski ortaya g¢ikmamis olabilir. Calismalardaki degisik sonuglar HO-1 enzim
sisteminin bireyler aras1 farkliligindan da kaynaklanabilir.

Calismamizda bilirubinin herhangi bir formu ile VKI arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. 4-18 yas araligindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada hem
obez hem de normal kilolu ¢ocuklarin TB diizeyleri ile VKI ve hemoglobin diizeyleri

arasinda pozitif yonde anlaml iliski oldugu saptanmgstir. VKi'deki artigin viicut
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dokularina yeterli oksijenasyon saglamak i¢in eritropoezi tetikleyebilecegi ve bunun
sonucunda bilirubin diizeylerinde artis olabilecegi belirtilmistir. Bu calismada
hemoglobin diizeyinin obezlerde kontrol grubuna goére yiiksek olmasina ragmen
bilirubin diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda anlamli fark olmayis1 obezite
durumunda artmis oksidatif stres ve inflamatuar durumla iliskili olarak, antioksidan
ve antiinflamatuar 6zellikler gosteren bilirubinin tiiketilmesi ile agiklanmistir (129).

Andersson ve ark.nin (142) yaptigi bir calismada asir1 kilolu veya obez
kisilerde sibutraminle tedavi uygulanmasi sonucu gerceklesen kilo kaybina bilirubin
konsantrasyonlarinin orantili olarak artarak eslik ettigi gdzlemlenmis ve kilo kaybi
sonucu obezite ile iliskili inflamasyonun ve oksidatif stresin azalmasinin kismen
bilirubin seviyelerinin yiikselisine neden olabilecegi belirtilmistir.

Bilirubin diizeyleri ile viicut agirligi, VKI arasindaki iligski obezite gibi
patolojik durumlarda farkliliklar gosterebilir. Bireylerin viicut agirligi ile oksidatif
stres durumu arasindaki denge bilirubin diizeyleri VKI gibi parametreler arasinda
farkli sonuclarin ¢ikmasinda etkili olabilir. Calismamizda obez cocuklar dislanmis
oldugundan obezite gibi risk faktdriine sahip cocuklarda daha farkli sonuglar
bulunabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamizda her ii¢ bilirubin formunun diizeyleri ile sistolik kan basinci
arasinda anlamli pozitif yonde iligki oldugu gozlenmis, bilirubin diizeyleri ile
diyastolik kan basinci arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamustir.

Hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢alismalarla, bilirubinin kan basincin
azaltabilecegi belirtilmistir. Ornegin, HO-1 knockout farelerin tek tarafli nefrektomi
ve deoksikortikosteron asetat (DOCA) uygulamasi sonrasi sistolik hipertansiyon
gelistirdigi  gozlenitken HO-1  intakt farelerin  normotansif  kaldiklar
gozlenmistir(143). Ayrica Gunn ratlarin anjiyotensin II (ANG II) ile indiiklenen
hipertansiyona daha direngli oldugu gosterilmistir(110). Yetiskinlerde yapilan bir
calismada yiiksek serum bilirubin diizeylerinin diisiik sistolik kan basinci ile iliskili
oldugu saptanirken diyastolik kan basinct agisindan bdyle bir iligki tespit
edilmemistir.  Oksidatif stres hipertansiyon gelisiminde rol oynayan ana
mekanizmalardan biri oldugu i¢in bilirubinin kan basinct iizerindeki koruyucu
etkisinin antioksidan ozelliklerden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Nitrik oksit

(NO) ile etkilesime girerek, peroksinitrit olusturan ve NO'nun vazodilatator etkisinin
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yok olmasina neden olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) bilirubin tarafindan
ndtralize edilmesinin bilirubin ile kan basinci arasindaki iligskide etkili olabilecegi
belirtilmistir (34).

Bilirubinin kan basinc1 iizerine etkisi olmadigina dair calismalar da
bulunmaktadir. GS'li hastalarin kontrol grubuna gore sistolik ve diyastolik kan
basinci degerlerinde belirgin bir farklilik olmadigi gosterilmistir(111).

Serum bilirubin diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
arasindaki iliskinin incelendigi 5-17 yas araligindaki ¢ocuklarda yapilan ¢alismada
da bilirubin diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda anlamli iligki
bulunmamustir (128).

