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OZET

Sisman Cocuklarda Kalp-Damar Ve Bobrek Hastaligi Gelisimi ile Dolasan
Endotelyal Mikropartikiiller

AMAC: Erigkinlerde oldugu gibi sisman ¢ocuk ve ergenlerde viicut kitle indeksi artig, tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon ve insiiline diren¢ kronik bobrek hastaligi ve son donem bdbrek yetmezligi igin
giiclii bagimsiz risk faktorleridir. Diger yandan obezitede endotel hasar1 ateroskleroz gelisiminde erken
bir basamak olup; erken ¢ocukluk déneminde basladigina inanilir. Bu ¢alismada sisman cocuklarda
kalp-damar hastaligi ve bobrek hastaligi gelisimi ile dolasan endotel mikropartikiillerin (EMT) varhigim
arastirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya 31°i erkek, 27’si kiz, yaslar1 8-16.6 (ortalama 11.9 +2.1) yil
olan 58 sisman cocuk ile, 13’1 erkek, 13’ii kiz yaglar1 8.1-15.3 (ortalama 11.7 £ 2.1) yil olan 26 saglikh
cocuk alindi. Tiim ¢ocuklarm biyoelektrik impedans analizi ile viicut kompozisyonlar1 belirlendi. A¢lik
kan o6rneklerinden kreatinin, kan yaglari, kan sekeri, insiilin diizeyleri ile eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri 6lgiildii. 24 saatlik idrar ornekleri toplanarak albumin ve
protein itrahlar1 belirlendi. Ultrasonografi ile karotid arter intima media kalmhg (IMK) ve béobrek
boyutlar1 dlgiildli, bobrek hacimleri hesaplandi. Ekokardiyografi yapilarak sol ventrikiil kitle indeksi
belirlendi. Endotel hasarmin gostergesi olan dolasan EMPler akim sitometri yontemi ile belirlendi.
BULGULAR: Sisman ¢ocuklarda viicut yag orani, hiicre i¢i s1vi hacmi orani, sistolik, diastolik ve
ortalama kan basinglari, ESH, serum trigliserid ve insiilin diizeyleri, HOMA-IR degerleri, sol ventrikiil
kitle indeksi ve bobrek hacimleri yiiksek, hiicre disi sivi hacmi orani, serum HDL-kolesterol diizeyleri,
karotid arter IMK diisiik bulundu. Glomeriil filtrasyon hiz1, albumin ve protein itrahlari, CRP diizeyleri
saglikli ¢ocuklarla benzerdi. Sisman ¢ocuklarda in vivo endotel hasarmin gostergesi olan CD 144+
EMP degerleri saglikli ¢ocuklardan ¢ok anlamli olarak (p=0.000) yiiksekti.

SONUCLAR: Bulgularimiz sisman ¢ocuklarda endotel hasarinin erken basladigimi géstermektedir. Bu
cocuklarda belirgin damar sertlesmesi ortaya ¢ikmadan once kan basimc yiikselmekte, yapisal kalp ve

bobrek etkilenmesi olugsmaktadir.

Anahtar Kelimeler: endotel hasari, endotelyal mikropartikiiller, sigsmanlik



ABSTRACT
Circulating Endothelial Microparticles and Development of Cardiovascular

and Kidney Disease in Obese Children

Background As in adults, a higher body mass index, the presence of type 2 diabetes,
hypertension and, insulin resistance are strong independent risk factors for both chronic kidney
disease and ESRD in the children and adolescent. On the other hand, it is believed that
endothelial dysfunction, an early stage of atherogenesis, in obesity begin in early childhood. In
this study, we aimed to investigate the relationship between the development of cardiovascular

disease and kidney disease with the presence of circulating endothelial microparticles.

