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OZET

Erken Yasda Miyokard Infarktiisii Geciren Ailelerin Cocuklarindaki Risk
Faktorlerini Arastirmak

Amag: Kardiyovaskiiler hastaliklar siklikla erigkin donemde bulgu vermekle
birlikte aterosklerozun g¢ocukluk déneminde bagladigi bilinmektedir. Calismamizdaki
ama¢ gen¢ yasta Miyokard Infarktiisii gecirmis hastalarm cocuklarindaki risk
faktorlerini erken donemde ortaya koyarak koruyucu oOnlemlerle hastalik riskini
azaltmaktir.

Olgu ve Yontem: Bu calisma prospektif, kesitsel ve vaka kontrolli bir
calismadir. Calismaya yaglar1 5-18 arasinda degisen ve ailesinde geng yasta Miyokard
Infarktiisii 6ykiisii olan 43 ¢ocuk risk grubu olarak ve yaslar1 5-18 arasinda degisen
ailesinde Kardiyovaskiiler Hastalik Oykiisii olmayan 55 ¢ocuk kontrol grubu olarak
almmistir. Caligmaya katilan ¢ocuklardan 12 saatlik aglik sonrasinda plazma kolesterol,
VLDL, LDL, HDL, trigliserid, glukoz ve homosistein diizeyleri bakildi.
Ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Es zamanli olarak Elektrokardiyografi ¢ekildi.
15 dakikalik dinlenme sonrasi kan basinglar1 6l¢iildii.

Bulgular: Ekokardiyografik degerlendirmede risk grubu c¢ocuklarda IVS degeri
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. (P=0,003) Risk grubu ¢ocuklarda ortalama Total
Kolesterol:180,02 mg/dl, HDL:43,37 mg/dl, LDL:109,58 mg/dl, VLDL:61,7 mg/dl,
Trigliserid:136,84 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu cocuklarda ortalama Total
Kolesterol:140,05 mg/dl, HDL: 40,13 mg/dl, LDL:84,78 mg/dl, VLDL:21,67 mg/dl,
Trigliserid:90,85 mg/dl olarak saptand.

Ailesinde erken Miyokard Infarktiisii hikayesi olan ¢ocuklarda ortalama plazma
homosistein diizeyi olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek bulundu. (P<0,001)

Ailenin tiikettigi yag tipi ile Total Kolesterol, Trigliserid ve Viicut Kitle Endeksi
arasinda istatiksel iligki saptandi. (sirastyla P=0,028 ve P<0,001)

Sonu¢: Risk grubu cocuklarda aterosklerozun en Onemli nedenleri arasinda
sayilan Total Kolesterol, LDL Kolesterol ve homosistein diizeyleri yiiksek tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Erken kardiyovaskiiler hastalik, Serum lipid diizeyi,
Homosistein, Cocukluk Cag1
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SUMMARY

Researching Risk Factors in Children of Families with The History of Myokardial
Infarction at Early Ages

Purpose: Cardiovascular diseases are frequently onset on adulthood, also it is
know that atherosclerosis starts in childhood. The purpose of our study is to decrease
illness risk by stating preventive precaution in early stapes for the risk factors in
children of families with myocardial infarct at early ages.

Fact and Methods: This study is a prospective, cross sectional and case
controlled study. In this study, 43 children between ages of 5-18 who had early age
Myokardial Infarction history in their families as a risk group, 55 children between ages
of 5-18 who did not have Cardiovascular diseases history in their families as control
group were included. After 12 hours of fasting plasma cholesterol, VLDL, LDL, HDL,
trigliserid, glucose and homocysteine levels were studied in all children included in this
study. Echocardiyographic evalution and simultaneously Electrocardiograpics were
performed. Blood presures were measured after 15 minutes of testing.

Findings: In echocardiographic evaluation IVS value was determed higher in risk
group (P=0,003) In children from risk group; mean Total Cholesterol:180,02 mg/dl,
mean HDL:43,37 mg/dl, mean LDL:109,58 mg/dl, mean VLDL:61,7 mg/dl, mean
trigliseride:136,84 mg/dl measurements were received. In children from control group
mean Total Cholesterol:140,05 mg/dl, mean HDL:40,13 mg/dl, mean LDL:84,78 mg/dlI,
mean VLDL:21,67 mg/dl, mean trigliseride:90,85 mg/dl measurements were acquired.

In the risk group it was detected that mean homocysteine levels were higher than
the control group (P<0,001).

A statistical relation was noted between family’s type of fat consumption, Total
Cholesterol, trigliseride and Body Mean index (in order P=0,028 and P<0,001).

Result: In the risk group children 1t was detected that; levels of Total Choleterol,

LDL and homocysteine were high, which are considered as the most important causes
of atherosclerosis.

Key Words: Early Cardiovascular Disease, Serum Lipids Levels, Homocysteine,
Childhood.
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1. GIRIS

Koroner kalp hastaligi (KKH) aterosklerotik plak olusumu ile karakterize arteryel
intimanin kronik enflamatuvar bir hastalig1 olan aterosklerozdan kaynaklanmaktadlr.l
KKH ile iliskili ateroskleroz gelismekte olan iilkelerin 6nemli saglik problemidir ve bu
iilkelerde 6liim nedenlerinin baginda koroner vaskiiler hastaliklar gelmektedir.>® Son
yillarda yapilan ¢alismalar aterosklerozun ¢ocukluk yas grubunda basladigii ve ileri
yaslarda bulgularin ortaya ¢iktigini géstermistir.4‘5

Ateroskleroz igin lipoprotein metabolizma bozukluklari, hipertansiyon, sigara
kullanim1 major risk faktorleridir. Diabet, inaktivite, stres, obezite, genetik yatkinlik ise
mindr risk faktorlerindendir.® Ayrica lipoprotein (a) ve homosistein diizeylerinin
bunlardan bagimsiz olarak aterosklerozu etkiledigi belirtilmektedir.”®

Gilintimiizde KKH 6nemli dl¢giide genetik kokeni olan ve birgok faktoriin etkiledigi
bir hastalik olarak ele alinmaktadir.’ Histopatolojik calismalar gerek erken yag
lezyonlarinda gerekse ilerlemis fibroz plaklarda 6nemli miktarda T-hiicresinin
bulundugunu goéstermistir. Bu gozlem ve yapilan bazi calismalar insan Lokosit
Antijenleri’nin (HLA) koroner arter hastalifina genetik egilimi belirlemede yararl
olabilecegini diisiindiirmektedir.****

Koroner ateroskleroz i¢in major risk faktorleri arasinda yer alan
hiperkolestoreleminin tedavisi ileri yaslardaki aterosklerotik kalp hastalig1 riski ve
mortalitesini azaltmaktadir.***® Bu nedenle gocukluk yas grubunda yapilan taramalarla
hiperlipideminin saptanmasi koruyucu ¢ocuk hekimligi acisindan Onemlidir. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi1 ve Amerikan Pediatri Akademisi, ailesinde yliksek serum
kolesterolii veya 55 yasindan Once kardiyovaskiiler hastalik bulunan cocuklarin
taranmasini 6nermektedir.***®> Bu konu ile ilgili olarak yapilan calismalar sadece aile
Oykiisi olan c¢ocuklarin taranmasiyla hiperkolestorelemili c¢ocuklarin yarisindan
fazlasinin gozden kacabilecegini géstermistir. Bunun i¢in yeni tarama yontemlerinin
gelistirilmesi gerekmektedir.**%

Homosistein ateroskleroz i¢in yeni tamimlanan risk faktorlerinden biridir.

Esansiyel aminoasitlerin ve metionin normal metabolizmas1 sonucu olusan siilfiir

icerikli bir ara iirlindiir. Hedeflenen homosistein diizeyi erigkinler i¢in 10 micromol/l



dir. Cocukluk yas grubunda normal diizeyi 3.3-11.3 micromol/l olarak belirlenmistir.'®
Folik asit, vitamin B12, vitamin B6 eksikligi veya Metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzim mutasyonlar1 sonucu intraselliller homosistein konsantrasyonu
artmaktadir. Artan homosistein damar duvar yapisini ve koagiilasyon sistemini
etkileyerek aterotrombotik olaylara neden olmaktadir. Her ne kadar mutasyonlar
saptanmigsa da hiperhomosisteineminin en sik nedeni folik asit eksikligidir.7’19

Cocuklarda koroner kalp hastalig1 acisindan risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve
riskli bireylerin saptanarak yeni korunma yontemlerinin gelistirilmesi amaciyla ilgili
olarak daha genis kapsamli olarak cins, yas, etnik yap1, cografik durum ve sosyokiiltiirel
yapiy1 da ilgilendiren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismanin amaci; ebeveynlerinde erken yasta MI 6ykiisii olan ¢ocuklarda
serum total kolesterol, trigliserid, cok diisiik dansiteli lipoprotein, diisiik dansiteli
lipoprotein, yiliksek dansiteli lipoprotein, homosistein, glukoz diizeylerini saptamak, kan
basincin1 dlgmek, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik degerlendirme yapmak ve
bununla iliskili olabilecek risk faktdrlerini ortaya koymak ve koroner arter hastaliginin
risk faktorlerini erken donemde ortaya koyarak koruyucu oOnlemlerle hastalik riskini

azaltmaktir.



2. GENEL BILGi

2.1 Koroner Arter Hastalhig:

KAH bat1 iilkelerinde en sik Oliime sebep olan Onemli bir sosyoekonomik
problemdir.”® Ulkemizde de oldukga yiiksek bir oranda mortalite ve morbiditeye yol
agmaktadir.”* Bu hastalik aterosklerotik plak olusumu ile karakterize arteryel intimanin
kronik enflamatuvar bir hastalig1 olan aterosklerozdan kaynaklanmaktadlr.22

Arterlerde dogal yaslanma siireci gercevesinde intimal kalinlagma, elastisite kaybi
ve damar capinda artis gibi degisiklikler goriilmektedir. Ancak ateroskleroz ozellikle
aorta, koroner, serebral, karotis arter gibi onemli arterlerde goriilen ve genelde arter
liimeninin tikanmasi ile seyreden lokal patolojik bir olaydlr.23

Aterosklerozun belli bir genetik altyapi ve riske sahip kisilerde gevresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.”* Bugiin
KAH 6nemli dl¢iide genetik kokeni olan ve birgok faktoriin etkiledigi bir hastalik olarak

ele alinmaktadir.?®

2.1.1 Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz gelisim siirecinde karmagik hiicresel olaylar ve hiicreler arasi
etkilesimler goriilmektedir. Aterosklerozun en erken asamasi “yagl ¢izgiler” denilen
lezyonlardir. Bu lezyonlar ileride aterom plaklarina doniismekte ve siklikla ¢ocukluk
caginda saptanmaktadlrlar.26 Yagh c¢izgileri baslatan olay, disiik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) endotelden gecerek arter duvarinda birikmesidir. Bu olayin endotel
hasar1 olan bolgelerde daha fazla oldugu diistintilmektedir. Endotel hasar1 ise okside LDL,
fiziksel ve kimyasal etkenler, wviral enfeksiyonlar gibi ¢esitli  faktorlerce

olusturulabilmektedir.?’

Kandaki monositler hasarli bolgelere gelerek lipoproteinleri
fagosite etmekte ve Once makrofaj daha sonra da lipitten zengin kopiik hiicrelerine
dontismektedirler. Kopiik hiicreleri, diiz kas hiicrelerinin arterin medya tabakasindan
intima tabakasina hareket etmesini daha sonra da cogalmalarmi saglayan biiyiime

faktorleri tiretmektedirler. Ayrica okside LDL direkt olarak endotel hiicrelerini hasara



ugratarak, bolgeye monositlerin gelmesini saglayan kemotaktik faktorlerin salgilanmasina
yol agabilmektedir. Zaman igerisinde damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, hiicre dis1
madde salinimi ve trombositlerin katilimi sayesinde yagh ¢izgiler, aterom plaklarina
dontismektedirler. Aterom plaklarinda lipitten zengin bir ¢ekirdek ve onu cevreleyen

fibroz kapsiil bulunmaktadir.
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Sekil 1. Temel ateroskleroz siireci

Plazmadaki LDL intimaya girer, degisime ugrar ve endotelde monosit gociiyle
sonuclanan degisiklikleri baglatir. Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar
tarafindan aktif bicimde alindiginda kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj dliimiiyle, lipitler
serbest kalarak cekirdegi olusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan
biiyiime faktorleri, diiz kas hiicresinde biiylimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi
uyarirlar.

Tipik bir aterom plag dort degisiklige ugrayabilmekte ve sonugta komplike plak
denilen durum ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar odaksal veya masif kalsifikasyon, luminal
yiizeyin fissiirlesmesi veya {lilserasyonu ile plagin riiptiirii, fissiirlesmis veya iilsere

lezyonlarin tizerine trombiis gelismesi, plak igine kanamadir.”®



2.1.2 Ateroskleroz Gelisimi Hakkinda Hipotezler

Ateroskleroz lezyon gelisimine ait g¢esitli hipotezler ileri sﬁrﬁlmﬁstﬁr.zg Hasara
enflamatuvar yanit, monoklonal hipotez ve lipit hipotezi giinlimiizde aterogenez ile ilgili

en 6nemli hipotezlerdir:

1-Hasara enflamatuvar yanit hipotezi:

Son yillarda iizerinde durulan ve en yaygin kabul goren hipotezdir.30’31 Kronik ya
da tekrarlayan endotel hasari, hasara yamit hipotezinin en énemli noktasidir.*® Ross
tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar1 endotel islev bozuklugu baslatmaktadir.
Bu hipotez aterosklerozun endotel hasari1 olusturan farkli etkenlere karsi ortaya ¢ikan
enflamatuvar-fibroproliferatif yanit oldugu goriisiinii savunmaktadir. Metabolik,
mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile enfeksiyonlar endotel islev bozukluguna neden
olmaktadirlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, okside LDL-K) endotelde islevsel bozukluga yol agabilmektedir.
Endotel hiicre hasar1 sonucu bariyer gecirgenliginde artma, tromboz egiliminde artis,
kemotaktik ve vazoaktif maddelerin saliniminda artis gibi mekanizmalar aktive
olmaktadir. Tiim bunlarin sonucu endotel hiicreleri, monosit/makrofajlar, trombositler,
lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin yer aldig1 bir dizi enflamatuvar ve proliferatif olaylar
zinciri,  aterosklerotik  lezyon  olusumuna neden olmaktadir.***  Endotel
gecirgenligindeki degisiklikler, endotele 16kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde
ve biiylime faktorlerinin salinmasi endotel islev bozuklugunu gosterir. Endotel hasari
endotel islevini degistirirken, Onemli hiicresel etkilesimlere neden olmakta ve

aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir.>*
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Hasara yanit hipotezinin temelinde asagidaki 6zellikler vardir.*

1. Endotel gegirgenliginde artis veya diger endotel islev bozuklugu bulgular ile
sonuglanan genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasar1 alanlar1 olusmasi

2. Esas olarak yiiksek kolesterol igerikli LDL veya modifiye LDL ve ayni
zamanda ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) olmak iizere lipoproteinlerin damar
duvari i¢ine dogru sizmasinin artmast

3. Bu hasarlanma odaklarinda endotel hiicreleri, monosit / makrofajlar, T
lenfositleri ve intima ya da medyanin diiz kas hiicrelerini igeren bir dizi hiicresel
etkilesimlerin olmasi

4. Ekstraseliller matriks olusumu ile birlikte intimadaki diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonu.

2- Monoklonal hipotez:

Benditt’in aterosklerotik plaktaki diiz kas hiicrelerinin ayni tipte oldugunu
kesfetmesinden sonra ortaya konmustur. Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon i¢indeki
biitiin hiicrelerin kaynagi tek bir kas hiicresidir. Viriis, kimyasal/fiziksel ajanlar ve
cesitli mutajenlerce degisiklige ugramis diiz kas hiicresinin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla
olusan benign neoplaziler aterosklerozu olusturulmaktadirlar.>*

Bu iki hipotezden ilkinin plak gelisiminin erken evrelerinden, digerinin ise sonraki

asamalardan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.*

3-Lipit Hipotezi :

Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda kolesterol molekiillerinin
sayisin1  artirarak endotel hasarina neden olabilmektedir. Endotelyal plazma
membraninda kolesterol/fosfolipit oran1 yiikseldigi zaman membran viskozitesi
artmaktadir. Daha visk6z ve daha rijit olan endoteliyal yiizey, akim degisikliklerinin
neden oldugu strese karsi koyamaz hale gelmektedir. Bu da endotel hiicrelerinin
birbirinden ayrilmasina, retraksiyonlarina neden olmaktadir. Hiperkolesterolemi ayrica
monosit- endotel adezyonunda da degisiklige yol agabilmektedir.** Monositler kan
dolagimindan hasara ugrayan endotelin oldugu bdlgelerde toplanmaktadir. LDL’yi alip
makrofaj morfolojisini alacagir subintimal bolgeye endoteli gecerek girmektedirler.

Modifiye olmamig LDL, makrofajlar tarafindan ya ¢ok yavas alinmakta, ya da



alimamamaktadir. Koptik hiicre olusumunu aktive etmeden once, bazi modifikasyonlara
ugramaktadir. Yakin zamanda ilgiyi ceken modifikasyon, oksidasyondur.® Endotel
hiicreleri ve onlara yapigsmis monositlerden olusan mikrogevredeki LDL’nin, bu aktive
hiicrelerce olusturulmus serbest radikallere maruz kaldigi Vatrsayllmatktadlr.30 Serbest
oksijen radikallerinin LDL’nin dis kismindaki fosfolipitlere etki etmesiyle lipit
peroksidasyon iriinleri olusur. Bunlar reseptér baglama o&zelliklerini degistirecek
sekilde LDL’nin apolipoprotein-B (Apo-B)’si ile reaksiyona girmekte ve onlari
bozmaktadir. Bu oksidatif olarak modifiye olmus LDL ¢Opgii reseptor (scavenger
reseptorii) denilen bir reseptor smifi araciligiyla makrofajlar tarafindan alinmaktadir.®

Copeii reseptor dogal LDL reseptorii gibi down regiilasyona ugramaz ve diizensiz
allmin devam etmesiyle hiicre lipitle dolu hale gelmekte ve kopiik hiicreleri
olusmaktadir.®® Oksidatif olarak degisime ugramis LDL asagidaki yollarla aterogenez
olusumuna katkida bulunmaktadir:*

1. LDL reseptoriinden farkli olan ¢Opgii reseptor araciligiyla makrofajlarca
kolaylikla yutulur.

2. Dolasan monositler i¢cin kemotaktikdir.

3. Monosit adezyonunu artirir.

4. Lezyon alanindaki makrofajlarin motilitesini engelleyerek makrofajlarin orada
toplanmasini ve tutunmasini saglar.

5. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarir.

6. Endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine sitotoksikdir.

7. Immiinojenikdir.

Hayvanlara yag icerigi ¢ok yiiksek diyetler vererek ya da lipit metabolizmasinda
genetik bozukluk olan hayvanlar kullanilarak insandaki aterosklerozun tiim bilesenleri
yeniden olusturulabilmistir. Bu bulgu ile birlikte insanlarda yiiksek lipit diizeylerinin
aterosklerozun major risk faktorii oldugunu gosteren ¢ok giiclii epidemiyolojik kanitlar
birlikte degerlendirildiginde, hastaligin lipit birikiminin arter duvarinda harabiyete kars1

bir yanit oldugu sonucuna ulasilmaktadir.*’
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Sekil 3. Ateroskleroz gelisimi.
(Stary HC ve ark.’dan uyarlanmstir. (Circulation 1995;92:1355-1374)

2.1.3 Cocuklarda Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Aterosklerotik kalp hastalifi erken cocukluk doneminde baslar, adolesan ve
eriskin donemde geri doniisiimsiiz lezyonlara ilerler. KAH’nin ¢ocukluk caginda
baslamasinin en iyi kaniti Bogalusa Kalp Calismasi (Berenson ve ark, 1998) ve
Genglerde Aterosklerozun Patolojik Belirtegleri (PDAY) Calisma Grubu’nun (Stronge
ve ark, 1995; McGill ve ark, 2002) yaptig1 ¢alismalarda yer almaktadir. Bogalusa Kalp
Calismasinin genglerde beklenmedik ani Sliimler sonrasinda yapilan aorta ve koroner
arter otopsilerinde ve PDAY aragtirma grubunun c¢alismasinda aterosklerozun
cocuklukta basladig1 ve adolesan ve geng eriskinlerde koroner patoloji insidansinda artis
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalarda yagli dejenerasyonun aterosklerozun en erken
lezyonu oldugu ve 5-8 yaslarinda goriildiigii, fibroz plagin ilerlemis lezyon oldugu ve
onlu yaslarin sonunda goriildiigii saptandi. Fibroz plak 16-20 yaslarda %30’un {izerinde
ve 26-39 yaslarinda ise yaklasik %70 oraninda goriiliir. Bu caligmalar ayn1 zamanda
aorta ve koroner arterlerdeki patolojik degisikliklerin yagla ve 6lim sirasinda kiside
bulunan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sayisiyla arttigini desteklemektedir.®

Eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik gelismesi i¢in risk faktorleri iizerine 6nemli
epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmistir. Framingman c¢alismas: gibi longitudinal

calismalar potansiyel risk faktorlerinin 6lgmiis ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme



egilimini ortaya koymustur. Arastirmacilar koroner arter hastaligi gelismesi i¢in >200
potansiyel risk faktorii ileri stirmiistiir. Bu ileri siiriilen risk faktorlerinin ¢cogu kesitsel
korelasyon ¢alismalarindan elde edilmistir. Bununla birlikte, nedensel bir iliski kurmak
aslinda daha zordur. Aynm1 zamanda belirli bir risk faktoriiniin bagimsizligini
kanitlamakta zor olmustur. Ciinkii risk faktorleri arasinda baglantilar mevcuttur. On
yillar boyunca yapilan aragtirmalardan sonra genelde geleneksel risk faktorleri olarak
adlandirilan bir grup risk faktorii gosterilmistir. Aterosklerozun major degistirilebilen
risk faktorlerinden her biri birbirinden bagimsiz olup, birinin varligi durumunda risk 2-5
kat artmaktadir.*

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetiskin
tedavi panelinde (ATP III), KAH risk faktorleri su sekilde siniflandirilmstir.*°
KAH risk faktorleri (NCEP ATP II) :

1. Lipit risk faktorleri (LDL, Trigliseritler (TRG), yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) distikliigii, HDL dis1 Kolesterol (Non-HDL-K), Aterojenik dislipidemi)

2. Lipit dis1 risk faktorleri

A. Degistirilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon

b. Sigara i¢iciligi

c. Diyabetes mellitus (DM)

d. Obezite

e. Fiziksel aktivite azlig1

f. Aterojenik diyet

B. Degistirilemeyen risk faktorleri

a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 oykiisii

C. Yeni risk faktorleri

a. Lipoprotein (a)

b. Homosistein

c.Trombojenik/hemostatik faktorler [Faktor V Leiden, Protrombin 20210,
MTHFR mutasyonu (677-1298) v.s)]

d. Digerleri (enflamatuvar faktorler, bozulmus glukozu vs.)
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2.1.3.1 Cocuklarda Risk Faktorleri Tanimlari

Obezite

Yas ve cinsiyete gore BMI’leri >95 persentil olan ¢ocuklar fazla kilolu/obez,
BMTI’leri 85-94 arasinda olan ¢ocuklar fazla kilolu olma riski altinda olarak
siniflandirilmistir.®? Ulusal Saglk Istatistikleri Merkezi verileri esas almarak yas ve

cinsiyete gore >85 persentil bel ¢evresi anormal genis olarak tanimlanmaktadir.®®

Kan Basinci

Cocukluk cagi hipertansiyonu yasa, cinsiyete ve boya gore >95 persentil sistolik
ve/veya diyastolik kan basinci veya antihipertansif ila¢ kullanimi seklinde
tanimlanmaktadir.* Cocukluk cag1 prehipertansiyonu yasa, cinsiyete ve boya gore
sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin 90-95 persentil arasinda olmast ya da sistolik
kan basmcmin >120mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >80 mmHg olmasi

seklinde tanimlanmaktadir.®*

Dislipidemi
Anormal aglik lipoprotein seviyeleri trigliserid i¢in >110 mg/dl, HDL-K i¢in <40
mg/dl ve LDL igin >110 mg/dl olarak tanimlanmaktadir.®

Hiperglisemi

Anormal aghk glukozu >110 mg/dl olarak tanimlanmaktadir.®®

Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom siniflandirilmast 5 metabolik faktdrden (anormal genis bel
cevresi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol ve hiperglisemi)

>3’{iniin var olmasin1 gerektirir.
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2.1.3.2 Lipit Risk Faktorleri

Aterosklerozun patogenezi ve koroner aterosklerozdan 6liim, total kolesterol ve
LDL kolesterolde artis ve HDL kolesterolde azalma ile 6nemli derecede iligkilidir.
Eriskinlerde bir¢cok c¢alismada kolesteroliin azalmasi ile anjiografik olarak KAH’ nin
ilerlemesinde azalma hatta bazi olgularda gerileme bile oldugu gosterilmistir. Trigliserit
diizeyinde artis ve koroner arter arasindaki iligki de gosterilmistir. Bu iliski kadinlarda
erkeklerden daha giicliidiir.*®

Lipitler giinliik diyetimizin esansiyel bir pargasidir. Plazmanin dort temel lipitleri
kolesterol, trigliseritler, fosfolipitler ve serbest yag asitleridir. Trigliseritler hiicre
metabolizmasinin 6nemli enerji kaynagidir. Fosfolipitler amfilik etkileri nedeniyle
mitkemmel yag c¢oziiciidiirler ve biyolojik membranlarin temel elementleridir.
Kolesterol degisken bir dogaya sahiptir. Bir yandan biyolojik membranlarin yapisinda
stabilizasyon ic¢in gereklidir ve karaciger metabolizmasinda safra asitlerinin ve
hormonlarin  esansiyel prekiirsoriidiir. Diger yandan kolesteroliin aterosklerozun
tetikleyicisi oldugu diistiniiliir.®

Lipitler suda ¢ézlinmeyen ama organik ¢oziiciilerde ¢oziinen bilesiklerdir. Plazma
lipitleri lipoproteinlerle tasinir. Bu lipit ve protein (apolipoprotein) kombinasyonu lipit
komponentin suda ve kanda ¢oziiniir hale gelmesini saglar. Temel apolipoproteinler A-
1, A-ll, B-100 ve C-IIdir. Apolipoproteinlerin gesitli fonksiyonlar1 vardir. Oncelikle
hiicrelerde spesifik reseptor bolgelerine baglanirlar. Ayni zamanda lesitin kolesterol
aciltransferaz ve lipoprotein lipaz gibi lipit metabolizmasina katilan enzimlerin
kofaktoriidiirler. Ugiincii olarak, plazma lipoproteinlerinin biyosentezi ve sekresyonu
i¢in yapisal protein olarak islev goriirler. Ornegin, Apo A-1’in HDL biyosentezi igin

onemli bir yapisal protein oldugu ileri siirtilmustiir.
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Tablo 1. Apolipoproteinlerin gesitleri ve fonksiyonlar:

Tipi Major Fonksiyonlar:
A-l HDL i¢in yapisal proteindir. LCAT aktivatdrii

A-ll HDL i¢in yapisal proteindir. Hepatik lipazin aktivatoriidiir.

A-llI Lipoprotein lipaz ve LCAT aktivatorii

B-100 VLDL,IDL, LDL ve Lp(a) i¢in yapisal protein, LDL reseptdrii i¢in ligand tir.

B100’tin %48’ni igerir, silomikronlarin toplanmasi ve salinmasi igin gereklidir. LDL

B-48 o <
reseptdriine baglanmaz.
C-1 LCAT aktivatoriidiir.
C-ll LPL i¢in esansiyel kofaktordiir.
Hiicresel reseptorler vasitasiyla trigliseritten zengin lipoproteinlerin apo E bagimh
C-11 klirensi ile etkilesir. Lipoprotein lipaz ve hepatiklipaz vasitastyla trigliserid hidrolizini
Onler.
KETP i¢in kofaktdr olabilir.
E Hepatik silomikron ve VLDL kalinti reseptor icin ligandtir. Bu lipoproteinlerin

dolagimdan temizlenmesine neden olur. LDL reseptorii i¢in ligandtir.

Silomikronlar, c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), diisiik dansiteli
lipoproteinler (LDL), ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) seklinde dort major

lipoprotein sinifi vardir.

2.1.3.2.1 Lipitlerin ve Lipoproteinlerin Normal Diizeyleri

Amerikan ¢ocuklarinda plazma lipitlerinin ve lipoproteinlerinin normal degerleri
ve dagilimi yaylmlanmlstlr.64

Bu smir degerler 2-18 yas arasindaki ¢cocuk ve adolesanlar i¢in kullanilmaktadir.
Biiylime — gelisme sirasinda yasla birlikte kolesterolde dnemli degisiklikler oldugu
gercegine ragmen genis bir yas araligini kapsayan bu kullanim Onerilmektedir. Bu
durum puberte periyodu igin ge(;erlidilr.so’m'62 Total ve LDL-K puberte sirasinda
azalmaya egilimlidir ki bu bazi adolesanlarda kolesterol normal goriiniirken aslinda
puberte sonrasinda seviyelerinin artacagi anlamina gelmektedir.

Genel olarak, yas gruplariin ¢ogu icin total ve LDL-K erkeklerde kadinlardan
daha disiiktiir. 5-10 yaslar arasindaki ¢ocuklarda, HDL-K kizlarda erkeklerden daha
diisiiktiir. Daha sonra HDL-K seviyelerinin giderek arttigi, erkeklerde ise giderek
azaldig1 gortlebilir. Erkekler i¢in bu HDL-K deki bu azalmanin eriskin yaslara kadar
sirdiigii goriilmiistiir. Geng eriskinlerde HDL-K seviyeleri kadinlarda erkeklere gore

10mg/dl daha yiiksektir.®®
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NCEP pediatrik paneli trigliserid ve HDL-K ig¢in sinir degerlerini icermiyordu.
Amerikan Kalp Dernegi c¢ocuklar ve adolesanlar i¢in >150 mg/dl trigliserid ve
<35mg/dl HDL-K iin anormal sayilmasini énermistir.>

NCEP total ve LDL-K i yiiksek olan ¢ocuk ve adolesanlarin tedavi agisindan
diistiniilmesini Onermistir. Bu tedavi ilk olarak diyeti doymus yag ve kolesterol
acisindan daha diisiik olacak sekilde diizenlemeye odaklanmalidir. Farmakolojik
ajanlarla tedavi igin, hastalarin 10 yas ve lizerinde olmasini ve LDL-K lerinin yiiksek
olmasini tavsiye etmislerdir. Tedavinin amaci LDL-K <130 mg/dl ye diisiirmektir ki bu

pediatrik hastalar icin 95. persentilin altidir.

2.1.3.2.2. Silomikronlar

Silomikronlar barsaklarda yapilan trigliseridden zengin partikiillerdir. En biiyiik
lipoproteinlerdir. Primer fonksiyonlar1 kolesterol ve trigliseritleri gidalardan
metabolizma ve depolama icin gerekli alanlara tasimaktir.?® Silomikronlar ¢ogunlukla
aclik sirasinda bulunmazlar ve normalde 6giin sonrasinda hizla uzaklastirilirlar.
Uzaklastirma silomikron kalintilart meydana getiren lipoprotein lipazin etkisiyle olusur.

Bu kalintilarin aterojenik oldugu diisiiniilmektedir ve karacigerde temizlenirler.

2.1.3.2.3. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL-K)

Kolesterol hipoteziyle birlikte LDL-K’nin en aterojenik lipoprotein oldugu
bilinmektedir. LDL‘nin yiiksek olusunun 6nemi ve LDL’nin diisiiriilmesinin yalnizca
KAH riskini azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, bazi
olgularda, total mortaliteyi anlamli olarak azalttigi ortaya konmustur. Cesitli tipteki
kanitlar LDL’nin birincil aterojenik faktdr oldugunu desteklemektedir ve kontrollii
caligmalar LDL’nin diiglirilmesinin  koroner kalp hastalifi riskini azalttigini
gostermistir.®® Buna gore NCEP lipit diisiiriicii tedavide LDL-K’y1 birincil hedef olarak
belirlemistir.* Laboratuvar hayvanlan iizerinde yapilmis bir¢ok ¢alisma serum LDL-K
ve bununla ilgili lipoprotein seviyelerinin yiikseltilmesinin aterogenezi baglattigi ve bu
siireci devam ettirdigini isaret etmektedir.”> Ayrica yiiksek LDL-K genetik formlarina

sahip insanlarda erken aterosklerotik hastaliklar gériilmektedir.43 Yillar boyunca
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LDL’nin esas islevinin arter duvarinda kolesterol depozisyonu oldugu diisiiniilmiistiir.
Son zamanlarda LDL’nin proenflamatuvar bir ajan oldugu bulunmustur ve LDL-K
aterosklerotik lezyonun en Oonemli belirtisi olan kronik enflamatuvar cevabi harekete
gec;irmektedir.44 Yiiksek LDL seviyeleri aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir
(endotel iglev bozuklugu, plak formasyonu ve biiylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi
ve tromboz). Plazmada yiliksek LDL-K seviyelerinin varligit LDL partikiillerinin arter
duvarinda birikiminin artmasina, oksidasyonuna ve ¢esitli enflamatuvar mediyatorlerin
sekresyonuna neden olmaktadir.*® Bu olaylarin bir sonucu okside LDL tarafindan
endotel hiicre islevlerinin bozulmasi ve bunun sonucunda nitrik oksit {iretiminin
azalmasidir. Yiiksek LDL-K seviyelerinin tedavi edilmesi asetilkoline karsi normal

4847 DL ayrica diiz kas hiicrelerinin

vazodilator cevabin geri donmesini saglamaktadir.
gii¢lii bir mitojenidir.®* Farkli populasyonlarda koroner kalp hastalig: riski serum T-Kol
seviyeleri ile pozitif ile iliskilidir, T-Kol seviyeleri biiyiik dl¢iide LDL-K seviyeleri ile
iliskilidir.**® Serum kolesterol seviyeleri ile koroner kalp hastaligi riski arasindaki
iligki dogmsaldlr.48 Diisiik total ve LDL-K seviyelerine sahip olan toplumlarda diger
risk faktorleri (sigara igiciligi, hipertansiyon, diyabet v.s) sik olsa bile koroner kalp
hastalig1 riski disiiktiir.*® Bu gézlem LDL-K seviyelerinin birincil risk faktérii oldugunu
one siirmektedir. Hem birincil hem de ikincil koruma galismalarinin toplu sonuglar
kolesterol diisiiriicii tedavinin koroner kalp hastaligi riskini azalttigini gostermistir.*®
Giiglii LDL disiriicii ajanlar olan Hidroksi-MetilGlutaril-Koenzim A (HMG-KoA)
rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) ortaya c¢ikis1 kolesterol hipotezinin daha etkili test
edilebilmesine olanak saglamustir.”®>* 1990’ yillardan bu yana yapilan birincil ve
ikincil korunma c¢alismalarinda major koroner olaylarda belirgin bir azalma

géﬁilmﬁstﬁr.Sz’SS

Bu caligmalarin higbirinde kalp disi mortalitede artis olmamistir. Bu
calismalar kolesterol diisiiriicli tedavinin koroner kalp hastalig riskinin azaltilmasinda
giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica pek ¢ok calisma LDL
seviyelerinde belirgin azalmanin koroner lezyon progresyonunu yavaslattigini, bazi

> DL seviyelerinin diisiiriilmesi ilag

olgularda ise regresyonu baslattigin1 saptamustir.
ve ilag dis1 tedaviler ile miimkiin olabilmektedir. Ilag¢ dis1 tedavi yontemlerinin dnemi
kiiciimsenmemelidir. Bunlarin arasinda en énemlileri diyetteki kolesterol ylikseltici yag
asitlerinin (doymus ve trans yag asitleri) ve kolesterol miktarinin azaltilmasidir.** Fazla

kilolu kisilerde istenilen viicut agirhigina ulagilmasi LDL-K seviyelerini diistirerek

15



koroner kalp hastaligi riskini azaltmaktadir.”®

Diyete ait yardimci faktorlerin
kullanilmasi ile risk azaltilmasi konusuna artan bir ilgi mevcuttur. Bitkisel stanollerin
giinliik 2 gram kullanim1 diyetteki kolesteroliin ve kolesterol diisliriicii yag asitlerinin
azaltilmasindan bagimsiz olarak LDL-K seviyelerini % 10-15 oraninda azaltmaktadir.>’
Diyet ile alman lif oranimin artirilmast LDL seviyelerini % 3-5 oraminda diisiiriir.”®
Doymamis yag asitleri LDL-K’y1 diisiirmekte ve koroner kalp hastaligi global riskini
farkl1 yollardan azaltabilmektedir.*

Daha o6nce test edilmis, Onerilen total ve LDL kolesterol sinir degerleri yaslara ve
cinsiyete gore tespit edilmistir.

Bu smir degerler 2-18 yas arasindaki ¢cocuk ve adolesanlar i¢in kullanilmaktadir.
Biiyiime — gelisme sirasinda yasla birlikte kolesterolde onemli degisiklikler oldugu
gercefine ragmen genis bir yas araligin1 kapsayan bu kullanim 6nerilmektedir. Bu
durum puberte periyodu icin gecerlidir.?®®® Total ve LDL-K puberte sirasinda
azalmaya egilimlidir ki bu bazi adolesanlarda kolesterol normal goriiniirken aslinda
puberte sonrasinda seviyelerinin artacagi anlamina gelmektedir.

NCEP pediatrik paneli trigliserid ve HDL —K igin sinir degerlerini igermiyordu.
Amerikan Kalp Dernegi c¢ocuklar ve adolesanlar i¢in >150 mg/dl trigliserid ve
<35mg/dl HDL-K iin anormal sayilmasini énermistir.®

NCEP total ve LDL-K i yiiksek olan ¢ocuk ve adolesanlarin tedavi agisindan
diistiniilmesini Onermistir. Bu tedavi ilk olarak diyeti doymus yag ve kolesterol
acisindan daha diisiik olacak sekilde diizenlemeye odaklanmalidir. Farmakolojik
ajanlarla tedavi icin, hastalarin 10 yas ve lizerinde olmasint ve LDL-K lerinin yiiksek
olmasini tavsiye etmislerdir. Tedavinin amaci LDL-K <130 mg/dl ye diisiirmektir ki bu

pediatrik hastalar i¢in 95. persentilin altidir.

2.1.3.2.4. HDL-K Diisiikliigii

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL-K
diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir ters iligkinin
varligini gtisterrnektedir.66’67 Bu tersine iligki hem erkekler hem de kadinlar i¢in gecerli
olup, koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar gﬁglﬁdﬁr.sl Ortalama 1
mg/dl HDL-K diismesi koroner kalp hastalig: riskini % 2-3 artirmaktadir.®® Koroner
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kalp hastaligi i¢in diisiik (<40 mg/dl) HDL-K seviyelerinin bir risk faktorii, buna
karsilik yiiksek (>60 mg/dl) HDL-K seviyelerinin ise koruyucu bir faktoér oldugu
kilavuzlarda Vurgulammlstlr.41 Diisik HDL diizeylerine yol acan pek c¢ok faktor
mevecuttur. Bunlar arasinda ¢ogu hastada genetik faktorler dnem tagimaktadir.®® Edinsel
nedenler arasinda yasam tarzi yani sigara igiciligi, fiziksel aktivite azli1 ve obeziteye

yol agan asir1 kalori alim biiyiik yer tutmaktadr.”*"

Bunlarin yanisira beta blokdrler,
anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL-K’y1 diistirmektedir.
HDL-K ve TRG diizeyleri arasinda orta derecede giiclii tersine korelasyon vardir ve
cesitli hipertrigliseridemik tablolara diisitk HDL-K da eslik etmektedir.”

Epidemiyolojik c¢aligmalara iliskin gozlemler, KAH riskinin belirlenmesinde
degisik plazma lipitlerinin biraradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini ve KAH riskinin
onceden kestirilmesinde plazma T-Kol/HDL-K oraninin yararin1 vurgulamaktadir.
Normal olarak bu oranin 5’in altinda olmasi istenmekte ve T-Kol diizeyleri 200-250
mg/dl olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel énem tagimaktadir.”

Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) caligmasinin 12
yillik izlem verileri, erigkinlerimizde ortalama HDL-K degerlerinin batili toplumlardan
her iki cinsiyette de % 20 oraninda daha diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Bunda
kalitsal faktorlerin yanisira, sigara igiciligi, alkollii igki kullanma aligkanliginin azligi,
abdominal sigsmanlik, fiziksel aktivite azligi ile hiperinsiilineminin rolii oldugu
belirlenmistir. HDL-K’da 12 mg/dl’lik azalma, toplumumuzda Slimcil ve Slimciil
olmayan koroner olay riskini % 36 oraninda yiikseltmektedir.”*

Total kolesteroliin (T-Kol) HDL-K oran1 KVH riskinin belirlenmesinde 6nemli
bir parametredir. T-Kol/HDL-K oran1 ¢ocuklarda yaklasik 3’tiir. (T-Kol 150 mg/dl ve
HDL-K 50 mg/dl oldugu temel alinarak). Framinghan c¢alismasina gore ortalama risk
orani erkeklerde 5 kadinlarda 4.2°dir. Bu oran ylikseldikce KVH riski de ylikselir.
Oranin 3.4 olmas1 hem erkek hemde kadin i¢in riski yariya dﬁSﬁI’ﬁI‘.38

TEKHARF c¢alismasi, T-Kol/HDL-K oraninin, halkimizda koroner kalp
hastaliginin en 1iyi lipit ongdrdiiriicii oldugunu ortaya koymustur. Ayni ¢alismanin
sonuglarina gore T-Kol/HDL-K oraninda 2 birimlik artis, koroner olay ve 6liim riskini
bagimsiz bicimde % 68 oraninda yiikseltmektedir.”* Sigara, obezite ve fiziksel aktivite

azlig1 plazma HDL-K’y1 azaltir, bu risk faktorlerinin giderilmesi ise bu etkileri tersine

¢evirmektedir.”” NCEP ATP III, diisik HDL-K diizeyini 40 mg/dI’nin altindaki degerler
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olarak tamimlamaktadir.** KAH olan ve HDL diizeyi diisiik hastalar tekrarlayan olaylar
acisindan risk altindadir ve yogun ilag dist tedavi uygulanmalidir (diyet degisiklikleri,
kilo kayb1 ve egzersiz). HDL-K diizeyi diistik kisilerde tedavinin birinci hedefi LDL-
K’dir. NCEP ATP III diyet, egzersiz ve ilag tedavisi kilavuzu izlenerek hedeflenen
LDL-K diizeyine ulagilmalidir. Diisiik HDL diizeyi yiiksek TRG’lerle iliskili oldugunda
(200-499 mg/dl), ikinci Oncelik hedeflenen HDL disi1 kolesterol diizeyine ulasmak

olmalidir.