Bilirubinin KVH'ya kars1 olast koruyucu etkileri arastirllirken KVH
patogenezinde yer alan lipid parametreleri ile bilirubin arasindaki iliski de
incelenmistir.

Bilirubin ve lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ve erkeklerde yapilan
ilk ¢aligmada yiiksek bilirubin diizeyine sahip olan kisilerin daha yiiksek HDL-K,
daha diisiik TK diizeyine sahip olduklar1 gosterilmistir (12) Daha sonra yapilan
calismalarin bazilarinda TB diizeylerinin total kolesterol (56, 57, 144) ve non-HDL-
K kolesterol (57, 145) ile negatif yonde, HDL-K ile ise pozitif yonde iliskisinin
oldugu gosterilmistir (5, 56, 58, 145, 146). Saglikli yetiskinlerin incelendigi bu
caligmalarin ¢ogunda yiiksek bilirubin diizeylerine sahip olan kisilerin daha disiik
trigliserit diizeyine sahip olduklari gozlenmistir (56-58, 145, 146). Yetigkinlerde
yapilan bir bagka ¢aligsmada ise TB diizeyleri ile lipid parametreleri arasinda bir iliski
olmadig1 gosterilmistir (65).

Wallner ve ark.nin [8] yaptig1 calismada GS'li kisilerin kontrol grubuna gore
daha diisiik TG, TK ve LDL-K diizeyine sahip olduklar1 gosterilmistir.

Bilirubin ile lipid parametreleri arasindaki iliski hayvan c¢alismalariyla da
incelenmistir. Bilirubin konjugasyonunun tamamen bozuk oldugu hiperbilirubinemik
rat modeli olan Gunn ratlarin daha diisiik TK ve non-HDL-K diizeyine sahip
olduklar1 gosterilmistir (135, 147).

Cocuklarda bilirubin diizeyleri ile lipid parametreleri arasindaki iliskinin
incelendigi ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan birisi olan ve daha 6nce

bahsettigimiz beyaz ve siyah irktan 5-17 yas aralifindaki ¢ocuklarin yer aldigi
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calismada sadece siyah irktaki erkek cocuklarin TB diizeyleri ile TK ve LDL-K
diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli iligski oldugu bulunmustur. Siyah 1rktaki kiz
cocuklar1 hari¢ diger ¢ocuklarda TB diizeyleri ile trigliserit diizeyleri arasinda
anlamli negatif yonde iliski oldugu goézlenirken, siyah irktaki erkek ¢ocuklar1 disinda
diger ¢ocuklarin TB diizeyleri ile HDL-K diizeyleri arasinda anlamli pozitif yonde
iliski oldugu saptanmistir (128).

12-17 yas araligindaki cocuklarda yapilan bir caligmada ise yiiksek TB
diizeylerinin metabolik sendrom parametreleri i¢inde yer alan diisik HDL-K
diizeyleri ile negatif yonde anlamli korelasyon gosterdigi bulunmus ancak trigliserit
diizeylerinin yiiksekligi ile herhangi bir iliskisinin olmadigi saptanmistir (15).

Bu calismalarin bazilari ile uyumlu olarak calismamizda da TB diizeyleri ile
trigliserit, LDL ve non HDL-K diizeyleri arasinda negatif; HDL-K diizeyleri ile
arasinda ise pozitif yonde anlamli iliski oldugu saptanmistir. Ayrica DB ve IB
diizeyleri ile de trigliserit diizeyleri arasinda negatif, HDL-K diizeyleri ile arasinda
pozitif yonde iliski bulunmustur. Ancak hem TB hem de DB ve IB diizeyleri ile TK
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Insanlarda total kolesteroliin en biiyiik bilesenini olusturan LDL-K
diizeylerinde goriilen azalmanin Gilbert sendromlularda goriilen diisiik kolesterol
diizeylerinin  ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi distintlmustir (111).
Caligmamizda LDL-K ile bilirubin diizeyleri arasinda gozlenen diisiik diizeydeki
iliskiye paralel olarak bilirubin diizeyi ile TK diizeyi arasinda iligki ortaya ¢itkmamis
olabilir. Ayrica ¢ocuklarin GS olan kisilerde oldugu gibi yiiksek bilirubin diizeyine
sahip olmayis1 TK ile bilirubin arasinda iligskinin gézlenmemesindeki bir bagka neden
olabilir.