Methods This study included 58 obese children (31 boys, 27 girls, mean age 11.9 + 2.1

years) and 26 healthy controls (13 boys, 13 girls, mean age 11.7 £ 2.1 years ). Body
composition was detected by BIA in all children. Blood samples were taken after an overnight
fast. Plasma creatinine, glucose, lipid profile, C-reactive protein (CRP), serum insulin and
erythrocyte sedimentation rate (ESR) were measured. From each children 24-hour urine
sample were collected and urinary excretions of albumin and protein were calculated. The
carotid artery intima—media thickness (cIMT) and kidney dimensions were measured by using
high-resolution ultrasound and kidney volume was determined. Left ventricular mass index was
calculated using echocardiographic findings. Circulating endothelial microparticles were
measured by flow cytometry.

RESULTS: Body fat mass, intracellular water ratio, blood pressures, ESR, serum triglyceride
and insulin levels, HOMA-IR, left ventricular mass index, kidney volume were increased in the
children with obesity compared to control. Extracellular water ratio, HDL-cholesterol and
cIMT were found to be lower in the obese children. GFR, excretions of albumin and protein,
and CRP level were similar in obese children and healthy controls. The level CD144+EMP in
the obese group was significantly higher than those in the control group (p=0.000).
CONCLUSION: Our findings show that endothelial damage begins early in the obese children.

Keywords: endothelial dysfunction, endothelial microparticles, obesity



GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 obezitesi erigkin obezitesine erken gelisen kardiyovaskiiler hastaliklara zemin
hazirlar. Morbid obezite arteriyel hipertansiyon, subklinik inflamasyon ve erken ateroskleroz
nedenidir. Cocuklarda artan obezite insidansi kronik bobrek yetersizligi insidansinda artis ile
birliktedir (1). Kanada’da yapilan bir ¢alismada kronik bobrek yetmezligi insidansimnin yilda 100
000 cocukta 0.994 den 2.334’e yiikseldigi saptanmistir (2). Benzer sekilde basta hematiiri,
tekrarlayan idrar yolu infeksiyonu, proteiniiri ve hipertansiyon olmak iizere degisik nedenlerle
cocuk nefroloji klinigine sevkedilen cocuklarda BMI in giderek arttigi gozlenmistir (3).
Chander ve ark (4) agir proteiniiri nedeniyle anjiotensin blokaji yapilan ¢ocuklarin %65’ nin
asir1 kilolu ve obez olduklarmi ve bu g¢ocuklarm bdbrek lezyonlarmin FSGS, membrandz
nefropati, mezangial glomeriilonefrit oldugunu rapor etmislerdir.

Bu ¢alismada obez cocuk ve addlesanlarda inflamatuvar belirleyiciler, endotelyal disfonsiyon ve

arteriyel anormallikler ile bobrek fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Iki -19 yaslarinda yas ve cinse gore viicut kitle indeksinin (VKI) %85-95 olmasi fazla tartili
olma, %95’in iizerinde olmas1 obezite olarak tanimlanmaktadir (5). Obezite , besinlerle alinan
enerji miktarinin, bazal metabolizma ve bedensel hareket ile tiiketilen enerji miktarmi astigi
durumlardaviicutta fazla miktarda yag birikimi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir (6). Otuz
dort iilkede 2000-2001 yillar1 arasinda asirh kilolu ergen prevalansinin degerlendirildigi
calismada iilkelerin % 77’sinde genglerin % 10’nun fazla tartili, iilkelerin % 20’sinde genglerin
% 3’liniin obez oldugu saptanmustir (7). Diinya ¢capmda 155 milyon fazla tartili, 30-45 milyon
obez ¢ocuk vardir (8). Artan global ¢ocukluk obezitesi epidemisi vardir ( 9). Obez cocuklarin
1/3’1, obez ergenlerin ise % 80’1 erigkin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar. Diger
yandan eriskin yagslarda goriilen obezite vakalarmin % 30 kadarmda baslangicin ¢ocukluk
yaslarma dayandig1 bilinmektedir (10). Cocukluk c¢ag1 obezitesi iler1 yaslarda diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklari, kronik bobrek hastaligi,
karaciger yaglanmasi, ortopedik problemler ve psikososyal bozukluklarm gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir (8, 10, 11). Kardiovaskiiler hastalik (KVH) bir aterosklerotik proges sonunda
bulgu vermektedir. Aterosklerotik proces cocuklukta basglamaktadir. Obezite erken KVH
gelisimi i¢in risk faktorleri ile birliktelik gostermektedir (12).