2.1.3.2.5. Trigliseritler

Prospektif epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda plazma TRG’lerinin daha sonra
gelisebilecek KAH olaylarmi dngérmede ise yaradign gosterilmistir. Ote yandan diger
risk faktorlerinin etkileri arastirildiginda, plazma TRG’lerinin bagimsiz etkileri
zayiflamakta veya yok olmaktadir.”® TRG’lerle KAH iliskisi biiyilkk oranda diyabet,
obezite, hipertansiyon, yiiksek LDL-K ve diisik HDL-K gibi diger faktorlerle
iliskilidir.”" Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iliskili
bulunmustur.78 Ancak yakin zamanda prospektif calismalarin metaanalizleri ile sinir
(150-199 mg/dl) ya da yiiksek (200mg/dl’den yiiksek) TRG diizeylerinin KAH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gésterilmistir.4l’79‘80 Ilag dis1 tedavi kilo verilmesi,
alkol tiikketiminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi ve fizik aktivitenin artirilmasindan
ibarettir. TRG diizeyini diisiirebilen ilaclar nikotinik asit, fibrat tiirevleri ve daha az
derecede statinlerdir.®* Daha &nce yapilmis ¢esitli c¢alismalar hipertrigliserideminin
cesitli aterojenik faktorler ile giiclii bir birliktelik gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bu
faktorler arasinda aterojenik dislipidemi (artmis serum TRG’leri, kiiciik yogun LDL
partikiilleri ve diisiik HDL-K’dan olusan lipit iliclemesi) ve metabolik sendrom
sayilabilmektedir. Bu nedenle, hipertrigliseridemili hastalarin tedavisine klinik yaklagim
genis tabanli bir stratejiyi gerektirmektedir. Boyle bir yaklasim, aterojenik TRG’lerden
zengin lipoproteinlerin azaltilmasi, lipit {iglemesinin diizeltilmesi ve metabolik

sendromun uygun bigimde tedavi edilmesini kapsamaktadir.*!
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2.1.3.2.6. Aterojenik Dislipidemi

LDL birincil lipit risk faktorii olmasina ragmen diger lipit parametreleri LDL-K
seviyeleri yiiksek olan veya olmayan hastalarda koroner kalp hastaligi riskini
artirmaktadir. Yiksek konsantrasyonlarda TRG, kiigiik yogun LDL ve disiik
seviyelerde HDL kombinasyonu aterojenik dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. LDL-
K seviyeleri tedavide birincil éneme sahip olmasina ragmen aterojenik dislipidemi
koroner kalp hastaligi patogenezine yardimci bir faktor oldugu igin biiyiiyen dneme
sahiptir.®® Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz bir risk faktorii olup
olmadig tartismast uzun siireden beri devam etmektedir. Her 6genin bagimsiz olarak
aterojenik olduguna dair kanitlar mevcuttur. TRG’ler i¢in pek ¢ok prospektif ¢alismanin
metaanalizleri, yiiksek serum TRG seviyelerinin koroner kalp hastalig i¢in risk faktorii
oldugunu giiclii bir sekilde 6ne siirmektedir.”*® Diger prospektif calismalar diisiik
HDL-K seviyelerinin bagimsiz bir risk faktérii oldugunu gostermistir.®”®® Daha diisiik
orandaki veriler, kiiciik yogun LDL partikiillerinin normal biiyiikliikteki LDL-K’dan
daha aterojenik oldugunu 6ne siirmektedir. Aterojenik dislipidemiye siklikla metabolik
sendromun diger aterojenik risk faktorleri eslik eder.”® Japonya’da yapilan bir ¢alismada
kiigiik yogun LDL’ye sahip kisilerde diyabet varligindan bagimsiz olarak daha fazla
koroner kalp hastaligi  gorildigi  bildirilmistir.®  Aterojenik  dislipidemi
modifikasyonunun koroner kalp hastaligi riskini azaltmasi hakkinda higbir kontrolli
calisma yapilmamistir. Indirekt veriler, biiyiikk klinik ¢alismalarin post hoc
analizlerinden ve aterojenik dislipidemiyi tedavi eden ilaglarin kullanildigi
calismalardan gelmektedir. S6zii edilen ilaglar nikotinik asit ve fibrik asitleri
icermektedir. Bu ilaglar LDL seviyelerinde kiiciik bir etkiye sahiptir, degisikliklerin pek
cogu aterojenik dislipidemi 6gelerinden olugmaktadir. Bununla birlikte bu ¢aligmalarin
pek cogu ilag tedavisi ile koroner olaylarda belirgin bir azalma veya azalma egilimi
gé’)stermistir.34 Helsinki Kalp Cahsmamgo, Stokholm Iskemik Kalp Hastalig Cahsmas191
ve Bezofibrat Infarktiis Koruma (;ahsmasl’ndag2 en 1iyi sonuglar, aterojenik
dislipideminin bir isareti olan yliksek TRG seviyelerine sahip olan kisilerde elde
edilmistir. Bu c¢alismalar total mortalitede bir azalma ortaya koymamuiglardir ve
istatiksel olarak bu giice sahip degillerdir. Bununla beraber bir biitiin olarak ele

alindiginda, bu c¢alismalar, ila¢ tedavisi ile aterojenik dislipidemi modifikasyonunun
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koroner kalp hastalig1 riskini azalttigin1 giiclii bir sekilde 6ne stirmektedir. Bu bulgular
fibratlar ile yapilan anjiyografik caligsmalarda koroner aterosklerozun ilerlemesinin
yavaslamas ile desteklenmektedir.®®% Aterojenik dislipidemi tedavisi icin ilk secenek
kilo kontrolii ve fiziksel aktivitedir.?* Kilo kontrolii ve diizenli egzersiz sadece
aterojenik  dislipidemiyi  degil, metabolik sendromun diger 0Ogelerini de
geriletmektedir.>® Hem fibrik asitler hem de nikotinik asit aterojenik dislipidemisi olan
hastalarda lipoprotein paternini diizeltmektedir. Statinler ayn1 zamanda TRG’den zengin
lipoproteinler ve kiigiik yogun LDL konsantrasyonlarini azaltip, HDL-K seviyelerini

hafifce yiikselterek aterojenik dislipidemiyi tedavi etmektedirler.*

Aterojenik
dislipidemisi olan hastalarda birincil hedef LDL-K seviyelerini birincil ve ikincil
koruma i¢in belirlenmis olan seviyelere indirmektir. Pek ¢ok hastada LDL hedeflerine
ulasmak i¢in statin tedavisi gerekmektedir. LDL hedeflerine ulastiktan sonra da
anormallikler devam ederse kilo kontrolii ve artmis fiziksel aktivite i¢in yeni gayretler
gerekli olabilmektedir. Bu onlemler basarisiz olursa ikinci bir lipit diistiriicii ilag diger
lipoprotein parametrelerini diizeltmek i¢in kullanilabilir. NCEP’in ikincil hedefleri olan
HDL > 40 mg/dl ve TRG < 200 mg/dl seviyelerine ulagabilmek icin fibrik asit veya
nikotinik asit onerilebilmektedir. Fibratlarin yiiksek doz statinler ile kullanimi artmis

myopati riski nedeni ile kagimlmasi gerekli olan bir durumdur.>***

2.1.3.2.7.Farmakolojik Tedavi
Cocuklarda artmis LDL-K {in tedavisinde ii¢ temel ilag sinifi vardir.

Safra Asidi Baglayic1 Ajanlar

NCEP pediatrik panelinin odak noktas1 safra asidi baglayict ajanlarin
kullanilmasiydi. Bu ilaglar GiS de etkindir ve sistemik olarak emilmezler. Ek olarak,
yan etkileri GIS rahatsizliklar: ile smirlidir. Bu yan etkileri artmus su ve lif alimiyla
minimize edilebilir. Ne yazik ki, olduk¢a ucuz ve kolay ulasilabilir olan bu ilaglara
uyum genelde sinirlidir ve ¢ocuklar i¢in almasi zordur. Toz formlar1t meyve suyu veya
suyla karigtirilmalidir. Eger uygun kullanilirsa safra asidi baglayici ajanlar LDL-K i

%13-20 diisiirebilirler.** %>
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Kolesterol Emilim Inhibitorleri

Ezetimibe GIS de  kolesterol emilimini engelleyerek etki yapar. Eriskinlerde
FDA onay1 almigtir ama pediatrik olarak genis ¢alisma yapilmamistir. Ezetimibe in
eriskinlerde LDL-K seviyesini yaklasik %20 azalttigi gt')sterilmistir.97 Erigkinlerde
ezetimibe kolesterolde daha fazla azalma saglamak icin statinlerle kombine olarak
kullanilir. Yan etkilerinin az olmasi ve aliminin safra asidi baglayici ajanlara goére daha
kolay olmas1 sebebiyle pediatrik hastalarda kolesterolii diisiirmek icin ilk ajan olarak

tercih edilebilir.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitérleri

HMG-CoA (3-hidroksi-3-metilglutari koenzim A) ilaglar1 genelde statinler olarak
adlandirilirlar. Bu ilaglar HMG-CoA rediiktaz tarafindan yapilan mevolonat sentezini
kompetitif olarak inhibe ederler. Bu siire¢ karacigerde kolesterol biyosentezi igin
gereklidir. Erigkinlerde yapilan c¢alismalarda, bu ilaglarin hem plazma LDL-K
diistirmede hem de KVS son noktalardan korumada etkili oldugu gosterilmistir.
Cocuklarda ve adolesanlarda statinlerin gilivenligi ve yararmni degerlendiren birkag
calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar, uzun vadeli aragtirmalar olmasa da, minimum yan
etkiyle ve biiylime gelismeyi etkileyen bir yan etkisi olmadan LDL-K de etkin bir
azalma oldugunu gostermistir.*** Hiperkolestorelemi igin ilag tedavisi alan ¢ocuk ve
adolesanlarda LDL-K konsantrasyonlarina dayanarak diisik dozda baglanmalidir.
Dozun artirilmas1 kolesterolii diisiirebilir fakat yan etkilerinin goriilme riski artabilir.
Statinlerin en Oonemli yan etkileri hepatik transaminazlarda artis ve kreatin kinazin
yiikselmesidir. Statinler miyozit yapar, hatta rabdomyolize ilerleyebilir. Anormal kas

agrilar1 yada kramplari ortaya ¢ikarsa, kreatin kinaz dl¢iilmeli ve ilag¢ kesilmelidir.

2.1.3.3. Lipit Dis1 Risk Faktorleri

2.1.3.3.1. Degistirilebilen Risk Faktorleri
1. Hipertansiyon

Epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu, sistolik ve diyastolik kan basinci yliksekliginin

koroner arter hastalig1 riskini arttirdigini1 géstermistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig
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olanlarda mortalite ve inmeyi arttiric1 etkisi daha Dbelirgindir.'®

Framingham
calismasinda yiiksek (sistolik 130-139 mmHg, diastolik 85-89 mmHg veya her ikisi)
kan basmeinin kardiyovaskiiler riski iki kat arttirdign gosterilmistir.® Diyastolik kan
basincinda 11 mmHg, sistolik kan basincinda 20 mmHg diisiisle, inme riskinde % 63,
KAH riskinde % 46 diisiis izlenmektedir. Ilk miyokart enfarktiisii ile basvuran
hastalarda % 18 oraminda bir hipertansiyon oykiisii bulunmustur.’® Sistolik ve
diyastolik tansiyon degerlerine ilaveten artmis nabiz basinci degerleri, biiyiik
arterlerdeki stiffness (sertlesme) nedeniyle artmis kardiyak risk ile iliskilendirilmistir.'%®
Kardiyak riski degerlendirmek icin kullanilan TA degeri ¢ogu calismada hastanin
hastaneye bagvuru anindaki degerdir. Yapilan c¢alismalarda ambulatuvar tansiyon
Olciimleri ofis veya beyaz oOnliik hipertansiyonu nedeni ile hastanede 0lgiilen

104
Kan basinci

degerlerden daha degerli bir yere sahiptir ve 6ngorii degeri yliksektir.
disiiriilmesinin faydasi agik kanitlarla ortadadir. Genel toplumda TA degeri 110/75
mmHg ‘nin tizerine ¢iktiginda, risk artist baslamaktadir.’® Bu degerler KAH’1 olanlar
icin de gecerlidir. HOPE, EUROPA, CAMELOT c¢aligmalarinda da yiiksek riskli
hastalarda kan basinc1 kontroliiniin 6nemini vurgulamaktadir.

Kan basmer yiiksekliginin ¢ok sayida sebebi vardir. Hem c¢ocuklarda hem
erigkinlerde hipertansiyonun en yaygin sebebi primer hipertansiyondur. Primer HT nun
mekanizmasi bilinmemektedir. Primer HT nun farkli sebebleri olabilir. Séyle ki, HT u
olan bazi kisilerde diyetle alinan tuza kars1 artmis sensitivite vardir. Bazilarinda renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivitesi artmis olabilir. Bazilarinda ise sempatik sinir
sisteminin aktivitesi artmistir. Sekonder HT nun da farkli sebebleri vardir ve renal
parankimal hastalik, aort koarktasyonu, renal arter stenozu ve diger altta yatan
hastaliklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.

Cocuk ve adolesanlarda yiiksek kan basinct erigkinlerdeki tek bir sinir degerin
aksine persentil degerlerine dayanir. Pediatrik hastalar i¢in, dnceki genis epidemiyolojik
caligmalara dayanarak yiiksek kan basincini tanimlamak i¢in  95. persentil
kullanilmaktadir. HT i¢in kan basinci zaman iginde siirekli yiiksek olmalidir. Cocuk ve
adolesanlarda HT prevalansi %1-3 olarak hesaplanmistir.'®® Daha yeni hesaplamalarda
%05 lik bir prevelans verilmistir.%’

Viicut agihigi veya viicut kitle indeksi cocuklarda kan basincinin en giicli

belirleyicisidir. Rosner ve ark. BMI s1 yiiksek olan cocuklarin diisiik olanlarla
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karsilastirildiginda kan basincinin yiiksek olma ihtimalinin belirgin olarak daha fazla
oldugunu bulmuslardir.'® Paradis ve ark. Sistolik kan basinci yiiksek olan olgularin
ortalama BMI nin sistolik kan basinc1 < 25. persentil olan olgulardan 4-6 kg/m2 daha
fazla oldugunu bulmuslardir.®® Sorof ve ark. Okul cag1 c¢ocuklarinda yapilan bir
calismada HT nun en giiclii belirleyici faktdriiniin BMI oldugunu bulmuslardir.'®” Ug
ardisik Ol¢limden sonra kan basinct yiiksekligi prevelansinin BMI i <5. persentil olan
cocuklarda %2 olmasina karsin BMI 1 >95. persentil olan ¢ocuklarda %11 oldugunu
bulmuslardir. Bu sonuglar ¢ocuk ve addlesanlarda anormal kilo artis1 ve obezitenin kan
basinc1 yitksekliginde esas faktorler oldugunu vurgulamaktadir. ™

Cocuklarda kan basinciyla ilgili genis epidemiyolojik calismalardan toplanan
verilerle normal kan basinci tablolar gelistirilmistir. Bu kan basine1 oturur pozisyonda
oskiiltasyonla oOlgiilen degerleri gostermektedir. Bu tablolarda kan basincinin genelde
yasla birlikte arttig1 goriilmektedir. Kan basinci boyla birliktede artmaktadir. Viicut kitle
endeksiyle kan basinci arasinda da giiglii bir iliski mevcuttur. Kizlar ve erkekler i¢in
ayr1 tablolar verilmistir ki erkeklerin kan basinci kizlarinkinden biraz daha yiiksektir.
Bu cinsiyet farklilig1 yasla birlikte artmaktadir.

HT nun tedavisinde genel olarak ilk yaklagim yasam tarzindaki degisiklikleri
icermektedir. Eger hastalar fazla kiloluysa agresif kilo kontrolii yapilmalidir. Yasam
sekli degisikliklerinin basarisiz oldugu goriilmiisse ve kan basinct halen yliksekse

farmakolojik ajanlarla daha agresif bir tedaviye bagslanir.

2-Sigara icme

Sigara igme KVH i¢in major bir bagimsiz risk faktoriidir. Sigara igmenin
onlenmesi daha biiyiik 6neme sahip olsa da, sigaranin birakilmasinin da KVH ve
akciger hastaligi riskini azaltmak adina yarar saglayabilecegi gosterilmistir. Coklu Risk
Faktorii Miidahale Girisimi (Multiple Risk Factor Intervention Trial) (MRFIT)
aragrirmacilart sigaranin birakilmasinin KVH gelisme riskini azaltacagin1 ortaya
koymuslardlr.112 Riskteki bu azalma biraktiktan sonraki ilk bir yil icinde baslar ve
biraktiktan sonra 3 yil siiresince azalmaya devam eder.

Adolesanlarda, aterosklerotik lezyonlar sigara igicilerde 15 yas gibi geng yaslarda
artmis prevelansta gorilmiistiir. Adolesan icicilerde, i¢meyen benzerleriyle

karsilastirildiginda ~ LDL-K artmis ve HDL-K azalmistir. Kronik sigara icilmesi

23



ateroskleroz gelismesi i¢in bir yuva gorevi goren endotel hasarlanmasina sebep olabilir.
Sigara iligkili 6liimler igerisinde tigcte birinden KVH 1n sorumlu oldugu ve bu siirecin
siklikla erken yaslarda bagladigi gés‘[erilmistir.”3

Cevresel tiitiin dumanina maruz kalmada artmis KVH riskiyle iligkili olabilir.
Moskowitz ve ark. ¢evresel tiitiin dumanina maruz kalmis erkek ¢ocuklarinda maruz
kalmamis olanlarla karsilagtinnldiginda HDL-K diizeyinin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.114 Weitzman ve ark. Ulusal Saglik ve Beslenme Kontrol Arastirmasi II1
(National Health and Nutrition Examination Survey I11) (NHANES 1I) te 12-19 yaslar1
arasinda tiitiin dumanina maruz kalmis kisilerde serum nikotini dl¢iilmiis ve metabolik
sendrom varligi arasinda bir doz-cevap iliskisi ortaya koymuslardir.™™® Fazla kilolu
adolesanlar icin metabolik sendrom prevelansi ¢evresel tiitiin dumanina maruz kalmis
olanlarda %19.6 ve aktif icicilerde %23.6 idi. Bu sonuglar ile aile icinde sigara
icilmesinin ortadan kaldirilmasinin hem direkt kardiyovaskiiler riski azaltarak hem de

aktif igmeye baglama riskini azaltarak ¢ifte yarar saglayabilecegi vurgulanmaktadir.

3. Diyabetes Mellitus

Diyabet koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve hem erkek
hem de kadinda riski sirasi ile 2- 4 kat artirmaktadir.****® Miyokart enfarktiisii hikayesi
olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, miyokart enfarktiisii gegirmis
diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymidir.™*” Tip 2 diyabeti olan bir hasta miyokart
enfarktiisii gegirdiginde bu hastalarin sagkalim orani diyabeti olmayan koroner kalp
hastalig1 olanlardan ¢ok daha kotiidir. 8110

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en onemli belirleyici
ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetli hastalarda LDL-K
seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL pargaciklarinin daha kiigiildiigii ve
yogunlastig1 ve boylece daha aterojenik olma egilimi kazandig1 saptanmistir. Diyabetik
dislipideminin diger 6zelligi diisiik HDL ve artmis TRG seviyeleri gérﬁlmesidir.33

Diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz olarak
kardiyak olaylar1 % 70 oraninda yiikselttigi prospektif olarak gosterilmistir.
Diyabetin ateroskleroza yol agma mekanizmalari, diisiik HDL, yiiksek TRG/artmis
lipoprotein kalint1 partikiilleri, artmig LDL, yiiksek lipoprotein (a) [Lp (a)]
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konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen,
artmig trombosit agregasyonu, artmis plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1),
bozulmus fibrinoliz, yliksek von Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve
bozulmus endotel islevlerini

icermektedir.*®

HbAlc'de saglanan % 1 oranindaki diismenin mikrovaskiiler komplikasyonlarda
% 30 azalma sagladigi  gosterilmistir.’®® Diyabetik olgularda  vaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon onemli bir risk faktoriidiir ve diyabeti
olmayanlara gore hipertansiyon 2 kat daha siktir. Hem makrovaskiiler, hem de
mikrovaskiiler komplikasyonlari azaltmada kan basinct kontroliiniin 6nemi agik olarak
gés‘[erilmistir.lz1

Daha 0Onceleri diabeti olan pediatrik hastalarin ¢ogunda tip I diabetes mellitus
vardi. Bu durum tip 2 diabetes mellitus prevelansi daha yiiksek olan erigkinlerde
gorillenden daha farkliydi. Bununla birlikte, pediatrik populasyonda obesitenin
prevelansi ve ciddiyetinin artmasiyla birlikte, tip 2 diabet prevelanst da dramatik olarak
arttr.'?

Tip 2 diabeti olan adolesanlarda KVS hastalik risk durumu tam olarak anlasilmis
degildir.