Calismamizda oldugu gibi yukarida bahsettigimiz bir¢ok ¢aligmada bilirubin
diizeyleri ile trigliserit diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski oldugu ortaya
konmustur. VLDL, karacigerde sentezlenen trigliseriti ekstrahepatik dokulara tasiyan
lipoprotein olup bilirubinin VLDL metabolizmas1 iizerindeki olasi etkisinin bu
iliskinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (148). Dullaart ve
ark.nin(149) ¢alismasinda tip 2 DM'li olan hastalarin saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik TB diizeyine ve daha yiiksek VLDL konsantrasyonuna sahip oldugu
gosterilmistir.  GS 'li hastalarda yapilan bir c¢alismada da; VLDL, VLDL
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katabolizmas1 sonucu olusan ara yogunluklu lipoprotein (IDL) ve trigliserit
diizeyinin kontrol grubuna goére daha diisiik diizeyde oldugu gosterilmistir(150).
VLDL, IDL gibi diger lipoproteinlerin de degerlendirildigi calismalar bilirubinin
lipidler iizerindeki etkisini aciklmaya yardimeci olabilir. Insulin direnci durumunda
diisiik HDL-K, yiiksek TG diizeyleri genellikle gozlenmekte olup(151) calismamizda
bilirubin ile insulin direnci arasinda negatif yonlii iliskinin gbzlenmesi bilirubin ile
bu lipid parametreleri arasinda gozlenen iligkinin ortaya ¢ikmasinda etkili olmus
olabilir. Bilirubinin ayrica safraya kolesterol atilimini ya da intestinal yoldan
kolesterol salgilanmasini arttirarak da lipid diizeyleri iizerinde etkili olabilecegi
belirtilmistir (70).

25-40 yas arahi@indaki saglikli yetiskinlerde yapilan ¢alismada TB
diizeylerinin TK, TG, non HDL diizeyleri ile birlikte Apo B/Apo Al degerleri
arasinda da negatif yonde anlaml iliski oldugu bulunmustur (63). Wallner ve
ark.nin(8) yaptigi calismada GS'li kisilerin kontrol grubuna gore daha diisiik TG, TC
ve LDL, Apo B diizeyine ve Apo B/Apo Al degerine sahip olduklar1 saptanmistir

Calismamizda da TB, DB, IB diizeyleri ile Apo B/Apo Al diizeyleri arasinda
negatif yonde iliski oldugu saptanmistir. Ayrica TB ve DB diizeyleri ile Apo B
diizeyleri arasinda da negatif yonde anlamli iliski oldugu bulunmustur. TB, DB, IB
ile Apo Al diizeyleri arasinda ise anlamli iligki saptanmamustir.

Bogalusa Kalp Calismas1 ve PDAY calismalar1 gibi postmortem ¢aligmalarda
erken aterosklerotik lezyonlarin (yag ¢izgileri) ve ileri lezyonlarin (fibr6z plaklar),
yiksek TK, LDL-K, non HDL-K ve diisiik HDL-K seviyeleri ile iliskili oldugu
saptanmistir.  Cocukluk ve ergenlik doneminde aterojenik lipidlerin  ve
lipoproteinlerin anormal seviyelerinin , endotel disfonksiyonu ile de iliskili oldugu
belirtilmistir(152). Ayrica yiiksek Apo B diizeyi ve Apo B/Apo Al orani ile diisiik
Apo Al diizeylerinin yetiskin donemdeki KIMK artis1 agisindan prediktif oldugu
gosterilmistir (153). Bu nedenle c¢alismamizda oldugu gibi bilirubin ile lipid
parametreleri arasinda gozlenen iligkinin erken donemde bilirubinin ateroskleroza
kars1 koruyucu olmasinda etkili olabilecegi diisiintilm{istiir.

Kardiyovaskiiler ~olaylar ¢ocuklarda nadiren goriilmekle beraber
kardiyovaskiiler sistemde meydana gelen degisiklikler erken yasta tanimlanabilir.

Ornegin yiiksek ¢oziiniirliiklii vaskiiler ultrasonografi ile 6l¢iilen KIMK'nin obezite,
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hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip ¢ocuklarda artmis oldugu gosterilmistir (154).