Endotel fonksiyon bozuklugu

Asetil kolinin damar geniglemesi yapabilmesi i¢in endotel hiicresine ihtiyag duydugunun
saptanmasindan beri hipertansiyon, KAH, kronik kalp yetmezligi, periferal arter hastaligi, diyabet ve

KBY gibi farkli KVH sekillerinin fizyopatolojisinde endotel hiicrelerinin dnemi ortaya ¢ikmmstir (13).

Endotel; damar duvari ile kan akim arasinda yerlesmis viicudun en genis organidir. Mekanik ve
hormonal uyarilar1 algilar. Ayrica vazomotor fonksiyonu diizenleyen, inflamatuvar olaylari tetikleyen,
homeostazisi etkileyen maddeler salgilar. Endotel hiicresi; NO, prostasiklin, endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor, C-tip natriiiretik peptit, endotelin 1, anjiotensin II, tromboksan A,, reaktif oksijen
tirleri, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, plazminojen aktivator, doku faktor inhibitdr, vWF, plazminojen

aktivator inhibitor ve fibrinojen salgilayarak profibrinolitik, antikoagulan, trombosit adezyon ve



agregasyonunun Onlenmesi, 16kosit adezyon ve gogiiniin engellenmesi, diiz kas hiicre ¢ogalmasi ve
gocliniin Onlenmesi, antiinflamatuvar etki, antioksidan etki ve vasodilatasyonun siirdiiriilmesi gibi
karmasik siiregleri diizenler (14-16).

Endotel fonksiyon bozuklugu; endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasi yaninda endotel aktivasyonu
denilen ve aterosklerozun tiim evrelerinde etkili proinflamatuvar, proliferatif ve prokoagulan yapinin
olusmasi ile karakterize bir durumdur (17). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iliskinin
gosterilmesi, endotel fonksiyonunun degerlendirilerek ateroskleroza kisisel egilimin belirlenebilecegi ve
endotel fonksiyon bozuklugunun kotii kardiyovaskiiler prognoz belirteci olabilecegi ile ilgili goriislerin

One siiriilmesine neden olmustur (16).

VASKULER HASTALIKLARIN FiZYOPATOLOJISINDE DOLASIMDAKiI ENDOTEL
HUCRELERININ ROLU

Endotel vaskiiler hemostazisin siirdiiriilmesinde hayati 6nemi olan, damar agac1 boyunca uzanan 10"
den daha fazla endotel hiicresinden olusan, viicudun en genis organlarindan birisidir. Endotel
proinflamatuvar sitokinler, biiyiime faktorleri, enfeksiyon ajanlari, lipoproteinler, oksidatif stres gibi
uyarilara cevap verebilme yetenegine sahiptir. Bu uyarilara cevap olarak endotel aktivasyonunun
uzamasi veya asir1 yanit vaskiiler hastaligin erken ve preklinik komponenti olan endotel fonksiyon
bozukluguna neden olur. Eger endotel hiicreleri birbirinden ayrilir ise hiicre biitlinliigli kaybolur,
apopitozis ve nekroz gelisir (18-19). Deneysel ¢alismalarda vaskiiler hastaligin baslangicinda endotelde
meydana gelen degisikliklerin belirleyici faktor oldugu kanitlansa da, in vivo olarak damar dokusu non
invaziv olarak degerlendirilemediginden insan hastaliklarinin gelisiminde endotelin katkisi tam olarak
gosterilememistir. Bu probleme ¢oziim olarak patolojik durumlarda kan damarlarindan ayrilan ve

dolagima salinan endotel hiicrelerinin degerlendirilmesi fikri 6ne stiriilmiistiir (18).