Bununla birlikte, eger aterosklerozun progresyonu erigkinlerde goriilenle ayniysa,
bu hastalarda otuzlarin sonu ve kirklarin basinda klinik olarak belirgin KVH gelismesi
beklenebilir. Maalesef, tip 2 diabeti olan gen¢ hastalarda KVH progresyonuyla ilgili cok
az sey bilindiginden, KVH o6nlemek i¢in optimum klinik stratejileri gozeten kanit-
temelli kararlar vermek zordur. Bu klinik yaklagimlari daha iyi tamimlayan ek
aragtirmalara ihtiya¢ duyulacaktir. Yine de, diabetin kilo yonetimi ve kan sekeri
kontrolii metodlarini igerecek sekilde yonetimi 6nemlidir. Ayn1 zamanda diabeti olan
hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendirmek ve bu risk faktorlerini

ortaya ¢iktiginda tedavi etmek de dnemlidir.

4. Obezite/ Metabolik Sendrom
Obezite, koroner kalp hastaligi igin majér bir risk faktorii olarak tamimlanmstir.'?
Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve bir¢ok iilkede epidemik boyutlara

ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir.124 Cocuklar ve adolesanlar fazla kiloluluk
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acisindan viicut kitle indeksi (BMI) hesaplanarak degerlendirilmelidir. Ardindan yas-
cinsiyet spesifik persentillerle karsilastirilmalidir. Asir1 kilo BMI>95. persentil olarak
tanimlanmaktadir. BMI 85-95. persentil aras1 asir1 kilo riski kabul edilir.®

TEKHARF calismasina gore, obezitenin iilkemizdeki prevalansi 30 yas iizerinde
erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tiir. Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2
diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, disik HDL-K, yiikksek LDL-K,
protrombotik faktorler ve sol ventrikiil hipertrofisi birliktelik gé')sterir.126 Obezite artmis
kardiyovaskiiler ve tiim sebeplere bagli mortalite ile beraberdir.?"*?® Reaven, insiiline
bagli glukoz alimina kars1 direng ve kompansatuvar hiperinsiilineminin hipertansiyon,
diyabet, diisik HDL, LDL baskinlig1 ve yiiksek plazma fibrinojeni, plazminojen
aktivator inhibitorii 1 (PAI 1) ve faktor 7 seviyeleri ile karakterize protrombotik durum
gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugunu 6ne siirmiistiir. Bu
durum, insulin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandiriimugtir.*?®
NCEP ATP III’te metabolik sendrom tanisi i¢in tabloda belirtilen bes kriterden {i¢iiniin
varliginin yeterli oldugu bildirilmistir. (Tablo 2).

Obesite ve insiilin direnci arasindaki dogrudan iligki cocuklarda da bulunmaktadir.
Cook ve ark. ¢ocuklarda metabolik sendromu tanimlamislardir. Erigkinlerde oldugu gibi
cocuklarda da metabolik sendrom tanist i¢in en az 3 risk faktdrii gerekir. Yine
eriskinlerde oldugu gibi bel cevresi ¢ocuklarda da BMI’e tercih edilmektedir. Bel
cevresi 75-90. persentillerde olan cocuklarin kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar
(total kolesterol, kan basinci ve trigliseritlerde artis ve HDL kolesterolde azalma)

acisindan arastirilmasi gerekir.

Tablo 2. NCEP ATP III eriskinlerde metabolik sendrom tani kriterleri:**

Risk faktorii Tanim

Abdominal obezite (bel gevresi)

Erkek >102 cm

Kadin >88cm
TRG > 150 mg/dl
HDL

Erkek <40 mg/di

Kadin < 50 mg/di
Kan basinci >130/85 mm Hg
Aclik plazma glukozu > 110 mg/dl
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Tablo 3. NCEP ATP III ergenlerde metabolik sendrom tam kriterleri “

Risk faktorii Tamm
Abdominal obezite (bel ¢evresi) >90. persentil veya BMI >95. persentil
TRG > 110 mg/dl
HDL <40 mg/dl
Kan basinci Sistolik kan basinci yasa ve cinsiyete gore >90.
persentil
Aclik plazma glukozu > 110 mg/dl

Tant i¢in bes kriterden en az {igli saglanmalidir. Metabolik sendromun
karakteristik Ozellikleri, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, (yliksek TRG ile
kiiciik LDL partikiilleri ve diisiik HDL-K), artmis kan basinci, insulin rezistansi (glukoz
intoleranst ile birlikte olsun olmasin) ve protrombotik, proenflamatuvar durumlardir.**

TEKHAREF c¢alismasi, iilkemizde 30 yas ve ilizerinde metabolik sendromun ¢ok
yaygin oldugunu gostermistir. Yaklasik 9,2 milyon yetiskinimizde metabolik sendrom
bulunmaktadir. Koroner kalp hastaligina yakalananlarin ¢ogunlugunda altta yatan
metabolik sendrom, yastan bagimsiz olarak % 71 oraninda ek bir koroner risk
olusturmaktadir.”* Metabolik sendromun tedavisinde iki genel yaklasim vardir: Birincisi
altta yatan fazla kiloluluk/obezite, fiziksel aktivite azligi ve bunlarla c¢ok yakin
birliktelik gosteren insiilin rezistansi gibi sebepleri diizeltir. Kilo kayb1 ve fiziksel
aktivitenin artirtlmasi insiilin rezistansini azaltir ve metabolik risk faktorlerini dolayli
olarak azaltir. ikinci yaklasim ise, direkt olarak metabolik risk faktorlerini tedavi eder
(aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, protrombotik durum, altta yatan insiiliin
rezistansi).

Viicut kitle indeksi (Body Mass Index, BMI ) yag derecesinin bir dlgiimii olarak
kullanilmaktadir. BMI, kilo (kg)/boyun karesi (m?) olarak hesaplanmaktadir.

Randomize ¢alismalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybinin bile
koroner riski azaltmak ve metabolik risk faktorlerini diizeltmek ag¢isindan Onemli
oldugunu gostermistir. Yiizde onluk bir kilo kayb1 bile, kan basinci, kolesterol ve kan
sekerinde anlamli diizelmelere yol agabilmektedir, yani kisi ideal kilosuna gelemese bile

riskini azaltabilmektedir.**°

Kilo kaybi insiilin duyarliligr artirir, tip 2 diyabetik
hastalarda HbAlc seviyelerini azaltir, kan basinct ve TRG’leri diisiirtir, LDL
seviyelerinde hafif bir azalmaya neden olur ve HDL-K seviyelerini yiikseltir

Bu sendromun en 6nemli tedavisi onu onlemektir. Metabolik sendromlu ¢ocuk ve

eriskinlerde diyet ve aktif yasam bi¢imi ile kilo kontrolii ve uygun kilonun saglanmasi,
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normal kan basinci ve yasa gdre normal lipit profili tedavinin temel ilkeleridir (Grundy
ve ark. 2004; singh 2006). Cocuklarda ila¢ tedavisi genellikle gerekmemekle birlikte
yiiksek riskli se¢ilmis hastalarda kullanilabilir. Bu hastalarda metabolik sendromun her
komponenti ciddi bir sekilde tedavi edilmelidir, ¢iinkii metabolik sendromlu ¢ocuklar
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabet gelismesi agisindan yiiksek risk tagirlar.*®

NCEP kilavuzlart 2 yas ve iizeri tiim ¢ocuklar i¢in diyet Onerileri sunar. Daha
kiiclik cocuklar bu 6nerilere dahil edilmemistir. Ciinkii infantlar ve kii¢lik ¢ocuklar SSS
gelisimini  desteklemek ic¢in diyetlerinde daha yliksek seviyede doymus yag ve
kolesterole ihtiya¢ duyarlar. Yasamin ilk 2 yili sinir miyelinizasyonunun meydana
geldigi bir donemdir. Bu siire¢ diyetle artmis yag alimimi gerektirir. Daha biiyiik
cocuklar icin NCEP doymus yag ve kolesterol bakimindan diisiik bir diyet 6nerir. Bu tip
bir diyetin ¢cocuk ve addlesanlarda biiyiime ve gelisme iizerine kotii bir etkisi olmadan

kolesterol diizeylerini diisiirecegi kamtlanmugtir,****%2

5. Fiziksel Aktivite Azhg1

Fiziksel aktivite azlig1 koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir ve
riski ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz miktari ile kardiyovaskiiler
6lim ve tim nedenlere bagl 6lim arasinda ters bir iliski mevcuttur.™®® Hayvan
calismalarinda, gozlemsel ve klinik ¢aligmalarda sedanter yasam tarzi ile koroner kalp
hastalig1 arasinda bir baglanti saptanmustir.®® Fiziksel aktivite insanlarda anjiyografik
olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller.134 Daha ¢ok erkekler
tizerinde yapilan 50’nin iizerindeki gozlemsel calismada fiziksel aktivitenin koroner
kalp hastalig1 riskini azalttig sap‘[anmlstlr.135 Diizenli fiziksel aktivite ile kilo
azalmakta.’®® LDL-K ve TRG diizeyleri diismekte, HDL-K diizeyleri yiikselmekte.'*’

® kan basmer diigmekte, ¥4

142

insiiline  duyarlik artmakta,™ endotele bagl

vazodilatasyon'*" ve fibrinolitik aktivite artmaktadir.!** Fiziksel aktivite azlig1,
diizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmis ve terapotik yasam tarzi
degisiklikleri arasinda odaklanilacak ana hedef olarak kabul edilmistir.** Yapilacak fizik

egzersizin tipi, siklig1, siddeti ve siiresi énemlidir.'*®

Haftada en az 4 giin diizenli olarak,
yarim saati asan siirelerde, hizli yiirime, merdiven ¢ikma, ylizme, bisiklete binme,
dansetme ve benzeri, orta siddette, biliyiik kas gruplarinin ardisira kasilip gevsemesini

saglayan her tiirlii dinamik egzersiz, koroner kalp hastalig1 riskini azaltmakta yararl
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olmaktadir.”***** Daha yogun egzersiz, 6zellikle yashilarda, kalp hastaligi olanlarda ve
yiiksek riskli kimselerde sakincali olup, 1/60.000 oraninda ani 6liim ve bundan 7 kat
yiiksek olarak miyokart enfarktiisiine yol agma gibi ciddi riskler tagimaktadir.** Bu
nedenle, orta riskli grupta bulunan yasi 45'1 asan erkekler ve 55'1 asan kadinlar ile
yiikksek riskli kimseler, once semptomla sinirli efor testi ile degerlendirilmeli,
yapabilecekleri egzersiz diizeyi belirlendikten sonra egzersiz énerilmelidir.**® Egzersiz
kisinin kendini iyi hissettigi zamanlarda, agken veya yemekten iki saat sonra, yeterli sivi
alinarak, ¢ok sicak, nemli ve asir1 giinesli olmayan ortamda, rahat elbise ve ayakkabi ile
yapilmali, yavas baglamali ve yavas sonlandirilmalidir; asir1 yorgunluk, gogiiste baski,
agr1 ve benzeri rahatsizlik, nefes darligi, kas, iskelet ve eklem agris1 gibi yakinmalar

ortaya ¢iktiginda egzersize devam etmemeli ve doktora bagvurmalidir.**®

6. Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azlig1 sigara kullanimindan sonra Sliimiin
onlenebilir nedenleri olarak diisiiniilebilir.*’ Epidemiyolojik veriler kolesterolden ve
hayvansal yaglardan zengin diyet tiiketen toplumlarda koroner kalp hastalig1 oranlarinin
yiiksek oldugunu gostermistir.*****® Buna karsilik, yiiksek oranda balik ve sebze tiiketen
toplumlarda koroner kalp hastalig1 orani diisiiktiir.'*® 1970 ve 1980°1i yillarda hayvansal
yag tiikketimi fazla olan toplumlarda koroner kalp hastaligi mortalite oranlar1 yiiksek
saptanmig, yillik yag tiiketimini azaltan toplumlarda ise koroner kalp hastalig
mortalitesinin azaldig gézlenmistir.lSO Ayni sekilde sodyum alimi fazla olan

populasyonlarda ortalama kan basinci y1'iksektir.151

Bati tipi diyetin etkilerinin doymus
yaglar, diyetteki kolesterol ve sodyum ile LDL-K, viicut agirligi, diyabet ve kan basinci
gibi geleneksel risk faktorleri iizerinden zararli etkilerini gosterdigi diislintilmustiir.
Lyon Diyet Kalp Caligmasi alfa-linoleik asitten zengin olan Akdeniz tipi diyet ile bati
tipi diyeti karsilastirmistir ve geleneksel risk faktorlerinde belirgin degisiklik olmaksizin
tekrarlayan koroner olaylarda % 65 risk azalmasi saptarnls‘[lr.152 Bu kazanglarin
aciklamasi olarak oOne siirlilen mekanizmalar antioksidan, antienflamatuvar ve
antitrombosit etkilerdir. Doymus yag, kolesterol ve sodyumdan diisiik, tekli doymamis
yag, meyve, sebze ve baliktan zengin diyetin bu belirgin ve bagimsiz yarari, aterojenik

diyetin ayr1 ve degistrilebilir bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.’® Hayvansal yag,

kolesterol ve sodyum tiiketiminin azaltilmasi1 topluma dayali koroner hastalik
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korumasinda ana hedef olmalidir. Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve obezitenin
tedavisinde diyetle ilgili degisiklikler ilk adim olmahdir.*® STARS Calismasi™® ve
Yasam Tarz1 Kalp Caligmasi™* gibi diisiik yag diyetleri ile yapilan ¢alismalarda LDL-K
diisiiriilmesi ile yeni veya ilerleyen koroner darliklarda azalma saptanmistir. Oslo Diyet
Kalp Calismasi sigara kullaniminin birakilmasi ve doymus yaglardan diisiik diyet
tiikketiminin reenfarktiis oranlarini belirgin oranlarda diistirdiiglinii géstermistir.lSS Lyon
Diyet Kalp Calismasinda alfa-linoleik asitten zengin olan Akdeniz tipi diyet 4 yillik
donemde tekrarlayan kardiyak olaylar1 ve 6limi % 65 oraninda azaltmistir. 52 By
kazancin biiyiikliigii lipit diistirticii ilaglar ile yapilmis olan ¢esitli ¢aligmalar ile ayn1 ya
da daha fazladir. Su andaki diyet 6nerileri doymus yag, kolesterol ve sodyumdan diisiik,
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meyve ve sebzelerden yiiksek, dengeli bir diyetin 6nemini vurgulamaktadir.”™ Yagdan

cok fakir diyetlerin tolere edilmesi zordur ve uzun dénem giivenilirligi ve verimliligi

stiphelidir.™’

Kalorisinin % 30’undan daha az1 yag olan diyetler genellikle
onerilmektedir ve bu diyetin kalorik igerigi ideal viicut agirligimi devam ettirecek
sekilde olmalidir. Vaskiiler hastaligi veya hiperlipidemisi olan hastalar i¢in gilinliik
doymus yag oram1 <% 7 ve giinlik toplam kolesterol alimi <200 mg seklinde
olmalidir.** Karbonhidratlar ile karsilastirildiginda baliklardan elde edilen tekli

doymamus yaglar ve omega-3 yag asitleri iyi bir kalori kaynagi olabilir.'*®
2.1.3.3.2.Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1. Yas ve Cinsiyet

Koroner kalp hastalig1 insidans1 ve prevalansi yas ile artar, boylece yas en 6nemli
risk faktorlerinden biri olarak diisiiniilebilir.*® Aterosklerozun erken lezyonlarinin
cocukluk caginda ortaya ¢ikmasina ragmen koroner kalp hastaligindan 6liim orani ile
belirlenen klinik olarak asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dekadda artar.
Ornegin 40 yasindan 60 yasina kadar miyokart enfarktiisii ensidansinda 5 kattan fazla
artis vardir.”® Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastalig1 i¢in
giigli bir risk faktoridir.®® Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon
Kilavuzu’'nda ise risk faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve iistli, kadinlarda 65 yas ve

usti alinmaktadir.
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Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha fazla
egilimlidirler. Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar
korunurlar ki, diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlar1 veya
ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadig: siirece premenopozal kadinda

19 Erkeklerdeki koroner kalp hastalig1 insidansi, 10 yas

miyokart enfarktiisii nadirdir.
daha yash olan kadinlar ile aymdir.*®® 35-55 yaslari arasinda koroner kalp hastaligindan
0lim oranmi1 beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste biridir. Kadinlar lehine olan bu
korunma, menopozdan sonra, miyokart enfarktiisii sikliginin her iki cisiyette de ayni
oldugu 7-8. dekada dogru yavas yavas azalir.”™ Yaklasik olarak kadmnlarm % 52’si,

181 Erkeklerde ve yash

erkeklerin % 46’s1 aterosklerotik hastalik nedeniyle dlmektedir.
kisilerde artmis risk oranlar1 degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bicimde

tedavi edilmesini gerektirir.

2. Ailesel Predispozisyon

Bir¢ok (35’in iizerinde) olgu kontrollii ve ileriye doniik ¢calismada, koroner kalp
hastalig1 ile ailede birinci derece yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastalig
hikayesi arasinda iliski saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin
diizeltilmesinden sonra da devam etmektedir.'®> Koroner hastalik i¢in en giiclii aile
hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp hastalig1 dykiisti olmasidir.
Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce, anne veya diger
birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce erken KAH gelisiminin olmasi, o
kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir.>** Erken yasta koroner
kalp hastaligina sahip yakin sayisi arttikca veya ailede koroner kalp hastaligina

163,164 Degistirilemez

yakalanma yas1 azaldikca, aile dykiisiiniin tahmin edici degeri artar.
bir risk faktorii olarak diisiiniilse de, pozitif aile hikayesi, ailelerde toplanmis olan risk
faktorleri agisindan kisinin ayrintili olarak taranmasii gerektirir.  Williams ve
arkadaslari, erken koroner kalp hastaligi oykiisii bulunan aileler iizerinde yaptiklar
incelemede, sadece % 10 ailede uygun risk faktorii olmadigimi saptamustir.®* Bu
bakimdan, erken yasta koroner kalp hastaligi saptanmis bireylerin birinci derece

akrabalar1 risk faktorleri agisindan taranmalidir.
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2.1.3.4. Yeni Risk Faktorleri

Toplumdaki KAH prevalansini1 ve bazi hastalarda gelisen prematiir KAH nedenini
aciklamakta klasik risk faktorleri tek basina yeterli olmamaktadir. Ornegin miyokart
enfarktiisii ile bagvuran hastalarin % 30’unda klasik risk faktorlerinden higbiri
bulunmamaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar bu klasik faktorlerin yani sira
baz1 yeni risk faktorleri belirlemistir. Ancak bu yeni tanimlanan faktorlerin timii genis
epidemiyolojik ¢alismalarda kanitlanmamstir. Ustelik bir kisminin modifikasyonu ile
koroner hastaligini geriletmenin miimkiin olup olmayacagi bilinmemektedir. Yine de bu

risk faktorlerinin bazilari ile ilgili ciddi kanitlar ortaya ¢ikmustir.