Karotis intima media kalinhigindaki artis subklinik aterosklerozun erken bir
bulgusu olarak kabul edilmekte olup (155) KIMK &l¢iimii KVH igin risk faktdrlerine
sahip ¢ocuklar ve geng yetiskinlerde de kullanilmaktadir (99). Yetiskinlerde 10 mm.
ve tizeri O0lciim degerleri artmis karotis intima media degeri olarak kabul edilmis,
ancak ¢ocukluk ve genglik ¢aginda KIMK igin kritik bir deger belirtilmemistir(155)
Cocuklarda KiMK'daki artisin, asir1 kilo, dislipidemi ve hipertansiyonu igeren
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun
disinda, KIMK 'nin ailesel hiperlipidemisi olan adolesanlarda ve erken yasta
miyokard infarktiisii gecmisi olan ebeveyne sahip ¢ocuklarda arttigi belirtilmistir
(99).

Bilirubin diizeylerinin KIMK iizerine etkisi de cesitli calismalarda
incelenmistir. Erdogan ve ark.nin yetiskinlerde yaptigi bir c¢alismada saglikli
kisilerde TB diizeyleri ile KIMK arasinda negatif yonde iliski oldugu goriilmiis ve
diisiik serum bilirubin konsantrasyonunun KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
diistiniilebilecegi belirtilmistir (11). Dullaart ve ark.(13) tarafindan yapilan baska bir
calismada da kardiyovaskiiler risk faktorleri igin ayarlama yapildiktan sonra hem
diyabetik olmayan hem de diyabetik kisilerde total bilirubin ile KIMK arasinda
negatif bir iliski oldugu goriilmiistiir. Vitek ve ark. (10) UCB diizeyleri yiiksek olan
kisilerin diislik olanlara gore daha diisiik intima media kalinligina sahip olduklarini
gostermistir. 8 yasindaki saglikli ¢ocuklarda yapilan bir calismada ise KIMK ile TB
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (156). Calismamizda da TB,DB,
IB diizeyleri ile KIMK arasinda iliski bulunmamustir.

Yapilan bazi calismalarda cocukluk déneminde KIMK ile arasinda iliski
saptanmayan bazi parametrelerin, ilerleyen yaslarda Ornegin puberte sonrasinda
iligkisinin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir(153). Bir ¢alismada ¢ocukluk déneminde non
HDL-K, LDL-K degerleri yiiksek seyreden bireylerin yetiskinlikte artnis KIMK'ya
sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(157).

Bilirubinin hem direkt hem de bazi1 kardiyometabolik parametrelerle olasi
iliskisi nedeniyle dolayli olarak KIMK iizerine olan etkisi daha sonra ortaya ¢ikabilir.

Diger taraftan saglikli ¢ocuklarda ateroskleroza bagli vaskiiler degisiklikler ¢cok az
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diizeyde olabileceginden daha ileri yaslarda blirubin diizeyleri ile KIMK arasinda
yetiskinlerde gozlendigi gibi bir iliski gozlenebilir. Tiim bu nedenlerden dolay1
cocuklarda bilirubin diizeyinin KIMK iizerine etkisi prospektif calismalarla
degerlendirilmelidir.

Calisma sonuglarimiz arasinda sadece erkeklerde DB diizeyleri ile KIMK
arasinda negatif yonde anlamli iliski gozlenmesi dikkat ¢ekmistir. Bu durum DB'nin
suda ¢Oziinlir olmas1 ve albumine zayif sekilde baglanmasi nedeniyle aktif form
olarak fonksiyon gostermesinden kaynaklanabilir. Bu iligskinin sadece erkek
cocuklarda goriilmesinde ise; KIMK's1 6lgiilen cocuklar igerisinde erkeklerin DB
diizeylerinin kizlara gore anlamli olarak daha yiiksek olmasinin ya da kiz
cocuklarinda bilirubinin ateroprotektif etkilerinin anti aterojenik etkileri oldugu
bilinen 6strojen(158) ile karsilanmis olma ihtimalinin etkisi olabilir. Ancak sonuglar
cinsiyete gore bu sekilde degerlendirildiginde gruplarda yer alan kisi sayisinin
diismesiyle ¢alismanin giicli de zayiflamistir. Bu nedenle daha fazla kisinin yer aldig1
ve bilirubinin tiim formlarn ile parametreler arasindaki iliskinin cinsiyete gore
degerlendirildigi ¢alismalarin daha faydal bilgiler saglayacagi diistiniilmdistiir.