Mikropartikiiller (MP) hiicre zarindan koken alan ve kdken aldigr hiicreye gore 0,2—2 um boyutlari
arasinda degisen inflamasyon, koagulasyon ve vaskiiler fonksiyonlarda rol alan kiigiik vezikiillerdir. MP
olusumuna neden olan dnemli iki hiicresel olay aktivasyon ve apopitozistir (20).

1. Mikropartikiil olusumunun biyokimyasal temelleri

a) Hiicre membran fosfolipitleri ve membran asimetrisi: Membran fosfolipitlerinden fosfotidilkolin ve
sifingomiyelin membran dis yiizeyinde, fosfotidilserin ve fosfotidil etolanamin i¢ yiizeyinde yer alirlar.
Bu asimetri karmasik transmembran enzimatik denge ile saglanir. Aktivasyon ve/veya apopitozis
fosfolipit asimetrisinin bozulmasina ve hiicre dis yiizeyinin fosfotidilserine maruz kalmasina yol agarak
protrombotik siirecin baglamasima neden olur(20-22). Fosfotidilserin; koagulasyon faktdrlerini etkili
sekilde baglayabilme o6zelligine sahiptir (23-24). Bu o6zelliklerinden dolay1 KVH’larda hiper

koagulasyonun gelismesinde ¢ok dnemli rolleri olduguna inanilmaktadir (22).



b) Enzimatik yollar: Hiicre membran asimetrisinin siirdiiriilmesinde bes enzim gorev alir. Bunlar
gelsolin (sadece trombositlerde var), aminofosfolipit translokaz, floppaz, skramblaz ve kalpain’dir. Bu
enzimler hiicrenin istirahat halinde asimetrinin devamini saglarlar. Gelsolin, hiicre igi kalsiyum
arttiginda trombosit iskeletindeki aktin liflerinin sonunda bulunan kep seklindeki proteinleri uzaklastirir.
Bu proteinlerin uzaklagmasi aktinin reorganize olmasma ve trombositin biiziilmesine neden olur.
Aminofosfolipit translokaz ise membran dis yiizeyinden i¢ ylizeyine aminofosfolipit (fosfotidilserin ve
fosfotidiletenolamin) transportu icin oldukca 6zgiil ATP bagiml bir enzimdir. Stoplazmik kalsiyum
artis1 aminofosfolipit translokazi inhibe eder. Floppaz ATP bagiml bir enzimdir ve lipitlerin hiicre i¢
yiliziinden dis yiiziine tasmmasina aracilik eder. Skramblaz daha ¢ok trombositlerde yer alir ve
fosfolipitlerin membran1 geg¢melerine yardimeci olur. Hiicre i¢i kalsiyum arttiginda aminofosfolipit
translokaz inhibe olurken skramblaz aktif hale gelir, fosfolipit asimetrisi bozulur ve hiicre dis ylizeyi
fosfotidilserine maruz kalir. Kalpain trombosit aktivasyonu, apopitosis ve nekroz oldugu durumlarda
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinmasi ile aktif hale gelir. Aktin liflerini bdlerek mikropartikiil
olusumunu kolaylastirir (24-28).