1. Lipoprotein (a)

Uzerinde yogun calismalar olan yeni risk faktdrlerinin en énemlilerinden biri Lp
(a) yliksekligidir. Lp (a) LDL’ye yapisal olarak ¢ok benzeyen bir lipoprotein formudur.
Apo B’ye disiilfit kopriileri ile kovalen bagli apoprotein a iceren biiylik bir
glikoproteindir. Lp (a) aterosklerotik plaktaki kolesterol icerigine katkida bulunur ve
kopiik hiicrelerini yiiksek afiniteyle baglanir. Lp (a)’nin diizeyleri genetik olarak
belirlenmektedir. Genetik disinda bazi1 cevresel etkenlerle de Lp (a) diizeyleri
yiikselmektedir. Bunlar menopoz, nefrotik sendrom ve kronik bobrek yetmezligi gibi
bobrek hastaliklari, diyabetes mellitus ve psoriasis’dir. Ayrica akut faz reaktani olarak
da Lp (a) degerleri yiikselir. Ornegin bir miyokart enfarktiisii akut evrede Lp (a) degeri
gecici olarak artar. Lp (a) LDL metabolizmasindan tamamen bagimsiz olarak
karacigerden salinir. Yapilan klinik ve anjiyografik calismalarda Lp (a) yiiksekliginin
KAH gelisimi, yayginligi, miyokart enfarktiisii ve inme i¢in 6nemli bir risk faktorii
oldugu belirtilmistir.(165) Lp (a) yiiksekligi 6zellikle geng yasta gelisen KAH ve inme
icin risk faktoridiir. Lp (a) diizeyine artmis LDL diizeyleri de eslik ederse koroner
riskin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir. Yapilan calismalarda Lp (a) diizeylerinin
30mgr/dl ve tlizerindeki degerlerde aterosklerotik damar hastalig1 gelisimine yol actig1
gbzlenmistir. Ancak genis caligmalardan Physician’s Health Trial ve Helsinki
calismalarinda Lp (a) ve KAH gelisimi arasinda onemli bir iliski bulunmamustir.
Kompleks yapisi nedeniyle Lp (a) hem aterogeneze hem de trombogeneze katkida

bulunur.*® Aterogeneze katkis1 LDL paritkiilleri ile benzerdir. Ancak ekstraselliiler
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matrikse ve fibrinojene afinitesi LDL’den daha fazladir. Bu afinite, Lp (a)’nin
subintimal tabakada daha uzun kalmasini saglar. Antioksidan igerigi ise daha disiiktiir.
Okside olma ve hasar olusturma tehlikesi bu nedenlerle LDL’ye gore fazladir.
Lipoprotein (a)’nin aterojenik 6zelliklerinn yani sira protrombotik O6zelliklerinin de
olmas1 yapisal olarak icerdigi Apo (a)’nin plazminojene ¢ok benzemesinden
kaynaklanir. Apo (a) bu benzerlik nedeniyle plazminojen reseptorleri fibrinojen ve
fibrine baglanmak i¢in plazminojen ile rekabete girer. Ancak plazmin benzeri aktivitesi
olmadigindan tromboza egilim olusturur.
Lp (a)’nin aterogenezdeki muhtemel mekanizmalart sunlardir:
e Ateromatik plaktaki makrofajlardaki VLDL reseptorlerine baglanmasi ile Lp
(a) endositozla hiicre icerisine alinir ve plakdaki hiicre igerigini artirir
e Endotel hiicrelerine ve ekstraselliiler matriks icerigine baglanmasi ile endotel
bagimli vazodilatasyonu bozar
e Intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) diizeylerinde artis yaparak
monositlerin birikimini artirir
e LDL kolestroliinii oksidatif degisikliklere duyarli hale getirir
e Plazminojen baglanma bolgesi ile yarisir ve sonugcta fibrinolizis azalir
Yapilan ¢aligmalar, Lp (a)’nin farkli Apo (a) izoformlar igerdigi gdzlenmistir. Bu
izoformlar yapilarindaki farklilik nedeniyle farkli molekiil agirliklarina sahiptirler.
Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda aterotrombotik risk, daha diisiik molekiil agirlikli
izoformlarda daha yiiksek bulunmustur.'®” Ostrojen replasman tedavisi, niasin, neomisin
disinda Lp (a) diizeylerini diistirebilen farmakolojik ajan yoktur. Bu ajanlarin da
etkisinin kisith oldugu gibi Lp (a) disindaki parametrelere Onemli etkileri
bulunmaktadir. Kald:r ki kisinin LDL diizeyleri diisiiriilince Lp (a) yiiksekliginin
olusturdugu risk azalmaktadir. Dolayisiyla tek basina Lp (a) diisiirmenin etkisi ve
faydas1 tam olarak bilinmemektedir. Lipoproetin (a) yiiksekligi olan hastalarda 6nerilen,
diger risk faktorlerini ¢ok iyi kontrol altina almak ve LDL’yi diisiik tutmaktir. Bazi
hasta gruplarinda Lp (a) nin rutin taranmasi 6nerilmektedir:p
o Kuvvetli aile dykiisii ya da KAH olup gozlenebilen bir dislipidemisi olmayan
hastalarda

e Hipertansif olup beklenilenden erken hedef organ hasar1 gelisen hastalarda
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e Statin ve safra asit sekrete edici ajanlara direngli hiperkolesterolemisi olan

hastalarda

2. Homosistein

Uzerinde yogun calismalar yapilan kardiyovaskiiler yeni risk faktdrlerinden bir
digeri ise homosistein yiiksekligidir. Homosistein, esansiyel bir aminoasit olan
metioninin demetilasyonu sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir ve plazmada
% 75-85 oraninda proteine bagli, % 15-25 oraninda da serbest olarak bulunur. Normal
degerleri 5—-15 umol/L arasindadir. Homositein yiiksekligi plazma diizeylerine gore;

e hafif (15-30 umol/l )

e orta (30—100 pmol/1)

e ciddi (> 100 pmol/l ) olarak siniflandirilmaktadir.

Saglikli cocuklarda plazma homosistein seviyeleri 3-13 pumol/L araliginda, yasla

168,169

artacak sekilde ve erkeklerde daha yiiksek olacak sekilde bulunmustur. Prematiir

KAH agisindan aile 6ykiisii olan cocuklarda normal cocuklara goére daha yiiksek
homosistein seviyeleri bulunmugtur.*’**"

Homosistiniiri veya ciddi homosistinemi otozomal resesif ge¢isli, ciddi plasma ve
idrar homosistein diizeyleri ile giden bir hastaliktir. Klinik belirtileri gelisme geriligi,
osteoporoz, okiiler anormallikler, tromboembolik olaylar ve erken ateroskleroz
olabilmektedir. Homosisteinde hafif bir yiikselme toplumda sik olarak (% 5-6 )
gorebilmektedir. Orta derece ve lizeri ylikselmeler aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve
tekrarlayan vendz tromboemboliler acisindan bagimsiz risk faktorli olarak

sayllma.ktadlr.172

Patolojik mekanizmalar kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte
homosistein artig1 aterogenez ve tromboz olusumu ile iliskilidir.173 One siiriilen
mekanizmalardan ilki endotele olan toksik etki ve endotel islevlerindeki bozulmadir.
Yapilan bir calismada hayvanlara intravendz yliksek dozda homosistein verilmesi
endotel hiicrelerinde deskuamasyon ve aylar igerisinde gelisen ateroskleroza yol
a<;maktad1r.174 In vitro ¢alismalarda ise homosistein ile endotel hasari, endotele bagh
genislemede azalma, diiz kas proliferasyonunda artma saptanmistir. Bunun yani sira
artan homosistein degerleri ile trombosit agregasyonunda artma gozlenir. Bunun

nedeninin artmig tromboksan A2 sentezi ve azalmis prostasiklin sentezi oldugu

diisiiniilmektedir. Ayrica homosistein artinca fibrinoliz ile ilgili parametrelerde bozulma
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meydana gelir. Faktor V, X, XII aktive olur, antitrombin III ve faktdr C inhibe olur ve
Lp (a)’nin fibrine baglanmasi artar.'” Kisacas: homosistein endotel islev bozuklugu,
trombosit adezyonu, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu gibi mekanizmalarla
aterotromboza katkida bulunmaktadir. Son zamanlarda Deoksi-Riboniikleik Asit’in
(DNA) hipometilasyonu sonucu aterosklerozdan sorumlu genlerin up regiilasyonu ve
aterosklerozdan koruyucu genlerin down regiilasyonunun aterom gelisiminde 6nemli bir

katki sagladigi hipotezi degerlendirilmektedir.*®

Tim bu gozlemler birlikte
degerlendirildiginde homosistein yiiksekligi ve homosisteini etkileyen genetik
polimorfizmlerin aterosklerozla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Homosistein yiiksekligi bir¢ok vaskiiler olayla iliskilendirilmistir:
e Miyokart enfarktiisli, diger akut koroner sendromlar ve tekrarlayici koroner
olaylar
e Erken koroner kalp hastaliklari*’’

e Kardiyovaskiiler ve total mortalite'"®

e Anjiyoplasti sonrasi istenmeyen olaylar’®
e Karotis arter darliklar™®
e Felg, sessiz serebral enfarktlar, tekrarlayan inmeler'®!
e Miyokart enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi gelisimi.'®

Physicians Health Trial ¢alismasinda, 15000 hekim bes yil siireyle izlendiginde,
homosistein diizeyleri en yiliksek ylizde bes grubunda olanlarda koroner olay ve 6lim
gelisme riski, digerlerine gore 3,4 kat fazla bulunmustur.'® Bu risk artimi, bilinen diger
klasik risk faktorlerinden tamamen bagimsizdir. Kolesterol ve KAH iligkisine benzer
olarak, homosistein diizeyi arttik¢a buna paralel olarak koroner risk artar. Yapilan bir
metaanalizde, homosisteinde her 5 umol/l artis, kolesteroldeki 0,5 mmol/l artis kadar
koroner riski arttirir.*® Genelde kabul edilen, plazma homosistein diizeylerinin 15
umol/l iizerinde olmasinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriistdiir.
Homosistein yiiksekliginin inme ve serebrovaskiiler hastalik icin de risk faktorii oldugu
British Regional Heart Study ve Framingham cahsmalarinda gosterilmistir.*®*%
Ulkemizde yapilan c¢alismalarda ise 15 [ mol/l iizeri homosistein diizeylerinin KAH
olanlarin yarisinda bulundugu ve koroner riski 2,1 kat arttirdigi gé')sterilmistir.ls7 Yine
yapilan bir ¢caligmada homosistein diizeylerinin MTHFR 677 mutasyonu (TT genotipi)

ile folat eksikligi birlikte olan kisilerde en yiiksek oldugu saptanmistir. TT genotipinin
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tilkemizde % 7 civarinda oldugu ve folat diizeylerinin normalin alt smirlarinda
goriilmesinin sik oldugu diisiiniiliirse bu oldukea ciddi bir saglik sorunudur.

Plazma homosistein diizeylerinde hafif yiikselme aslinda bir¢ok nedenle olusan ve
nadir olmayan bir patolojidir. Homosistein diizeylerini hafif arttiran ¢ok sayida genetik

ve ¢evresel neden tanimlanmistir (Tablo 3).

Tablo 4. Plazma homosistein diizeyini yiikselten nedenler

1. Enzim eksiklikleri:

- Sistatyon- B sentetaz

- Metyonin sentetaz

- Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
2. Metabolizmada kofaktor olan vitamin eksiklikleri:
- Folat, B6, B12 eksikligi

3. Demografik 6zellikler:

- llerleyen yas

- Erkek cinsiyet

- Sigara kullanimi

4. Kronik hastaliklar:

- Kronik bobrek yetmezligi

- Sistemik lupus eritematozus

- Psoriazis

- Malign hastaliklar

5. Sistemik hastaliklara akut faz yanit1 olarak yiikselme
6. Tla¢ kullanimu:

- Epilepsi ilaglar1

- Nikotinik asit

- Kolestipol

- Tiazid turu diiiretikler

- Metotreksat

Bu tanimlanan nedenlerden KAH gelisimi i¢in en Onemli oldugu diisiiniilen
nedenler gevresel etkenlerden vitamin eksikligi (6zellikle folat eksikligi) ve genetik
etkenlerden MTHFR gen mutasyonudur.

Hiperhomosisteinemi durumunda tedavide ne yapilmasi gerektigi konusu
yeterince acik degildir. Eger hastada B6, B12 ve folat eksikligi varsa bunlarin temini ile
homosistein diizeyleri diiser. Ancak vitamin eksikligi olmayanlarda bile folat alimi ile
homosistein diizeylerinin diistiigii gosterilmistir. Ornegin 1000 pgr/giin folat alimi ile
plazma homositein diizeylerini % 21 diistirmenin miimkiin oldugu gés‘[erilmis‘[ir.188
Farkli ¢alismalarda % 50’ye varan diisiisler gézlenmis ve bu etki alt1 hafta gibi kisa bir

stirede gerceklesmistir. Ancak folat destegine yanit olarak homosistein diizeylerindeki
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diisme herkeste ayn1 boyutta olmamaktadir. Baz1 goriislere gore TT genotipinde olanlar

folat desteginden daha fazla yarar gérmektedirler.

3. Faktor V Leiden —Protrombin Gen Mutasyonlari

Faktor V Leiden (Aktive Protein C Rezistansi ) en sik goriilen kalitsal trombofili
nedenidir. Faktor V geni iizerindeki 506 nolu arginin yerine glutamin ge¢mistir. Faktor
V Leiden, Faktor Va’ ya gore 10 kat yavas yikilir ve dolasimda daha uzun kalir.
Mutasyonu tasiyanlarda tromboz riski 20 kata kadar artabilir. Mutasyonun
toplumumuzdaki prevalansi % 5,2 dir. Agiklanamayan vendz tromboembolili hastalarin
% 25-50’sinde goriiliir.'***% Faktér V Leiden mutasyonunun daha ¢ok vendz trombozla
iliskisi bilinmekle birlikte arteriyel sistem {iizerindeki etkisi konusunda tartismalar
devam etmektedir. Koroner risk faktorleriyle birlikte bu mutasyon varliginin koroner

191

kalp hastalig1 oranini yiikselttigi belirtilmektedir.”" Bagska bir ¢alismada koroner risk

192
Bazi

faktorlerini degistirerek miyokart enfarktiisii riskini artirdigy ileri stirtilmiistiir.
caligmalarda ise koroner kalp hastaligi ile FV Leiden mutasyonu arasinda iliski
bulunmamustir.***'** 14916 saglikl erigskinin 8,5 yillik takibinde olgularin 704'tiinde FV
Leiden mutasyonu goriilmiis ve FV Leiden mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda
miyokart enfarktiisii agisindan anlamli iliski yokken, derin ven tromboz sikliginda
istatistiksel olarak anlamli artig tespit edilmistir.'*

Protrombin (faktor II) K-vitamini bagimli ve karacigerde sentezlenen ve
koagiilasyon kaskatinin son iriinii olan bir glikoproteindir. Yar1 émrii 3-4 giin olan
protrombinin fonksiyonel aktivitesi i¢in K vitamin tarafindan postranskripsiyonel gama
karboksilasyona ihtiyag duyar. Protrombin gen mutasyonu 20210. niikleotiddeki
guaninin yerine adenin yer almasiyla olusur ve ilk kez 1996 ‘da Poort ve arkadaglarinca
tanlmlanrmstlr.196

Protrombin genindeki bu mutasyon, artmis tromboz riski ile iliskilidir ve
heterozigot tasiyicilarda normallere gore % 30 daha fazla protrombin diizeyleri
bildirilmistir."% Mutasyonun toplumumuzdaki prevalanst % 2,6’dir. Heterozigot
mutasyon tasiyanlarda tromboza yatkinlik konusundaki sonuglar tartismali olsa da,
mutasyonu homozigot olarak tasiyanlarda arteryel ve vendz tromboz igin artmis risk

189,197

vardir. Derin ven trombozu (DVT) Leiden trombofili ¢calismasinda hasta grubunda

% 6,2, kontrol grubunda ise % 2,3 oraninda protrombin gen mutasyonu bildirilmigtir.'%
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Mutasyonun tek basina varligi haricinde, ilave bir trombofilinin varlig ile birlikte
daha yiiksek oranlar bildirilmistir (Protrombin tek basina 3,8 kat, faktér V Leiden ile
birlikte 20 kat venoz tromboemboli riski).**® Protrombin gen mutasyonunun miyokart
enfarktiisiindeki rolii konusunda celiskili veriler mevcuttur. Ozellikle geng hastalarda
diger risk faktorlerinin eslik ettigi durumlarda bu mutasyonun miyokart enfarktiisii
riskini artirdigi saptanmustir.’®® 560 hastalik ilk enfarktiisiinii gegiren hasta grubunda
kontrol grubuna gére artmis oranlar gozlenmistir (% 1,8 ve % 1,2).°°* Benzer bulgular
220 enfarktiistin bulundugu ilk enfarktiisiinii geciren hasta grubunda % 3’e karsin % 0,7

oraninda artmis olarak izlenmistir.?%?

Fakat 402 hasta ve 879 kontrol grubunu igeren bir
diger calismada, iki grup arasinda anlaml fark gézlenmemesi bu konudaki ¢eliskileri
baslatmlstlr.203

Pihtilasma faktorlerinin aktivitesi; KAH i¢in Onemli bir risk olup,ZOA”205
dolasimdaki diizeyleri pihtilagma proteinlerinin aktivitesini ve lokal konsantrasyonlarini
kesin bir sekilde yansitmaz, bunun nedeni de bu proteinlerin diyet, egzersiz ve
ilaglardan etkilenebilmesidir.2*?” Protrombin G20210A ve Faktér V Leiden’in genetik

208,209

varyantlar1 vendz tromboz riskinde artis ile iliskili olarak bulunmustur. Yapilan

caligmalarda; miyokart enfarktiisii i¢in farkli risk faktorlerine sahip topluluklarda; KAH

icin bir genetik predispozisyonun oldugu 6ne siirilmiigtiir. 2%

4. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) 677 C>T ve 1298 A->C
Mutasyonlari

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzimi homosistein ve folat
metabolizmasinda, DNA ve Riboniikleik Asit (RNA) biyosentezinde ve metilasyon
reaksiyonlarinda ¢ok 6nemli bir kavsak noktasinda gorev yaprnaktadlr.212 Bu yiizden
MTHFR enzim aktivitesinin degismesi sonucunda ¢esitli metabolik problemler
meydana gelmektedir. Bunlardan bir tanesi hiicre i¢erisinde homosistein birikimidir ve
hiicre i¢in toksik olan bu madde koroner ateroskleroza neden olmaktadir.”*®* MTHFR
mutasyonu homosistein artisinin en sik genetik nedenidir.'™

MTHFR aktivitesini etkileyen baslica iki tip kusur vardir. Bu kusurlar sonucunda
siddetli norolojik ve vaskiiler anormallikler gozlenmistir. Enzimin 677. niikleotidinde
sitozin yerine timidin bulunmasi (C>T polimorfizmi) kisaca TT genotipi olarak

adlandirilir ve enzim, daha termolabil ve daha diisiik aktivite gosterir hale gelir. Enzim
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aktivitesinin % 55-65 arasinda azaldig1 belirlenmistir.”** Ozellikle diisiik folat seviyeleri
ile birlikte ise daha yliksek homosistein diizeyleri gozlenmektedir. Defektin toplumdaki
sikliginin % 5-14 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ve farkli topluluklarda
homosistein artisina bagli olarak KAH riskini anlamli olarak yiikselttigi tespit

edilmistir."

Bu gende goriilen ikinci polimorfizm ise 1298. niikleotiddedir. Bu
niikleotidde adenin yerine sitozin bulunmasi (A—>C polimorfizmi) s6z konusudur ve bu
degisiklik enzim aktivitesini az miktarda etkiledigi i¢in homosistein artis1 ¢ok daha az
oranda olmaktadir.**®

Yapilan caligmalarda hastalarin birgogunda hiperhomosisteinemi ve venoz
tromboza neden olan gen bozukluklar1 arasindaki iligskinin dogrudan ve kesin kaniti
bulunmamaktadir. Son on yil icerisinde yapilan ¢aligmalarla MTHFR ’nin orta dereceli
hiperhomosisteinemi, tromboz ve ateroskleroz icin risk faktorii olabilecegi ©ne

e . 216,217
siiriilmektedir.?*®

2.1.3.5. Koroner Aterosklerozun Klinik Sonuclari

Aterosklerotik plak icinde lipit birikiminin artisi, programli hiicre Olimii ve
kalsifikasyon olusumu devam etmektedir. Ateromu kaplayan fibréz kapsiiliin kalinligi ve
ilserasyona yatkinligi, hastanin klinik tablosunun ortaya g¢ikmasinda en belirleyici
unsurlardan birisidir. Fibroz kapsiiliin kalin olmasi ve yirtilmamasi hastada siklikla akut
koroner sendrom gelisimini engellemektedir. Ancak plagin arter liimeninin % 50’sinden
fazlasini tikamasi halinde, hastada iskemik semptomlar ortaya c¢ikacaktir. En sik gdgiis
agrisi, gogiiste baski ve sikinti hissi semptomlar1 goriilmektedir. Fibréz kapsiiliin ince
olmasi, aterosklerotik plagi kararsiz hale getirecektir. Kapsiildeki yirtilma sonucu
olusabilecek trombiis, hastalarda kararsiz anjina, ST ylikselmeli/yiikselmesiz miyokart
enfarktiisii gibi olaylara yol agabilmektedir. Baz1 hastalar asemptomatik bir klinik seyir
gosterebilir ve olay sessiz iskemi seklinde ilerleyerek sonugta kalp yetersizligi, aritmi ve ani

6liim olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.?8
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Klinik tablo

4/\

Semptomatik Asemptomatik
f/\f Sessiz iskemi
Agrili Agrisiz
[ Kararli anjina > Aritmi
[ Kararsiz anjina — Kalp yetersizligi
— Akut miyokart —  Ani 6lim
enfarktiisii

Sekil 4. KAH’1n farkh klinik seyirleri

Miyokart enfarktiisii

KAH bat1 toplumlarinda oldugu kadar, tilkemizde de 6énemli bir saglik sorunudur.
Birgok KAH olgusunda klinik tablo akut miyokart enfarktiisii olarak karsimiza
cikmaktadir. Miyokart enfarktiisii siklikla ana epikardiyal arterlerden birisinin akut
trombotik okliizyonu ile meydana gelir.218 Genellikle aterosklerotik plak riiptiirii
sonucunda a¢iga ¢ikan doku faktoriiniin kan dolagimindaki faktor VII ile birlesmesi ve
trombosit agregasyonunun intrakoroner tromboza yol agmasi ile olusmaktadir.?*

Tromboz olusumundan sorumlu aterosklerotik lezyonun ¢ogu kez anjiyografik
olarak cok ciddi darlik olusturmayan bir plak oldugu gtisterilmistir.218

Ancak tamamen normal koroner arterleri olan bireylerde de ciddi vazospazm veya
emboli sonucunda akut miyokart enfarktiisii gelisebilecegi bilinmektedir.?*®

Miyokart enfarktiisiiniin klinik seyri klasik veya atipik olabilmektedir. Cogu
hastada 30 dakika veya daha fazla siliren, gogiis orta kisimda, sternum altinda, ani
baslayan, oldukc¢a siddetli, gogiiste baski, sikisma veya ezilme hissi gibi tariflenebilen
agr1 mevcuttur. Agr1 kollara, ¢ceneye veya sirta yayilabilmektedir. Beraberinde bulanti,

kusma, terleme ve anksiyete mevcuttur.
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Tanida en Onemli araglardan biri elektrokardiyografidir. Elektrokardiyografinin
duyarhihig1 % 60’1, 6zgiilliigii % 90’1 gegmemektedir.?*®

Yaklagik olarak  hastalarin = %  10’unda normal elektrokardiyografi
saptanabilmektedir. Bu yiizden klinik oykii halen asil tani1 araci olmaya devam
etmektedir. Iskemik halde bekleyen ve nekroz gelismeye baslayan miyokart
hiicrelerinden saliman enzimler ve baz1 proteinler de klinikte tani amaciyla
kullanilmaktadirlar. ilk olarak miyokarttan salindig1 saptanan enzimler kreatin kinaz ve
kreatin kinaz MB formudur. Bu enzimlerin normal degerlerinin iki katindan fazla
artmalari, miyokart hasarinin kanit1 olarak kabul edilmektedir. Daha sonralari
tanimlanan troponin-l ve troponin-T proteinleri, kreatin kinaz enzimlerine gére daha
erken donemde plazmada saptanmaktadirlar ve tam1 koymada daha duyarhdirlar.
Semptomlarin baslamasindan 8 saat sonrasinda bakilan troponin T % 84 hassasiyet ve
% 81 ozgiilliik ile miyokart enfarktiisii tanis1 koydurabilmektedir.