Yetiskinlerde yapilan bazi c¢aligmalarda diisiik bilirubin diizeylerinin
ateroskleroz gelisimi agisindan risk faktorii sayilabilecegi belirtilmistir(159).

KVH'min temel nedeni olan aterosklerozisin ¢ocukluk ¢aginda basladigina
dair bircok kanit bulunmakta olup; aterosklerozun ilk lezyonu sayilan yagh
cizgilenmelerin erken cocukluktan itibaren goriildiigli, plak prevalansinin ve
yaygmligiin ise 15-34 yas araliginda hizla arttigr gosterilmistir. Fibroz plaklar da
dahil olmak iizere ileri aterosklerotik lezyonlarin adolesanlarda ve geng yetiskinlerde
bulundugu tespit edilmistir. Risk faktorlerinin varligi ve siddeti, aterosklerozun
derecesi ve ciddiyeti ile yiiksek oranda iligkilidir. Risk faktorleri biraraya geldiginde
ateroskleroz olusumunda gosterdikleri etki tek basina gosterdikleri etkiden ¢cok daha
fazladir. Risk faktorleri ve risk durumu ¢ocukluk déneminde siklikla kazanilmakta
ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimini hizlandirabilmektedir. Ayrica,
cocukluk ve ergenlik doneminde Ol¢iilen risk faktorlerinin ateroskleroz siddetini geng
eriskinlerde oOlgiilen risk faktorlerinden daha iyi 6ngorebildigi gosterilmistir (160).
Bu nedenle diistik bilirubin diizeylerinin KVH agisindan risk faktorii olarak

degerlendirilmesi konusunda ¢ocuklarda yapilacak ¢alismalarda olduk¢a onemlidir.
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Biz de caligmamizda saglikli adolesanlarda fizyolojik diizeylerdeki bilirubin
diizeyleri ile ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen bazi parametreler ve
subklinik aterosklerozun degerlendirilmesinde &nemli bir belirteg olan KIMK
arasindaki iligskiyi arastirdik. Literatiirde yetiskinlerde yapilan ¢alismamiza benzer
nitelikte caligmalar bulunmasina ragmen olup 14-17 yas grubundaki saglikli
cocuklarin yer aldig1 benzer bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Calismamiz TB diizeyleri
disinda DB ve IB diizeylerinin dl¢iilmesi agisindan da diger ¢alismalardan farklilik
gostermektedir.

Calismamizda bazi kardiyometabolik parametreler ile bilirubin arasinda
anlamli iliski bulunmus olup bu sonuglarin yetiskinlerde ve cocuklarda yapilan
bircok calisma ile benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. Bazi parametrelerle diger
calismalardan farkli sonuglarin gbzlenmesinde, c¢alismaya katilan kisilerin
cinsiyetindeki ve yasindaki farkliliklarin ve ¢ocuklarin saglikli olusunun etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cok yiiksek seviyelerde bilirubinin ndrotoksik oldugu
bilinmekle beraber, ¢ok sayida arastirma, hafif yiikselmis bilirubin seviyelerinin
faydali olabilecegini gostermistir(56). Calismamizda fizyolojik diizeylerdeki
bilirubinin 6l¢iilen parametrelerden bazilar ile iliskisinin oldugu goriilmiis olup,
bilirubinin bu parametrelerle iligkisi bilirubinin diizeylerinin KVH riskini géstermesi

acisindan degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ergenlik donemi, genetik ve gevresel faktorlerin de etkisiyle yagl cizgilerin
plaga doniisebilecegi kritik bir donem olarak goriilmektedir. Calismamizda
adolesanlarda bilirubin diizeylerinin KVH gelisim riskini arttiran MS gibi bazi
hastaliklar veya KVH agisindan Onemli parametrelerle iliskisinin oldugu
gosterilmistir. Cocuklarda diisiik bilirubin diizeylerinin olas1 proaterojenik etkilerinin
veya aterosklerotik degisiklikler ve KVH risk faktorlerinin varligi ve siddeti
acisindan prediktif degerinin anlasilabilmesi i¢in genis populasyonda prospektif

nitelikteki caligmalarin yapilmasinin faydali olacagi diigiiniilmiistiir.
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