Sitozol igerisindeki kalsiyum artigi mikropartikiil salinmasmin en 6énemli basamagimi olusturmaktadir.
Hiicresel aktivasyon sonucu endoplazmik retikulumdan kalsiyumun sitozole ¢ikmasi ile kalpain ve
gelsolin aktif hale gelir. Kalpain uzun aktin liflerini boler, gelsolin aktin ucundaki kep seklindeki
proteinleri pargalar, skramblaz aktif hale gegerken AFLT inaktive olur. Bu olaylar sonucu fosfolipit
asimetrisi bozulmaya baslar, membran iskeletindeki aktin ve spektrin parcalanir ve hiicre zarinda disa
dogru kesecikler olusarak membrandan kopar (20,22). Hiicre aktivasyonu ve apopitoziste mikropartikiil
olusumu ve salinmasi farkli olabilir. Endotel hiicreleri bakteriyel lipopolisakkarid, inflamatuvar
sitokinler (TNF-a, IL-1), LDL ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan uyarilinca mikropartikiil
olusturabilirler. Bu asamada en 6nemli adim hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde yiikselmedir (29-31).
Apopitoziste, apopitotik hiicrelerden salman MP’ler aktivasyon sirasinda salmanlara gore lipit ve
protein igerikleri, aym1 zamanda patofizyolojik etkileri agisindan farkli olabilir. Apopitozis; hiicre
kontraksiyonu ve DNA parcalanmasindan ibarettir. Bu yiizden apopitozis kaynakli EMP’ler niikleer
materyal igerirler. Apopitozis baglar baglamaz caspase-3’iin uyardigi Rho-kinaz aktivasyonu sonucu

aktin-miyozin kontraksiyonu ile beraber hiicre zarinda disa dogru tomurcuklanma bagslar (32).



altta yatan hastaliga bagl olarak, MP’nin cinsi ve igerigi degisebilmektedir. inflamasyon, koagulasyon
ve vaskiiler fonksiyonlardan sorumlu MP’ler farkl olabilir (22, 33-34). Aterosklerozun gelismesinde ilk
adim olan inflamasyonda, ilk olarak 16kositler endotele yapisir ve ardindan transendotelyal gog¢ ederler
(35). Endotel hiicresi {izerinde bulunan 6zgiil adezyon reseptorleri damar duvarina l6kositleri ¢ekerler,
16kositler ve 16kosit kaynakli MP’ler iizerinde bu reseptorler icin ligandlar vardir (22). Trombosit
kaynakli MP, inflamasyonu endotel hiicrelerine arasidonik asit verereck CD54 (ICAM-1)
upregiilasyonuna ve monositlerin adezyonuna neden olarak baslatabilir. Lokositler damar duvarina
yerlesince endotel hiicresi sitokin, biiylime faktorleri salgilar ve damar diiz kas hiicre ¢ogalmasi ile
beraber plak olusumu meydana gelir (36-37). Trombosit kaynakli MP’ler CD 42b, CD31, CD 62P,
CD63, CD41a ve CD 61 yiizey antijenlerini tasirken, EMP’ler CD 144, CD 146, CD 62E ve CD105
gibi farkli yiizey antijenlerini tagirlar (20).

Bugiine kadar yapilan g¢alismalarda MP’lerin proinflamatuvar, koagulayonu artirict ve vaskiiler
fonksiyonlar tizerine etkisi gosterilmesine ragmen MP’nin KVH patogenezinde esas olarak belirleyici mi
yoksa bu hastaliklarin sonucu mu oldugu kesin olarak bilinmemektedir (22). Ancak MP’iin endotel
hiicrelerinden NO salimmasina zarar vererek endotel fonksiyon bozukluguna yol agtigi diisliniilmektedir

(29, 38) (Sekil 1.
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J
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Sekil 1 Endotel disfonksiyonunda mikropartikiillerin rolii (29)

Son donemde yapilan deneysel ¢aligmalar KVH’larda endotel MP’lerin plazma diizeyindeki artmanin
endotel disfonksiyonun 6zgiil bir belirteci oldugunu gostermistir.

Eriskinlerde damar anatomisinde patoloji gelismeden 6nce damar fonksiyonu bozulmaktadir.
Endotel fonksiyonunda azalma, Arter uyumunda azalma, inflamatuvar belirteclerde artis
goriilmektedir. Cocuklarda obezitenin damar fonksiyon bozuklugu iizerine etkileri agik
degildir.