Akut miyokart enfarktiisii siiphesi varsa olabildigince hizli tan1 konulmalidir.
Ciinkii hem bu hastalarin ani 6liim oranlar ¢ok yiiksektir, hem de kaybedilen zaman
aynt zamanda miyokart kaybi1 demektir. Miyokart enfarktiisii bir insanin hayatin
tamamen degistirecek nitelikte 6neme sahip bir olaydir. Ayn1 zamanda bu hastalikta
bireyin erken emekliligi, is gilicii kaybi, rehabilitasyon ve koroner revaskiilarizasyon
giderleri gibi 6nemli toplumsal sosyoekonomik problemler de ortaya g¢ikmaktadir.
Sonug olarak aterosklerozun geriletilmesi, muhtemel miyokart enfarktiislerini de

azaltmasi acisindan 6nemli bir asamadir.

41



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Veri toplama

Bu c¢alismada risk grubu, Ocak 2011-Kasim 2011 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Servisinde erken MI tanis1 almis ebeveynlerin 5-
18 yas aras1 ¢ocuklar1 arasindan olusturulmustur. . Kontrol grubu ise ayni donem
igerisinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Genel Cocuk Polikliniginde herhangi bir nedenle kan alinmasi gereken 5-18 yas
arasi ¢ocuklar arasindan olusturulmustur. Cocuklar ve aileleri bilgilendirilerek gerekli
onay alindi. Kronik hastaligi ve ciddi enfeksiyonu olan ¢ocuklar ¢calisma dis1 birakildi.
Caligsma ile ilgili yazigmalar tamamlanarak etik kurul onay1 alindi.

Calisma prospektif, kesitsel ve vaka kontrollii olarak yapildi.

Calismaya yaglart 5-18 yil arasinda degisen 43 c¢ocuk risk grubu ve yaslar1 5-18
yil arasinda degisen 55 ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Risk grubunda 26 erkek
(%60), 17 kiz (%40) ¢ocuk varken, kontrol grubunda 31 erkek (%56) ve 24 kiz (%44)
cocuk bulunmaktadir. Risk grubundaki c¢ocuklarin yas ortalamasi 11,14+3,6 yil ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi 11,49+3,4 olarak elde edilmistir.

Ailelere bilgi verilerek erken koroner vaskiiler hastalik varligi, ailede kolesterol
yiiksekligi, diyette kullanilan yagin cinsi sorularini igeren bir bilgi formu dolduruldu.
Genel muayenesi yapildi. 15 dakikalik dinlenme sonrasinda tansiyon arteryelleri
oOlciildi. Fizik muayene bulgulari kaydedildi.

Olgular yaslarina gore ii¢ gruba ayrildi: Grupl: 5-8,9 Grup 2: 9-14,9 Grup3: 15-
18 yas

Biitiin ¢ocuklarin yas, cinsiyet bilgileri kaydedilerek Seca marka kilo-boy ve
kilolar1 kaydedildi. Boy ve kilo degerleriyle kilo/boy2 formiilii kullanilarak beden kitle
indeksleri hesaplandi.

Cocuklardan ii¢ giinlilk normal beslenme ve 12 saat agliktan sonra, oturur
pozisyonda el sirt1 veya antekubital venler kullanilarak 4cc diiz tiipe kan alindi. Tiim
cocuklardan total kolesterol (T-Kol), trigliserit (TRG), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL-K), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL-K), yiiksek dansiteli lipoprotein
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(HDL-K), glukoz ve homosistein ¢aligildi. Laboratuar incelemesi olarak T-Kol, LDL-K,
HDL-K, VLDL-K, TRG, Glukoz degerleri fotometrik yontemle (Beckman Coulter DxC
800), homosistein diizeyi HPLC yontemle (SHIMADZU DGU-20 A3) ile ¢alisildi.

Ekokardiyografi oncesi hastalar 10 dakika dinlendirildi. Ekokardiyografi, Philips
Sanos 5500 cihaz1 ile degisken frekansli-transduserler kullanilarak sirt distii ya da sol
yan yatar pozisyonda uygulandi. Hastalara ve kontrol grubuna parasternal uzun eksen,
apikal dort bosluk, kisa eksen, substernal ve suprasternal ¢calismalar yapildi. Es zamanl
EKG kayitlar1 alindi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari parasternal uzun eksen
pozisyonundan M-mode ekokardiyografi ile septum hareketleri paradoks olarak izlenen
hastalarda sadece 2D ekokardiyografi ile 6l¢iim yapilda.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirilirken apikal dort bosluk
pozisyonunda PW Doppler kullanilarak mitral kapak uclarindan ventrikiil girig akimlari
kaydedildi. Elde edilen kayitlardan erken diyastolik akim (E dalgas1), gec¢ diyastolik
akim (A dalgasi) hizlan 6lgiildii, E/A orani hesaplandi.

cmisn

msn

[\Vey4

Sekil 5. Mitral kapak diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi. E dalgasi: Erken diyastolik
akim A dalgasi: Geg diyastolik akim
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Olgiimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
sayisal oOl¢limlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Risk ve kontrol gruplar1 ayirmada énemli dl¢timleri multivaryant yontemle
belirlemede Lojistik Regresyon analizi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem

diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Calismadaki Cocuklarin Demografik Bulgular:

Calismaya yaslar1 5-18 arasinda degisen ve ailesinde kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii bulunan 43 ¢ocuk risk grubu olarak ve yaslar1 5-18 arasinda degisen ve ailesinde
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan 55 ¢ocuk kontrol grubu olarak alinmistir.
Gruplarin demografik 6zellikleri asagidaki tabloda sunulmustur. Bu tabloda incelenen
tiim Sl¢timler yoniinden gruplar istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Buna gore risk
grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi 11,14+3,6 yil ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin
yas ortalamasi 11,49+3,41 yil olarak elde edilmistir. Risk grubunda 26 erkek (%60), 17
kiz (%40) cocuk varken, kontrol grubunda 31 erkek (%56) ve 24 kiz (%44) ¢ocuk

bulunmaktadir.

Tablo 5. Cahsmadaki ¢cocuklarin gruplara gore demografik ézellikleri

Grup
Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
11,1443,6 11,4943 41
Yas 11 (5-18) 12 (5-18) 0,623
Yas gruplart
5-9 15 (%35) 18 (%33) 0.926
10-13 14 (%33) 20 (%36) *
14-18 14 (%33) 17 (%31)
Cinsiyet
Erkek 26 (%60) 31 (%56) 0,837
Kiz 17 (%40) 24 (%44)
142,53+17,11 143,67+18,18
Boy 142 (105-172) 147 (106-173) 073
3 47,26+21,73 43,78+15,71
Agirhik 49 (15-106) 15 (578) 036t
22,1946,92 20,66+4,28
BMI 21 (13-42,5) 209 (133-32,4) 183
. 71,4+14,63 68,33+13,43
Bel gevresi 71 (45-113) 66 (45-95) 0,283

* Ozet ol¢iit; yas gruplari ve cinsiyet igin sayt (viizde), diger élciimler icin ortalama+s.sapma, medyan
(min-maks) olarak alimmistir.
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4.2. Calismadaki Cocuklarin Ekokardiyografik Bulgular:

Ekokardiyografik incelemeler sonucunda risk grubu c¢ocuklarinda IVS degeri
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubu ¢ocuklarinin IVS degerinden
yiiksek bulunmustur (p=0,003). Ayrica SVDC degeri risk grubu ¢ocuklarinda, kontrol
grubu c¢ocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik
bulunmustur (p=0,045). Diger eko parametrelerinde ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 6. Calismadaki ¢cocuklarin gruplara gore ekokardiyografik bulgular:

Grup

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu p

Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma

Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Sl e ow
Ve ey oo
EF Ghh hem ows
Mitral £ 0,82’?;((;’41—51,2) o,sg’igg,jgg’-ll,l) 0,163
Mitral A 0,42? ’(%j,cs?iéjs) 0,4%?(?,2%—%771) 0,255
Ny Eww 0w
Sen W o
" W R o
on whe By om
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Sekil 6. Gruplarin IVS degerleri
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Sekil 7. Gruplarin SVDC degerleri
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4.3. Calismadaki cocuklarin homosistein, glukoz diizeyleri ve lipid profilleri

Calismadaki ¢ocuklarim homosistein ve glukoz diizeyleri incelendiginde, her iki
Olctimiinde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde risk grubunda, kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (sirastyla p<0,001 ve p=0,038). Buna gore risk
grubunda homosistein ortalamas1 12,51+3,87 iken, kontrol grubunda 8,49+4,55 olarak
elde edilmistir. Benzer sekilde glukoz ortalamasi risk grubunda 85,84+9,1 iken, kontrol
grubunda 81,73+9,95 olarak elde edilmistir.

Tablo 7. Calismadaki ¢cocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri

Grup
Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
S 12,5143,87 8,49+4,55
Homosistein 12,9 (4,1-20) 7.2 (4,2-36) <0,001
85,84+9,1 81,73+9,95
Glukoz 86 (60-105) 82 (59-101) 0,038

Tablo 8. Calismadaki c¢ocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri i¢in normal
degerleri

Grup
Olciimler Risk grubu Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)
Homosistein
<12 17 (%40) 51 (%93)
12-15 16 (%37) 1(%2) <0,001
> 15 10 (%23) 3 (%5)
Glukoz
<70 2 (%5) 6 (%11) 0372
70-100 40 (%93) 43 (%84) *
> 100 1(%2) 3 (%5)

Homosistein ve glukoz diizeyleri farkli bulunan gruplarin, 6l¢timler i¢in belirlenen
normal degerler araliklarina gore incelendiginde, homosistein yoniinden kontrol

grubundaki cocuklarin neredeyse tamaminin normal deger araliginda oldugu
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gozlenirken, risk grubundaki ¢ocuklarin 16’s1 (%37) smirda yiikksek ve 10°u (%23)
yiiksek homosistein degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Glukoz i¢in normal deger
aralig1 olarak kabul edilen 70-100 arasinda iki gruptaki ¢ocuklarin ¢ogunlugu diistiigii

icin iki grup arasinda gruplanmis glukoz Ol¢iimii acisindan istatistiksel bir farklilik

saptanmamistir.
407
*
307
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i
g 207 .
£ =
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1 |
Risk grubu Kontrol grubu

Sekil 8. Gruplarin homosistein diizeyleri
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Sekil 9. Gruplarin glukoz diizeyleri
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Sekil 10. Gruplarin gruplanmis homosistein diizeyleri
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Caligmadaki ¢ocuklarin lipid profilleri incelendiginde, HDL disindaki tiim
Ol¢timlerin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde risk grubunda, kontrol grubuna
gore daha yliksek oldugu saptanmistir. Buna gore total kolesterol ortalamasi risk
grubunda 180,02+44,76 iken, kontrol grubunda 140,05+41,28 olarak; LDL ortalamasi
risk grubunda 109,58+43,55 iken, kontrol grubunda 84,78+35,22 olarak; VLDL
ortalamasi risk grubunda 61,7+41,57 iken, kontrol grubunda 21,67+17,73 olarak ve Tg
ortalamasi risk grubunda 136,84+74,89 iken, kontrol grubunda 90,85+75,36 olarak elde

edilmistir.

Tablo 9. Calismadaki ¢ocuklarin gruplara gore lipid profilleri

Grup
Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
180,02+44,76 140,05+41,28
Total Kolesterol 172 (108-340) 134 (85-386) <0,001
43,37+7,82 40,13+10,74
HDL 43 (29-61) 40 (16-67) 0,099
109,58+43,55 84,78+35,22
LDL 102 (54-270) 78 (45-247) <0,001
61,7+41,57 21,67+17,73
VLDL 67 (10-144) 17 (8-108) <0,001
136,84+74,89 90,85+75,36
9 124 (24-294) 76 (22-542) 0,001
Tablo 10. Caliymadaki ¢cocuklarin gruplara gore gruplanmis HDL diizeyleri
Grup
Olciimler Risk grubu Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)
HDL
<40 13 (%30) 25 (%45) 0,125
> 40 30 (%70) 30 (%55)
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Sekil 12. Gruplarin LDL diizeyleri
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Sekil 14. Gruplarin TRG diizeyleri
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4.4. Calismadaki cocuklarin kan basinci 6l¢iimleri

Calismadaki ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 incelendiginde, her iki

Olctimiinde gruplar arasinda benzer degerler de oldugu saptanmstir (sirasiyla p=0,424
ve p=0,665).

Tablo 11. Calismadaki ¢cocuklarin gruplara gére kan basinci 6lciimleri

Grup
Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma
Med (Min-Maks)  Med (Min-Maks)

S 112,56+12,74 110,82+8,65
Sistolik kan basinci 110 (90-140) 110 (90-130) 0,424

. . 69,77+8,99 70,45+6,69
Diyastolik kan basinct 70 (50-90) 70 (60-90) 0,665

Sistolik ve diyastolik i¢in siir degerler 125 ve 80 olarak kabul edildiginde, risk
grubundaki c¢ocuklarin 8’1 (%19) smir degerlerin iizerinde iken, bu say1 kontrol

grubunda 2 (%4) olarak elde edilmistir. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,020).

Tablo 12. Calismadaki cocuklarin gruplara gore gruplanmis kan basinci 6l¢iimleri

Grup
Olciimler Risk grubu Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)

Sistolik kan basinci
<125 32 (%74) 52 (%95) 0,005
> 125 11 (%26) 3 (%5)

Diyastolik kan basinct
<80 32 (%74) 44 (%80) 0,511
>80 11 (%26) 11 (%20)

Kan basinct
Normal 35 (%81) 53 (%96) 0,020
SKB > 125 ve DKB > 80 8 (%19) 2 (%4)
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96%
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Sekil 15. Gruplarin gruplanmis kan basin¢lar:

Cocuklarin diyetlerinde kullanilan yag tiirli yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli olacak bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 13. Calismadaki cocuklarin gruplara gore diyetlerinde kullanilan yag tiirleri

Grup
Olgiimler Risk grubu  Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)
Kullanilan yag
Sivi 18 (%42) 30 (%55) 0,213
Sivi+Kati 25 (%58) 25 (%45)
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4.5. Lojistik Regresyon Analizi Sonucu

Yapilan univariate analizler sonucunda risk ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli bulunan o6lgiimlerle, anlamli bulunma
ihtimali bulunan (univariate analizlerde p degeri 0,100 altinda bulunan) Sl¢imleri igeren
bir modelle Lojistik Regresyon analizi yapilmistir. Bu analizde elde edilen sonuglar
yukaridaki tabloda sunulmustur. Bu tabloya gore, yas, boy, kilo, SVDC, glukoz ve

VLDL gruplar arasinda ayirt edici bulunan 6l¢iimler olmustur. Elde edilen sonuglara

gore,
- Yasin her bir yil artmasi hastanin risk grubunda olma riskini 4,608 (=1/0,217)
kat (%95 GA:1,626-13,158) diistirdiigt,
- Boydaki her birim artis hastanin risk grubunda olma riskini 1,566 kat (%95
GA:1,204-2,037) arttirdig,
- Kilodaki her birim artig hastanin risk grubunda olma riskini 1,278 (=1/0,782)
kat (%95 GA:1,035-1,579) diisiirdtigd,
- SVDC her birim artis hastanin risk grubunda olma riskini 2,577 (=1/0,388) kat
(%95 GA:1,534-4,329) diistirdiig,
- Glukozdaki her birim artis hastanin risk grubunda olma riskini 1,217 kat (%95
GA:1,053-1,405) arttirdig,
- VLDL her birim artig hastanin risk grubunda olma riskini 1,289 kat (%95
GA:1,122-1,481) arttirdig,
bulunmustur.
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Tablo 14. Risk grubunun belirlenmesinde Lojistik Regresyon analizi sonugclari
OR i¢cin %95 Giiven Arahg:

Olciimler P Odds Ratio (OR) _
Alt simir Ust Sinir
Yas 0,004 0,217 0,076 0,615
Boy 0,001 1,566 1,204 2,037
Kilo 0,023 0,782 0,633 0,966
SVDC <0,001 0,388 0,231 0,652
Glukoz 0,008 1,217 1,053 1,405
VLDL <0,001 1,289 1,123 1,481

4.6. Yas gruplar icinde gruplarin karsilagtirilmasi

Tablo 15. Calismadaki 5-9 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore demografik ozellikleri

5-9 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Cinsiyet
Erkek 10 (%67) 11 (%61) 0,741
Kiz 5 (%33) 7 (%39)
124,6749,93 122,28+8
Boy 128 (105-141) 1225 (106-135) 0449
] 24,5316,71 2733717
Agirhik 25 (15-39) 26 (15-42) 0:259
1548238 19,144.55
BMI 152 (13-213) 17,65 (13.3-27,1) 2009
. 57.5348,04 56.44:6.13
Bel gevresi 57 (45-77) 555 (45-70) 0062

* Ozet 6l¢iit; yas gruplart ve cinsiyet i¢in sayt (viizde), diger élciimler icin ortalamazs.sapma, medyan
(min-maks) olarak alinmustir.

5-9 yas arasi ¢ocuklarin gruplara gore demografik 6zellikleri yukaridaki tabloda
sunulmustur. Bu tabloya gore, bu yas grubundaki ¢ocuklarda, risk grubu ¢ocuklariin
BMI degerleri, kontrol grubundaki g¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde daha diisiik bulunmustur.
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Tablo 16. Cahsmadaki 5-9 yas arasi ¢ocuklarin gruplara gore ekokardiyografik bulgular:

5-9 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

5,810,63 5,16+0,57

IVS 5.6 (4,6-7) 5,05 (4,4-6,5) 0,004
37+3,53 41,39+3,43

SVD¢ 37 (32-45) 42 (34-46) 0,001

o 68,67+4,59 68,67+2,52 ]
69 (61-78) 68 (65-75)
. 0.91+0,15 0,810, 1

Mitral £ 0,88 (0,64-1,1) 078 (069-1,1) 0032
. 0,520,11 0,44:0,09

Mitral A 0,5 (0,34-0,73) 041(0,38-071) 0034
22.942.49 21.02:1.78

SVSC 23 (18-28) 22 (20-27) 0,180
5,49+0,69 5,61+0,49

SVAD 5,4 (4,5-7) 5,65 (4,8-6,5) 0,590
17,4742 17.72£1.78

AK 18 (14-22) 17 (14-21) 0,700
20.73£3,03 22.062.36

SA 21 (15-27) 22 (19-28) 0,169

Ekokardiyografik bulgular incelendiginde, 5-9 yas arast ¢ocuklarda, risk
grubundaki ¢ocuklarin kontrol grubundaki ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yiliksek IVS, Mitral E ve A degerlerine ve daha diisiik SVDC

degerine sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Tablo 17. Calismadaki 5-9 yas arasi cocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri

5-9 yas grubu

Risk grubu Kontrol grubu

Olgiimler P
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
s 8,99+3,63 6,56£1,2
Homosistein 8,8 (4,1-20) 6,35 (4,7-9) 0,005
86,4+7,81 81,17+£9,47
Glukoz 88 (72-99) 78 (69-101) 0.079

58



Tablo 18. Cahsmadaki 5-9 yas arasi ¢ocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri i¢in
normal degerleri

5-9 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)

Homosistein
<12 14 (%93) 18 (%100) 0.455
12-15 0 (%0) 0 (%0) ’
> 15 1 (%7) 0 (%0)

Glukoz
<70 0 (%0) 1 (%6) 0.412
70-100 15 (%100) 16 (%88) ’
> 100 0 (%0) 1 (%6)

5-9 yas arasi cocuklarda gruplara goére homosistein ve glukoz degerleri
incelendiginde, homosistein degerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gosterdigi goriilmiistlir. Buna gore, risk grubunun homosistein degeri kontrol grubunun
degerinden daha yiiksektir. Istatistik olarak risk grubunun homosisteinin degeri daha
yiilksek olsa da iki grubunun homosistein Ol¢limleri normal degerler araliginda
oldugundan gruplar arasindaki farklilik klinik olarak 6nemli degildir. Bu yas grubu
cocuklarda gruplara gore lipid profilleri incelendiginde, Total kolesterol ve LDL
degerleri risk grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak daha

yiiksek bulunmustur.

Tablo 19. Cahismadaki 5-9 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore lipid profilleri

5-9 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu p
Ort£S.Sapma Ort+£S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
153+16,76 130,11+27,35
Total Kolesterol 153 (130-188) 130 (96-220) 0,001
43,33+8,1 40,56+10,07
HDL 41 (33-61) 415 (26-67) 0,396
92+16,78 74,83+21,62
LbL 95 (62-124) 70,5 (47-138) 0,005
13,87+3,02 15,78+12,53
VLDL 14 (10-22) 12 (8-59) 0,307
87,07+49,45 66,39+23,25
g 68 (40-186) 68 (33-122) 0,290
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5-9 yas grubu cocuklarda gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Ayrica bu yas grubundaki cocuklarin

diyetlerinde kullandiklar1 yag tiirleri de benzerlik gostermektedir.

Tablo 20. Calismadaki 5-9 yas arasi ¢ocuklarin gruplara giore kan basinci 6l¢iimleri

5-9 yas grubu

Olciimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet dl¢iit* Ozet dlgiit*
S 107,3348,84 104,44+7,65
Sistolik kan basinci 110 (90-120) 100 (90-120) 0,322
. . 66,67+8,16 66,39+4,79
Diyastolik kan basinct 70 (50-80) 67,5 (60-75) 0,904
Kullanilan yag
Sivi 8 (%53) 10 (%56) 0,898
Sivi+Kati 7 (%47) 8 (%44)

* Ozet 6l¢iit; kullanilan yag icin sayi (viizde), kan basinglari icin ortalamazs.sapma, medyan (min-maks)
olarak verilmistir.

Tablo 21. Caliymadaki 10-14 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore demografik ézellikleri

10-14 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Cinsiyet
Erkek 8 (9%57) 12 (%60) 0,868
Kiz 6 (%43) 8 (%40)
145,0749,37 147,25410,46
Boy 1435 (132-158) 1475 (115-171) 038
] 57,07£17,62 46,510,33
Agirlik 52 (36-106) 475 (23-60) 00
26,95+647 20,92+3,61
BMI 276 (16-425) 20,95 (15.2-27,7) 0001
. 78,57+13 81 70,25+12,34
Bel gevresi 76,5 (61-113) 705 (50-87) 007

* Ozet 6l¢iit; yas gruplar ve cinsivet icin say1 (viizde), diger élgiimler icin ortalama=s.sapma, medyan
(min-maks) olarak almmustir.

10-14 yas aras1 ¢ocuklarin gruplara gore demografik 6zellikleri yukaridaki tabloda

sunulmustur. Bu tabloya gore, bu yas grubundaki ¢ocuklarda, risk grubu c¢ocuklarinin
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agirlik ve BMI degerleri, kontrol grubundaki ¢ocuklardan istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Ekokardiyografik bulgular incelendiginde, 10-14 yas arast ¢ocuklarda, risk

grubundaki ¢ocuklarin kontrol grubundaki ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde daha yiiksek IVS, SVAD ve SA degerlerine sahip olduklar goriilmistiir.

Tablo 22. Calismadaki 10-14 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore ekokardiyografik bulgular:

10-14 yas grubu

Risk grubu

Kontrol grubu

Olgiimler o)

Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma

Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
e
N weaw o
c SEen mn ow
S awbiny 0
Mitral A 0,42’?32(7)’-373) 0,50’(48?;?-’8,669) 0,995
ey awh o
Ve e ow
a Dhm pees  ow
on el

Tablo 23. Calismadaki 10-14 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gére homosistein ve glukoz diizeyleri

10-14 yas grubu

Risk grubu

Kontrol grubu

Olgiimler P
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
- 13,68+2,36 8.54£2.7
Homosistein 1325(95-188) 77542163 0001
88.1447.08 80,75:9,93
Glukoz 86,5 (74-105) 81 (59-101) 0,027
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Tablo 24. Calismadaki 10-14 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri
icin normal degerleri

10-14 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)

Homosistein
<12 2 (%14) 19 (%95)
12-15 9 (%64) 0 (%0) <0,001
> 15 3 (%22) 1 (%5)

Glukoz
<70 0 (%0) 2 (%10) 0.467
70-100 13 (%93) 17 (%85) ’
> 100 1 (%7) 1 (%5)

10-14 yas aras1 g¢ocuklarda gruplara gore homosistein ve glukoz degerleri
incelendiginde, her iki degerin de iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gosterdigi goriilmiistiir. Buna gore, her iki 6l¢iim de risk grubunda, kontrol grubunua
gore daha yiiksektir. Bu farklilik Sl¢iimlerin gruplanmasi durumunda homosistein i¢in
devam ederken, glukozda ortadan kalkmistir. Bu yas grubu cocuklarda gruplara gore
lipid profilleri incelendiginde, Total kolesterol, LDL, VLDL ve Tg degerleri risk
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak daha yiiksek

bulunmustur.

Tablo 1. Cahsmadaki 10-14 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore lipid profilleri
10-14 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu p

Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)

189.5:32.9 143.1424,12

Total Kolesterol 178 (128-246) 139.5 (113-200) <0,001
43,93+7.86 42,8+10,05

HDL 43 (32-60) 43 (26-64) 0,728
11086231 81 832239

LDL 107,5 (54-184) 86 (45-148) 0,005
92.79+27.85 253£16,72

VLDL 100,5 (45-135) 21 (9-78) <0,001
169,36:74,17 102461,35

g 1835 (33-268) 87 (34-239) 0,012
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10-14 yas grubu ¢ocuklarda gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Ayrica bu yas grubundaki cocuklarin

diyetlerinde kullandiklar1 yag tiirleri de benzerlik gostermektedir.

Tablo 26. Calismadaki 10-14 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore kan basinci él¢iimleri

10-14 yas grubu

Olciimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet dl¢iit* Ozet dlgiit*
S 116,79+12,34 113+8,01
Sistolik kan basinci 110 (100-140) 110 (100-130) 0,285
. . 72,5+9,56 72+7,5
Diyastolik kan basinct 70 (60-90) 70 (60-90) 0,865
Kullanilan yag
Sivi 5 (%36) 10 (%50) 0,409
Sivi+Kati 9 (%64) 10 (%50)

* Ozet él¢iit; kullanilan yag icin sayi (viizde), kan basinglart icin ortalamazts.sapma, medyan (min-maks)
olarak verilmistir.

Tablo 27. Caliymadaki 15-18 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore demografik ézellikleri

15-18 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Cinsiyet
Erkek 8 (%57) 8 (%47) 0,576
Kiz 6 (%43) 9 (%53)
159,14+8,91 162,12+4,99
Boy 163 (140-172) 163 (154-173) 0,25
3 61,79+15,48 58+11,1
Agrlik 59,5 (35-85) 58 (39-78) 0,435
24,61+4,89 21,96+4,47
BMI 23.05(18.8-32.8) 214 (146-324) 1%
. 79,07+9,52 78,65+10,54
Bel gevresi 76 (66-100) 82 (58-95) 0,908

* Ozet 6l¢iit; yas gruplart ve cinsiyet igin sayi (yviizde), diger élgiimler icin ortalama=s.sapma, medyan
(min-maks) olarak almmustir.

15-18 yas aras1 ¢ocuklarin gruplara gore demografik 6zellikleri yukaridaki tabloda
sunulmustur. Bu tabloya gore, demografik ozellikler iki grupta istatistiksel olarak

benzer bulunmustur.
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Tablo 28. Caliymadaki 15-18 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore ekokardiyografik bulgular

15-18 yas grubu

Olciimler Risk grubu Kontrol grubu p
Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Tew el om
e W oo
c Tt SR o
Mitral & o,s?ig(%,i%}iz) 0,9(3)’?()2,j7tg’-(fo4) 0447
Mitral A 0,4064(%%3(')5’(-)8,7) 0,5022?:5-’8,558) 0,552
TR wEsy e
S hy ow
e e
o zamn manT o

15-18 yas arasi ¢ocuklarda ekokardiyografik bulgular incelendiginde, tim

Ol¢timlerde gruplarin benzer olduklar goriilmiistiir.

Tablo 29. Calismadaki 15-18 yas arasi ¢ocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri

15-18 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu p
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
. 15,11+2,33 10,47+7,16
Homosistein 14,2 (11,6-18,8) 89(59-35) 0001
82,93+11,1 83,47+10,81
Glukoz 84,5 (60-100) 86 (62-101) 0,653
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Tablo 30. Calismadaki 15-18 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore homosistein ve glukoz diizeyleri

icin normal degerleri

15-18 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu P
Say1 (%) Say1 (%)

Homosistein
<12 1 (%7) 14 (%82)
12-15 7 (%50) 1 (%6) <0,001
> 15 6 (%43) 2 (%12)

Glukoz
<70 2 (%14) 3 (%17) 0,619
70-100 12 (%86) 13 (%77) ’
> 100 0 (%7) 1 (%6)

15-18 yas arasi g¢ocuklarda gruplara gore homosistein ve glukoz degerleri

incelendiginde, homosistein degerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik

gosterdigi goriilmiistlir. Buna gore, risk grubunun homosistein degeri kontrol grubunun

degerinden daha yiiksektir. Bu farklilik 6lgiimlerin gruplanmasi durumunda homosistein

icin devam etmigtir. Bu yas grubu ¢ocuklarda gruplara gore lipid profilleri

incelendiginde, Total kolesterol ve VLDL degerleri risk grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olacak daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 31. Calismadaki 15-18 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore lipid profilleri

15-18 yas grubu

Olgiimler Risk grubu Kontrol grubu p
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
199,5+61,17 147+63,96
Total Kolesterol 182,5 (108-340) 135 (85-386) 0,028
42,86+8,03 36,53+11,76
HDL 44 (29-55) 37 (16-60) 0,098
127,14+64,2 97,18+52,28
LDL 99,5 (56-270) 81 (50-247) 0,162
81,86+26,08 23,65+22,42
VLDL 76,5 (45-144) 18 (10-108) <0,001
157,64+74,32 103,65+114,55
9 175,5 (24-294) 81 (22-542) 0,14
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15-18 yas grubu ¢ocuklarda gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari
istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Ayrica bu yas grubundaki cocuklarin

diyetlerinde kullandiklar1 yag tiirleri de benzerlik gostermektedir.

Tablo 32. Caliymadaki 15-18 yas arasi ¢cocuklarin gruplara gore kan basinci dél¢iimleri

15-18 yas grubu

Olciimler Risk grubu Kontrol grubu P
Ozet dl¢iit* Ozet dlgiit*
S 113,93+15,34 115+6,61
Sistolik kan basinci 117.5 (90-130) 110 (110-130) 0,796
. . 70,368,387 72,94+5,61
Diyastolik kan basinct 70 (60-80) 70 (60-80) 0,332
Kullanilan yag
Sivi 5 (%36) 10 (%59) 0,2
Sivi+Kati 9 (%64) 7 (%41)

* Ozet 6l¢iit; kullanilan yag icin sayi (viizde), kan basinglari icin ortalamazs.sapma, medyan (min-maks)
olarak verilmistir.

BMI degerleri her iki grupta da sivitkati yag kullananlarda sadece sivi yag
kullananlara gore istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur. Risk grubunda sivi+kati
yag kullananlarda BMI degeri ortalama 24,6+7,5 iken, sadece sivi yag kullananlarda
18,8+4,3 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise sivit+kati yag kullananlarda BMI
ortalamas1 22,3+4,9 iken, sadece s1v1 yag kullananlarda 19,3+3,2 olarak elde edilmistir.

Risk grubunda BMI degeri ile Total kolesterol, homosistein, sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur. Buna gére BMI degeri
arttikca bu degerler de artis gostermektedir. Kontrol grubunda ise BMI degeri ile total
kolesterol, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda pozitif korelasyonlar

bulunmustur.
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Tablo 33. Cahsmadaki c¢ocuklarin gruplara gore BMI olciimii ile bazi olciimler arasindaki

korelasyonlari
Risk grubu Kontrol grubu
Ikililer Korelasyon Korelasyon
katsayisi (1) katsayisi (1)

BMI
Total kolesterol 0,458 0,002 0,592 <0,001
Homosistein 0,572 <0,001 0,239 0,079
Sistolik kan 0,510 <0,001 0,542 <0,001
basinci
Diyastolik kan 0,457 0,002 0,533 <0,001
basinci
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5 TARTISMA

Giliniimiizde ateroskleroz gelisiminin temelleri hakkinda ©nemli bilgilere
ulasilmistir. Ancak halen aterosklerozun kimlerde hangi klinik formlar1 olusturacagi,
nasil durdurulacagi konusunda kesin bilgiler elde edilememistir. KAH aterosklerozun
en onemli klinik formlarindan birisidir. Kisi ve toplum sagligin1 6nemli derecede
etkilemektedir. Bugline dek yapilan arastirmalarda KAH’1 baglatan, ilerleten c¢esitli

faktorler saptanmlstlr.275

Ancak yine de bazi hastalarda hi¢bir klasik risk faktoriiniin
olmamasi, yeni risk faktorlerinin arayisina yol agmustir.
Koroner arter hastalig1 {ilkemizde ve gelismis iilkelerde morbidite ve mortalitenin

en yaygin nedenidir.?’®

ABD ve diger gelismis iilkelerdeki tiim dliimlerin %50’°sinden
sorumludur. Bunun 6nemli bir halk sagligi problemi oldugu agiktir. Daha Once
ateroskleroz eriskinlerin bir problemi olarak goriilmiis ve ¢ocuk yas grubuna
odaklanilmamistir. Bunun nedeni aterosklerozun klinik bulgularinin siklikla orta yaslara
kadar goriilmemesidir. Bununla birlikte, ateroskleroz siirecinin ¢ocuklukta basladigi ve
hayat boyunca progresyon gosterdigini kanitlayan ¢ok sayida yayin mevcuttur.

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Sagligi, Risk Profili ve Kalp Hastaligi Calismasi
(TEKHARF), iilkemizde KAH’a bagli mortalitenin beklenenden ve ¢evre lilkelerden
yiiksek oldugunu dogrulamig, koruyucu Onlemleri daha etkin kilma geregini
Vulrgulamls‘ur.277 Koroner arter hastaligindan korunma, degistirilebilir risk etmenlerini
tyilestirmeye dayanir. Birincil korunma, risk faktorlerinin degerlendirilmesi, saglikli
beslenme, aktif egzersiz, kilo kontrolii ve sigaranin birakilmasi, ikincil ve igciinciil
korunma ise yakin izlemeyi ve tedaviyi icerir.™®

Koroner kalp hastaligr ile ailede birinci derece yakinlarin erken baglangich
koroner kalp hastalig1 hikayesi arasindaki iligki yapilan bir¢cok ¢alismada gdsterilmistir.
Koroner hastalik i¢in en giiclii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta
koroner kalp hastalifi Oykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek
akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65
yasindan once erken KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-
1,6 kat artirmaktadir.>** Erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayis1 arttikca

veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yas1 azaldikca aile Oykiisiiniin riski
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artar,'%%1%*

Pozitif aile hikayesi, ailelerde toplanmis olan risk faktorleri agisindan kisinin
ayrintili olarak taranmasini gerektirir. Williams ve arkadaglari, erken koroner kalp
hastalig1 Oykiisii bulunan aileler iizerinde yaptiklar1 incelemede, sadece % 10 ailede
uygun risk faktorii olmadigini sap‘[amlstlr.164 Bu bakimdan, erken yasta koroner kalp
hastaligi saptanmig bireylerin birinci derece akrabalar1 risk faktorleri agisindan
taranmalidir. Erken yasta koroner kalp hastaligi geciren aileler kendi ¢ocuklarinda da
ileride boyle bir riskin olup olmadig1 konusunda ciddi endiselere sahip olmaktadirlar.
Bu calismamizda erken yasta MI geciren ailelerin ¢ocuklarinda klasik risk faktorleri
yaninda yeni risk faktorlerinden homosistein diizeylerine de bakilmistir. Ayrica
elektrokardiyogram ve ekokardiyografi c¢ekilerek kardiyak etkilenmesi yoniinden
degerlendirilmistir. Calismamizda 6zellikle total kolesterol ve homosistein degerleri risk
grubu cocuklarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek
bulundu. Bu da bize risk grubu cocuklarinin uzun siireli takip edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Koroner arter hastaligina ait belirti ve bulgular ileri yaslarda ortaya ¢ikmakla
beraber yapilan pek ¢ok calisma ve otopsi bulgulariyla aterosklerozun temelinin
cocukluk cagma dayandigi gosterilmistir.?>??" Aterosklerozu tespit etmek igin erken
donemde olgiilen arter duvar kalinliginin, ileri yaslarda, yasla birlikte olaya diger risk
faktorlerinin de eklenmesiyle belirgin olarak artti1 saptanmustir.?%%

Ateroskleroz i¢in geleneksel risk faktorleri yaninda bazi yeni risk faktorleri de
tanimlanmaya baslamistir. Bunlara ragmen ateroskleroz gelisimindeki en onemli risk
faktorleri lipoproteinlere ve kolesterole aittir, 322422

Kolesterol diizeyleri puberte donemine kadar degismemektedir. Pubertede
erkeklerde belirgin olmak {izere her iki cinste de kolesterol diizeyi diigmektedir. Puberte
doneminden sonra kolesterol diizeylerinde artis oldugunu saptayan ¢aligmalar

mevcuttur.?25%7

Bogalusa calismasinda ise 5-10 yas arasindaki ¢ocuklarda LDL-K
diizeyinde artig gt')s‘[erilmistir.228 Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada ise TG
diizeylerinde yasla birlikte artig saptanmlstlr.229‘230 Bizim calismada, T-Kolesterol
miktar1 yagla birlikte anlamli derecede artmaktadir. En yiiksek degerlere 15-18 yas
gruplarinda ulasmaktadir. T-Kolesterol ortalamasi risk grubunda ortalama 180,02+44,76
iken, kontrol grubunda 140,05+41,28 olarak bulunmustur.(P <0,001) Her {i¢ yas

gruplarinda T-Kolesterol degerleri risk gruplarinda kontrol gruplarma gore anlamli
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derecede yiiksek ¢ikti. LDL-K diizeyi yasla ve T-Kolesterol diizeyindeki artigsa paralel
olarak artmakla birlikte risk ve kontrol gruplar1 arasindaki artig farki istatistiksel olarak
anlaml ¢ikmustir.(P 0,005) TG ortalamasi risk grubunda 136,84+74,89 iken, kontrol
grubunda 90,85+75,36 olarak elde edilmistir. TG diizeylerinin yasla birlikte arttigi
gozlenmistir. TG yliksekliginin okul c¢agindaki ¢ocuklarin beslenme aliskanliklarinin
degismesi, daha cok ayakiistii beslenmenin agirlik kazanmasi ve BMI degerlerinin daha
yiiksek olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

TG ve kolesterol degerlerini erkeklerde daha yiiksek bulan ¢alismalar oldugu gibi
kizlarda daha yiiksek TG diizeyi bulan ¢alismalar da meveuttur.?*#** Kostarika’da 12-
18 yas grubu kizlarda TG ve VLDL diizeyinin, Suudi-Arabistan’da da 9-12 yas grubu
kizlarda TG diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.”**#*? Bununla birlikte
literatiirde, daha c¢ok lipid profili acisindan cinsiyete gore bir farklilik
gérﬁlmemektedir.226‘233 Bu ¢aligmada ise T- Kolesterol, LDL-K ve TG diizeyleri hem
risk grubunda hem de kontrol grubunda erkeklerde kizlara gore daha yiiksek saptandi.
Nebigil ve arkadaglarinin, Ankara’da 5-12 yas arasi ¢ocuklarda yapmis oldugu bir
calismada VLDL-K ve TG diizeyinin kizlarda daha ytiksek oldugu saptanmugtir.”>*

Obezite sikligr cocuklarda diyet aliskanliklarimin degismesi, ayakiisti gida
tiketiminin artmas1, aktivitenin azalmasiyla birlikte artmaktadir.”*>?*® Obezite sikhiginin
artmasi genellikle doymus yag ve kolesterol tiiketiminin artmast ile de birliktedir.>’ Bu
calismada da doymamus yag ile beslenenlerde BMI daha diisiik bulundu.

Eriskin obezlerin ¢cogunun ¢ocukluktan itibaren obez oldugu gdsterilmistir.

Obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve glukoz yiiksekligi metabolik sendrom
olarak tariflenmekte olup sorunun ¢oziimii agisindan hepsinin birlikte ele alinmasi

gerekmektedir. 23823

Cocukluk c¢aginda baglayan obezitenin erigkin donemde
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleyen metabolik sendromun elemanlarindan en
onemlisi oldugu belirtilmektedir.?*°

Literatiirde obeziteyle kolesterol diizeyi arasinda anlamli iliski oldugunu bildiren
yayinlar yaninda sadece serum trigliserid diizeylerinde artis saptanan yayinlarda

mevcuttur, 231241242

Bir ka¢ calismada ise BMI deki artisa ragmen total kolesterol,
trigliserid ve diger lipid parametrelerinin diizeyinde artis gériilmemistir.234’243 Cruz ve
arkadaslarinin 128 obez cocukla yapmis oldugu c¢alismada hipertrigliseridemi %26,

trigliserit diislikligii %67 oraninda saptanmlstlr.244 Nebigil ve arkadaslarmin aym
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bolgeden yaptiklart calismada da bu ¢alismaya benzer sekilde TG ve VLDL-K diizeyleri

obez cocuklarda yiiksek bulunmustur.*

Bizim ¢alismamizda, BMI yiiksek ¢ocuklarda
total kolesterol ve trigliserit degerleri daha yiiksek bulunmustur. BMI degerleri her iki
grupta da sivi+kat1 yag kullananlarda sadece sivi yag kullananlara gore istatiksel olarak
daha yiliksek bulunmustur. Risk grubunda sivitkati yag kullananlarda BMI degeri
ortalama 24,6+7,5 iken, sadece sivi yag kullananlarda 18,8+4,3 olarak elde edilmistir.
Kontrol grubunda ise sivi+kati yag kullananlarda BMI ortalamasi 22,3+4,9 iken, sadece
sivt yag kullananlarda 19,3+£3,2 olarak elde edilmistir. Risk grubu c¢ocuklarin BMI
degeri ytliksek bulundu.