Bu ¢alismada primer obezite tanist alan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler risk faktorleri ve dolasan

endotelyal mikropartikiillerin damar ve bobrek hastaligi gelisimi ile iligkisi aragtirild.
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HASTALAR VE METOD

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan takip
edilen veya Cocuk Poliklinigine basgvuran sisman 59 ¢ocuk ile kontrol grubu olarak uygun yas
ve cinsiyette 26 saghkli cocuk alindi.

Tim vakalarin antropometrik Olgtimleri (viicut agirhgi, boy, iist orta kol gevresi, gobek
cevresi), sistemik muayeneleri ve kan basinci 6lglimleri yapildi. Olgularmn viicut kitle indeksi
(VKi)= Viicut agirhg (kg)/Boy (m?) formiiliine gdre hesaplandi. Viicut kitle indeksi yas ve
cinse gore 85-95 persentil arasinda oldugunda asir1 kilo, 95 persentilin {istii obez olarak
degerlendirilmektedir. Kan basinci ol¢tiimii 15 dakikalik bir dinlenme siiresi sonrasinda, oturur
pozisyonda uygun biiyiikliikte manson kullanilarak sfigmomanometre ile yapildi. Ortalama kan

basmci (OKB) su formiil kullanilarak hesaplandi. OKB = DKB + (SKB — DKB)/3.

Ayaktan kan basmci monitorizasyonu (AKBM) icin AKBM cihazinin uygun boyuttaki
mangonu olgularin baskin olmayan koluna takildi. Yirmi dort saat boyunca giindiiz 30 dakikada
bir, gece ise 60 dakikada bir osilometrik yontemle 6l¢iim yapildi. Kayitlar bilgisayar programi
ile degerlendirildi. Sistolik kan basmci (SKB), diastolik kan basmc1 (DKB) ve ortalama kan

basmci1 (OKB) icin ortalama giindiiz-gece, glindiiz ve gece degerleri elde edildi.

Olgularin hepsinden 8-12 saatlik acliktan sonra kan 6rnekleri alindi. Kan 6rneklerinde tam kan
saymmi, kan tire azotu (BUN), kreatinin (Cr), trigliserid (TG), total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, AST, ALT, kan sekeri (KS), sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), insiilin,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) hemen ¢alsildi. EMP

12



degerlendirilmesi amaci igin 0,129 mol L' sodyum sitrattan 0,5 cc olan tiipe 4,5 cc kan alnd.
Trombositten fakir plazma elde etmek i¢in alinan kan 6rnegi 1500 g devirde 15 dakika santrifiij
edildi, daha sonra 13000 g devirde 2 dakika daha santrifiij yapildiktan sonra ¢alisma giiniine
kadar -80°C’de saklandi (39).

Yirmi dort saatlik idrar 6rnekleri protein ve albumin itrahlarmi belirlemek i¢in toplandi.

Serum BUN, Cr, serum lipid diizeyleri, AST, ALT, KS, Na, K, Cl ile idrarda protein ve
albumin diizeyleri hastanemiz merkez laboratuar1 biyokimya biriminde otoanalizér cihazi ile
Olciildii. BUN, Cr, TG, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, KS, idrarda protein
ve albumin diizeyleri mg/dl olarak, AST ve ALT IU/L olarak, Na, K ve Cl ise mEq/L olarak
ifade edildi. Insiilin diizeyleri hastanemiz Niikleer Tip Anabilim Dah laboratuvarinda &lgiildii
ve [U/ml olarak ifade edildi.

Kreatinin klirensi hesaplanirken Schwartz formiilii kullanildi.

Protein itrahi— mg/m?/saat

Albumin itrahi—mg/giin

HOMA-IR; aghk KS (mp/ L) x aghk insiilini (IU/mL)/ 22.5 formiilii ile hesapland1 (ac¢lik KS
icin mg/dI’den mp/ L’ye doniisiim 0.055 ile carpilarak yapildi ). (HOMA-IR nin normal degeri
<3)

Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile viicut kompozisyonlari belirlendi.

Ekokardiyografi yapilarak sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) Devereux formiilii kullanilarak
asagida belirtildigi sekilde belirlendi.

Sol ventrikiil kitlesi (gr) = 0,8 (1,04 x-y) + 0,6
x=[IVSd + LVd + LVPW] ve y=[ LVd]’

formiilii ile hesaplandi.

(IVSd= interventrikiiler septum kalnlgi, LVd= Sol ventrikiil internal ¢ap, LVPW= Sol
ventrikiil arka duvar kalinlig1)

Sol ventrikiil kitle indeksi, SVK viicut yiizey alanina boliinerek hesaplandi.

SVKI (gr/m*)=SVK/ Viicut yiizey alan1

Ultrasonografik Olgiimler :
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Ultrasonografi ile karotid arter intima media kalnhg (IMK) ve bobrek boyutlar1 6lgiildii,
bobrek hacimleri hesaplandi.

Karotid arter IMK 6lciimii: Sonografik IMK 6lgiimleri Pignoli ve arkadaslarinca (40)
kullanllan yontem temel almarak yapildi. Sirtiistii yatar pozisyonda sol karotid arterin
longitudinal iki boyutlu goriintiisii miimkiin olan en biiyiik biiyiitme ile elde edildi ve uygun
pozisyonda donduruldu. Karotid arter posterior duvari birbirine paralel iki hiperekoik ¢izgi ve
ortalarinda hipoekoik alan seklinde gosterildi. Posterior duvardaki igteki ilk hiperekoik ¢izgi
(intima) ile iki hiperoekoik ¢izgi arasinda kalan alan (media) IMK olarak 6lgiildii. Olgiimlerde
referans olarak bifurkasyonun 1 cm proksimalindeki karotid arter bulbusu secildi. Ug adet
Olciim yapilds, aritmetik ortalamalar1 hesaplandi ve istatistiksel analizlerde kullanildi.

Bobrek Voliimiiniin hesaplanmasi: Sonografik olarak her iki bobregin en, boy ve derinligi
Olciildii. Bobrek voliimleri asagidaki formiile gore hesaplandi:

Bobrek voliimii (cm?)= en x boy x derinlik x 0.523

Total bobrek voliimii (cm?) = Sag bobrek voliimii + sol bobrek voliimii

Diizeltilmis bobrek voliimii (cm?/1.73 m?)= 1.73xTotal bobrek voliimii/ Viicut yiizey alani

Insan Umblikal Ven Endotel Hiicre Kiiltiirii (HUVEC)

Tampon sivilarin hazirlanmasi: HANK’S tamponu litreye 9,5 g olacak sekilde distile su
icine hazir toz formu (Sigma-Aldrich) katilarak elde edildi ve pH metre ile pH 7.4’e ayarland.
Fosfat buffer saline (PBS) hazir toz formundan ( Biological Industries) litreye 9,6 gram olacak
sekilde distile su ile hazirlandi. Her iki tamponda 0,22 mikronluk filtrelerden gecirilerek steril
edildi ve kullanilincaya kadar -26°C’de saklandi.

Besi yeri hazirlanmasi: Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) toz formu (HyClone,
Kat. No: SH30003.03) litreye 13,4 gr olacak sekilde distile su ile hazirland1 ve pH 7.4 olarak
ayarlandi. 0,22 mikronluk filtrelerden gegcirilerek steril edildi Tam kiiltiir besi yeri elde etmek
icin 80 cc DMEM i¢ine, 20 cc dana serumu (FCS) ve 1 cc penisilin/streptomisin ilave edildi.
HUVEC Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi ile Kayseri Dogum ve Cocuk Hastanesi
Dogum Unitesi’nden normal dogum veya sezeryan sonrasi gobek kordonu almp Jaffe ve
arkadaslar1 (41) tarafindan rapor edilen protokol temel almara, Hakan Cetinsaya Deneysel
Arastirmalar Merkezi Hiicre Kiiltlir Laboratuvari’nda hazirlandi. Tiim islemlerde mutlaka steril

malzemeler kullandi.
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1.