Son donemlerde tanimlanan kardiyovaskiiler yeni risk faktorlerinden biri de
homosisteindir. Koroner arter hastalarinin anormal homosistein metabolizmasina sahip
olduklarindan ilk kez Wilcken & Wilcken bahsetmistir.’® Yapilan bazi epidemiyolojik
calismalar, orta derecedeki artmis homosistein  seviyelerinin  ateromatoz

.1 280281 2822
serebrovaskiiler,2%?® 82,283

periferik vaskiiler ve trombotik vaskiiler (derin ven
trombozu)284 hastaliklarin gelisimi i¢in artmis bir risk faktorii oldugunu gostermistir.
Artik bugliin KAH'!n gelisimi ile artmis homosistein seviyeleri arasindaki iliski

285

bilinmektedir.™ Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in hiperkolesterolemi, sigara ve diyabet

ile kiyaslanabilecek Slgiide giiglii bagimsiz bir risk faktorii olarak ele alinmaktadir®2%®
ve homosistein sadece prematiire hastalikta degil biitiin vaskiiler hastaligi1 olanlarda bir
risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 1995 yilinda Boushey ve ark.'nin yayinladigi
yaklagik 4000 kisiyi igeren 27 ¢aligmanin metaanalizi homosisteinin koroner, periferik
ve serebral aterosklerotik hastaliklar i¢in bagimsiz ve dereceli (seviye arttikca etkileri de
artan) bir risk faktorii oldugunu géstermistir.287 Bizim calismamizda da, homosistein
yiiksekligi KAH i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustur (p=0,001). Risk grubu
cocuklarinda homosistein diizeyleri ciddi derecede yiiksek bulundu.

Yiiksek homosistein diizeyleri diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak erken
kardiyovaskiiler ve trombotik hastaliklar ig¢in Onemli risk faktorii olarak

7,245

tanimlanmistir Erken koroner arter hastalig1 agisindan aile dykiisii olan ¢ocuklarda

normal ¢ocuklara gore daha yilksek homosistein seviyeleri bulunmugtur.?*¢%’
Tayvan’da yapilan bir arastirmada erkeklerde plazma homosistein seviyeleri boy, viicut
agirligi, BMI ve sistolik kan basinci ile belirgin sekilde pozitif iligkili bulunmustur.

Saglikli ¢ocuklarda total plazma homosistein seviyeleri 3-13umol/L araliginda, yasla
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artacak sekilde ve erkeklerde daha yiiksek olacak sekilde bulunmustur.’®*'®® Late ve
ark. Briiksel devlet okullarinda 5-19 yas araligindaki 647 cocuk ve adolesani aragtirmig
ve ortalama homosistein seviyesini 10-14 yas araliginda erkekler igin 7,12 umol/L,
kizlar i¢in 7,07 umol/L; 15-19 yas araliginda erkekler i¢in 9,78 umol/L, kizlar i¢in 8,33
umol/L olarak bulmuslardir.’®® Bizim ¢alismada 5-9yas, 10-14 yas ve 15-18 yas
gruplarmin hepsinde erkeklerde ve yasla birlikte artan homosistein seviyeleri
bulunmustur. Tim yas gruplarinda, risk grubunun homosistein seviyeleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek ¢ikmistir. Homosistein diizeyleri 5-9
yas arasindaki risk grubunda erkeklerde ortalama 8,99 pmol/L, kizlarda 8,8 pmol/L,
kontrol grubunda erkeklerde 6,56 pmol/L, kizlarda 6,35 pmol/L bulunmustur. 10-14
yas arasindaki risk grubunda erkeklerde 13,68 pmol/L, kizlarda 13,25 pmol/L; kontrol
grubunda ise erkeklerde 8,54 umol/L, kizlarda 7,75 pmol/L olarak bulunmustur. 15-18
yas arasindaki risk grubunda homosistein diizeyi erkeklerde 15,11 umol/L, kizlarda 14,2
umol/L; kontrol grubunda erkeklerde 10,47 pumol/L, kizlarda 8,9 pumol/L olarak
bulunmustur. Ayrica BMI yiiksek olan risk grubunda homosistein degeri anlamli olarak
yikksek cikmistir. Buna gére BMI degeri arttikga homosistein degerleri de artig
gostermektedir.

Literatiirde, 0zellikle ailede erken kardiyovaskiiler ve trombotik hastalik oykiisii
olanlarda daha yiiksek homosistein diizeyleri saptanrms‘ur.m249 Bu c¢alismada da
koroner arter hastalig1 geciren ailelerin ¢ocuklarindaki homosistein diizeyleri istatiksel
olarak anlamli yiliksek bulunmustur.

Homosistein diizeyi ile koroner arter hastaligi arasindaki ¢aligmalarin artmasiyla
birlikte tedavi segenekleri de giindeme gelmistir. Kolesterolii yiiksek olanlara
homosistein bakilarak vitamin destegi verilmesi Onerilmektedir. Diyabetli ve obez
cocuklarda bu acidan degerlendirilmelidir. Koruyucu dozda (400pg/g) folik asitin,
diyetle saglanmasi zor oldugu icin (taze sebze ve meyvelerden 5 kez/giin), yiiksek riskli
gruba verilmesi onerilmektedir.”® Bu sekilde maliyeti diisiik, etkinligi yiiksek ve yan
etkisi az olan bu tedavi sekliyle homosistein diizeyi ve bununla iliskili kardiyovaskiiler
hastalik orani azalmasi 6ngoriilmektedir.

Literatiirde diyette alinan total yag miktar1 ve Ozellikle de doymus yag orani
arttiginda buna parelel olarak kan total kolesterol diizeyinin de yiikseldigini gdsteren

6,251,252

yayinlar mevcuttur. Diyetteki doymus yag oraninin artmast ve fast-food gida
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6,253,254

tilketiminin artmasiyla total kolesterol diizeyinde artig goriilmektedir. Yapilan

calismalarda diyet yapan ¢ocuklarda total kolesterol ve LDL-K de diisme saptanirken
bliylimenin de normal seyrettigi gésterilmistir.251’255'256’257

Literatiirde, ailesinde 55 yasindan Once koroner arter hastaligt ya da
hiperkolesterolemi olan bireylerde hipertansiyon, kolesterol yiiksekligi ve obezite
sikigim  kontrol grubuna gore daha yitksek bulan ¢alismalar mevcuttur.”*?*
Amerika’da yapilan bir calismada, kolesterol diizeyi >200mg/dI’nin iistiinde olan
cocuklarin %32 sinin ailesinde erken kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmustur.*®
Bir baska calismada ailesinde erken koroner arter hastaligi Oykiisii olan 5-18 yaslari
arasinda 165 cocukta kapiller kolesterol dl¢timleri yapilmis ve bunlarin %52,7 de total

261 By calismada total kolesterol

kolesterol diizeyi 170 mg/dl iizerinde bulunmustur.
diizeyi risk grubunda ortalama 180 mg/dl, kontrol grubunda ortalama 140 mg/dl olarak
bulunmustur. Bu degerler 15-18 yas arasindaki ¢ocuklardaki risk grubunda ortalama
199 mg/dl, kontrol grubunda 147 mg/dl olarak tespit edilmistir. LDL-K diizeyi de total
kolesterole benzer sekilde risk gruplarinda daha yiiksek tespit edilmistir.(P<0,001)
Eskisehir bolgesinde yapilan bir calismada koroner arter hastaligi icin risk faktori
tasityan ¢ocuklar ve ebeveynleri birlikte degerlendirdiginde, aile 0ykiisii olanlarda risk
faktorlerinin arttig1 dzellikle de babalarda bu oranin daha fazla oldugu gdsterilmistir.”®?
Aile dykiisiiniin incelenmesi genetik faktorler yaninda dnlenebilir ortak beslenme sekli
ve yasam stilini gostermesi agisindan dnemlidir.

Yiiksek riskli bireylerin belirlenebilmesi i¢in toplum tabanli taramalar veya
secilmis vakalar1 kapsayan birey tabanli taramalar onerilmektedir. Ancak tiim toplumun
taranabilmesi i¢in yoOntemin maliyetinin diisiik ve etkinliginin yiiksek olmasi
gerekmektedir. Su anda eldeki mevcut imkanlarla tiim toplumun taranmasi pahali ve
yanlis pozitifliklere neden olabilecegi belirtilmektedir.?®> Amerikan Pediatri Akademisi
ailede hiperkolesterolemi ya da erken koroner arter hastaligi olan bireylerin lipid

6,264,265

analizlerinin  yapilmasimmi  Onermektedir. Bunun  yaninda, literatiirde

hiperlipidemik c¢ocuklarin tespitinde aile dykiisiiniin yeterli bir belirleyici olmadigini,
aile Oykiisiiniin %21,6 duyarliliga sahip oldugunu gdsteren calismalar vardir, 1326627
Son yillarda sadece aile hikayesi olanlarin incelenmesi ile ¢ocuk ve adolesanlarda
hiperlipideminin ~ atlanabilecegini  belirten yaymnlarda meveuttur.**®  Bu da

gostermektedir ki sadece ailede erken koroner kalp hastaligt bulunan ya da
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hiperkolesterolemisi bulunan bireylerde lipid analizlerinin yapilmasi bazi vakalarin
atlanmasina neden olacaktir.

Bu calismaya katilan tiim c¢ocuklarin aglik kan sekeri diizeyleri normal
bulunmustur. Istatiksel olarak bakildiginda risk grubunda, kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir.(p=0,038) Glukoz i¢in normal deger aralig1 olarak kabul
edilen 70-100 arasinda iki gruptaki ¢ocuklarin ¢ogunlugu diistiigii i¢in iki grup arasinda
gruplanmig glukoz 6l¢iimii agisindan istatiksel bir farklilik saptanmamastir.

Bu calismada tiim hastalara EKG c¢ekilmis olup tiim hastalarin EKG bulgulari
normal bulunmugtur. Sol ventrikiil hipertrofi bulgusunu goésteren ST ve T
degisikliklerine rastlanmamaistir. Ayrica hi¢birinde aritmi tespit edilmemistir.

Bu calismada, hem risk grubu hem de kontrol grubuna yapilan EKO bulgular
normaldi. Ekokardiyografik incelemeler sonucunda risk grubu ¢ocuklarinda IVS degeri
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubu g¢ocuklarmin IVS degerinden
yiiksek bulunmustur.(p=0,003). Ayrica SVDC degeri risk grubu c¢ocuklarinda, kontrol
grubu cocuklarina gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik bulunmustur.
(p0,045). Diger EKO parametreleri ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Risk grubu ve kontrol grubu arasinda bazi farklar bulunsa da
tim EKO olgiimleri normal sinirlar igerisinde bulunmustur. Bu c¢aligmadaki hasta
sayisinin az olmasindan dolay1 daha genis katilimli caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica
risk grubundaki hastalarin uzun vadeli olarak diizenli EKG ve EKO ile takip edilmesi
gerekmektedir.

Calismadaki ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik kan basinglari incelendiginde, her iki
Olclimiin de gruplar arasinda benzer degerlerde oldugu saptanmistir.(sirasiyla p=0,424
ve p=0,665). Sistolik ve diyastolik kan basing i¢in smir degerleri 120mmHg ve 80
mmHg olarak kabul edildiginde risk grubu g¢ocuklarin 8’1 (%19) simur degerlerinin
tizerinde iken, bu say1 kontrol grubunda 2 (%4) olarak elde edilmistir. Bu degerler
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,020). Ayrica BMI degerleri
yiiksek olan hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinglari hem risk grubunda hem de
kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur. Paradis ve ark. sistolik kan basinci yiiksek
olan olgularin ortalama BMI nin sistolik kan basinci <25. persentil olan olgulardan 4-6
kg/m2 daha fazla oldugunu bulmuslardir.'® Sorof ve ark. okul ¢agi cocuklarda

yapilan bir c¢alismada HT nun en giclii belirleyici faktoriiniin BMI oldugunu
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bulmuslardir.'”” Kan basinglar yiiksek ¢ikan gocuklarin gergek bir tansiyon hastasi olup
olmadigin1 tespit etmek icin holter aleti ile 24 saatlik takibi yapilmasi uygun olacaktir.

Erken yasta kazanilan beslenme aligskanliklarina bagl olarak adolesan ve erigkin
hayattaki bircok hastalik igin risk faktorii artmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan yiiksek riskli ¢ocuklarin beslenme aligkanliklari incelendiginde
ailenin beslenme yapisim1 yansittigt ve kalp sagligt acisindan ideal olmadig:
gorilmistiir. Terapdtik yasam stili tiim adolesanlara ve ailelerine anlatilip aile
uygulanmasi desteklenmelidir.?>?*?® Amerikan Pediatri Akademisinin beslenme
Onerilerine uyulmasi, diyetteki doymus yag, kolesterol, karbonhidrat, tuz ve et tiikketim
miktarin1 azaltmak, kepekli lifli ve diisiik glisemik gidalarin tiiketilmesi ve diizenli
egzersizler ile obezite sikligi ve bununla baglantili olarak ge¢ dénemde olusabilecek
olan hastaliklarin siklig1 azaltilabilir.®?"12"2 Sonug olarak ateroskleroz ¢ocuklukta baglar
ve primer korunma ancak cocukluk cagindaki risk faktorlerinin degistirilmesiyle
miimkiin olacaktir. Bu riskli bireylerin tespiti konusunda pek ¢ok yaklasim mevcuttur.
Toplumun genel olarak bu konuyla ilgili daha genis bilgilendirilmesi gerekmektedir.
Mutlaka ateroskleroz i¢in hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, aile Oykiisii gibi
geleneksel risk faktorlerinin yaninda yeni belirlenmis risk faktorleri olan lipoprotein a
diizeyi, faktor V Leiden, MTHFR mutasyonlart ve anti hsp60 proteinin
degerlendirilmesi  gerekmektedir.  Yakin  gelecekteki  aterosklerozla iliskili
kardiyovaskiiler hastalik oranlariin azaltilabilmesi i¢in risk faktorlerinin tespiti, yiiksek
risk altindaki bireylerin saptanmasi, ulusal yeme aliskanliklar1 ve yasam stilindeki
degisiklikleri de igeren halk saglig stratejileri olusturulmalidir.?+#%>%"

Bununla birlikte en basit ve en etkili korunma yontemi; ideal kilonun korunmasi,
diizenli egzersizlerin yapilmasi, sigara kullaniminin azaltilmasi, dengeli beslenme,
erken ve periyodik kan basmci Olgiimlerinin yapilmasidir. Bu degerlendirmelerin
cocukluk c¢agindan baslayarak diizenli araliklarla yapilmasi ile bir anlamda riskli
bireylerin ve tiim toplumun taranmasi miimkiin olacaktir.”™*

Bu ¢aligmada, lipid diizeylerinin BMI ve diyetle alinan yagin igerigine gore
degistigi, serum kolesterol diizeyi ile homosistein arasinda da pozitif bir korelasyon
oldugu bulunmustur. Beslenme aligkanliklarinin degistirilmesi ve ideal kilonun

korunmasi ile korunma miimkiin olacaktir. Riskli bireylerin saptanmasi agisindan ailede

erken kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olanlarda ayrica dikkat edilmelidir..
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Sonug olarak, bu ¢alismada aterosklerozun en 6nemli sebepleri arasinda gosterilen
total kolesterol, LDL kolesterol ve homosistein diizeyleri risk gruplarinda kontrol
grubuna gore daha yliksek bulunmustur. Ayrica risk grubu ¢ocuklarinda BMI degerleri
yiiksek tespit edilmistir. Glukoz diizeyleri genel olarak normal olmakla birlikte risk
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikmasi bu ¢ocuklarin
ileride metabolik sendrom yoniinden dikkatli takip edilmesi gerektigini gostermektedir.
Her ne kadar elektrokardiyografik ve ekokardiyografik bulgularimiz normal ¢ikmis olsa
bile aterosklerozun uzun vadede etkisini goérmek amaciyla risk grubunun belli
araliklarla klinik ve laboratuar bulgulartyla degerlendirilmesinde fayda vardir.
Kardiyovaskiiler risk grubundaki hastalardaki riski tespit etmek i¢in daha genis katiliml
ve yeni risk faktorlerini de iceren ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Calisma grubumuzu olusturan hasta saymmizin az olmast en Onemli
eksikligimizdir. Bu nedenle bulgularimizin daha genis olgu gruplarinda desteklenmesi
gerekmektedir. Sonu¢ olarak bir 6n c¢alisma niteliginde olan arastirmamizda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin erken MI geciren hastalarin ¢ocuklarinda artmis
oldugunu tespit ettik. Bu bulgunun izleyen c¢alismalarda desteklenmesi halinde,
miyokart enfarktiisii gecirme egilimi tasiyan bireylerin Onceden belirlenip erken

koruyucu tedaviye alinmalar1 saglanabilir.
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10.

11.

6. SONUC

Tim hastalarin EKO bulgular1 normal olarak degerlendirildi.
Ekokardiyografik incelemeler sonucunda tiimii normal sinirlar i¢inde olmakla
birlikte risk grubu ¢ocuklarinda IVS degeri istatiksel olarak anlamli olacak
sekilde kontrol grubu ¢ocuklarinin IVS degerinden yiiksek bulundu. (P=0,003)
SVDC degeri timii normal smirlar iginde olmakla birlikte risk grubu
cocuklarinda, kontrol grubu ¢ocuklarina gore istatiksel olarak anlamli olacak
sekilde diisiik bulundu.. (P=0,045)

Diger EKO parametrelerinde ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Hem kontrol hem de risk grubu ¢ocuklarin EKG bulgular1 normal olarak
degerlendirildi.

Tiim hastalarin FM bulgular1 normal tespit edildi.

Risk grubu ¢ocuklarin homosistein ortalamasi 12,51 iken, kontrol grubunda
8,49 olarak elde edilmis olup istatiksel olarak anlamli fark ¢ikti. (P<0,001)
Glukoz diizeyleri hem risk grubu hem de kontrol grubu ¢ocuklarinda normal
bulundu. Glukoz diizeyleri tiim ¢ocuklarda normal bulunmus olsa bile risk
grubu c¢ocuklarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek c¢ikti.
(P=0,038) Risk grubunda glukoz ortalamasi 85,84 mg/dl iken, kontrol
grubunda 81,73 mg/dl olarak elde edildi.

Calismadaki ¢ocuklarin lipid profilleri incelendiginde, HDL-K disindaki tim
Ol¢iimlerin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde risk grubunda kontrol
grubuna gore yliksek oldugu saptandi.

Calismadaki ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 incelendiginde,
her iki 6l¢iimde gruplar arasinda benzer degerler oldugu saptandi. (sirasiyla
P=0,424 ve P=0,665)

Risk grubundaki ¢ocuklarin 8’1 (%19), kontrol grubunda 2 (%4) cocugun kan
basing Ol¢limleri sinir degerinin lizerinde Ol¢iilmiis olup istatiksel olarak

anlamli bulundu. (P=0,020)
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

BMI degerleri kati+sivi yag kullananlarda sadece sivi yag kullananlara gore
yiiksek bulundu.

Risk grubu ¢ocuklarda kati+sivi yag kullananlarda BMI degeri ortalama 24,6
iken sadece s1vi yag kullananlarda 18,8 olarak tespit edildi.

Risk grubunda BMI degeri ile T-Kol, homosistein, sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 arasinda pozitif korelasyonlar vardi. Buna gére BMI degerleri
arttikca bu degerlerinde arttig1 goriildi.

Kontrol grubunda BMI degeri ile T-Kol, sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda pozitif korelasyonlar goriildii.

T-Kol diizeyleri yasla birlikte arttig1 saptandi. Buna paralel olarak LDL-K de
arttig1 tespit edildi.

En yiiksek T-Kol degeri 15-18 yas grubu g¢ocuklarda olgiildii. Risk grubu
cocuklarin ortalama T-Kol 199,5 mg/dl iken kontrol grubu c¢ocuklarda
147,1mg/dl olarak Sl¢tildii.

TRG degerleri yagla birlikte arttig1 saptandi. En yliksek degerler 15-18 yas
grubu cocuklarda tespit edildi. Bunun da bu yaslarda ayak {istli beslenmenin

daha ¢ok olmasina bagli olabilecegi diistiniildii.
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EKLER

EK-1. Erken Yasta MI Geciren Hastalarin Cocuklarindaki Risk Faktorlerini

Arastirma Tez Anket Formu

Adi, Soyadi Dosya No:
Adres Tel:

Dogum Tarihi Yas Cinsiyet

Boy

Kilo

BMI

TA

Bel Cevresi
Homosistein
Glukoz

Total Kolesterol
HDL Kolesterol
LDL Kolesterol
VLDL Kaolesterol
Trigliserit

Evde Kullanilan Yag
EKO

EKG

Fizik Muayene
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