10.

Umblikal kord steril sartlarda do§um salonunda plasentadan alindi. HANK’S tamponu
ile dolu steril kap igerisine yerlestirildi ve iki saati gegmemek tizere isleme kadar 4 ° C

de tutuldu.

. Kort incelenerek klemp izleri olan bolgeler kesildi.

. Umblikal venin liimeni ucu piirlizsiiz ve kiint bir kilavuz yardim ile 2 cm boyunca

kanule edildi ve steril 8 Fr beslenme sondasmm 3 cm’lik u¢ kismi damar limenine

yerlestirilerek sabitlendi

. Umblikal ven liimeni 50 ml PBS ile yikanarak kanlar uzaklastirildi.

Umblikal ven i¢ine %0.2 collegenase (PAA’dan, Kat.no: K21-240) dan 10 ml verildi.
Umblikal kord her iki ucu kapal olacak sekilde HANK’S tamponu igeren petri
kutusunda 15 dakika 37 derecede bekletildi.

. Igerisinde 10 cc tam kiiltiir besi yeri olan 50 mI’lik falcon tiip i¢erisine kordun bir ucu

yerlestirilerek diger ug¢tan umblikal ven i¢ine 30 ml PBS verilerek hiicrelerin tiip igine

akmasi saglandi

. Hiicreler 900 rpm’de 10 dakika santriftij edildi ve lstteki siipernatant steril pipetle

yavasga cekilerek atildi. Tabanda kalan hiicreler {lizerine tam kiiltiir besi yeri ilave
edilerek oOnce karistirlldi ve daha sonra 900 rpm’de 10 dakika santriftij edildi,

stipernatant uzaklastirildi. Bu islem iki defa daha tekrarlandi.

. Daha sonra tiipiin dip kismmda biriken hiicreler iizerine 2-2,5 cc tam kiiltiir besi yeri

ilave edilerek karistirildi ve 25 mm petri kaplarma ekildi.

Petri kaplar1 %5 CO, ve 37°C’de inkiibe edildi. 24 saat sonra petri kaplarmndaki
hiicreler PBS ile yikand1 ve besi yeri ilave edildi(Resiml). Hiicreler 48 saatte bir defa
taze kiiltlir vasat1 tam degistirilerek beslendi

Birinci hafta sonunda kiiltlir kabinmn tabanini doldugunun (Resim 2) goriilmesi iizerine
hiicreler 6nce PBS ile yikandi. Daha sonra 1-2 cc % 0.05 Tripsi/EDTA petri
kabmndaki hiicre ortamma konuldu ve 1-2 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Hiicrelerin
tabandan kalktig1 goriildii.

Steril pipetle, icinde tam kiiltiir besi yeri olan bir tiipe aktarildi ve 7., 8. ve 9. islemler

tekrarlandi. Tiim hiicreler 2. pasajda kullanildi.
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in vivo EMP ¢ahsma protoKolii

Hastalardan almip daha 6nce hazirlanan trombositten fakir plazma Benmari i¢inde 37°C ‘de
coziildiikten sonra flow-sitometrik analiz i¢in kullanilan 6zel tiip i¢ine 50 mikrolitre hasta
plazmas1 + 10 mikrolitre monoklonal antikor(mAb) (CD 144)(Beckman Coulter) konulduktan
sonra 15 dakika karanhk ortamda bekletildi. Daha sonra 50 mikrolitre flow-count florofor
(Beckman-Coulter)+ 500 mikrolitre isoflow konulduktan sonra flowsitometride 1,5
mikrometre ¢capmdan kiigiik 20000 hiicre gecirildikten sonra mAb ile boyanan hiicrelerin sayisi
logaritmik olarak verildi.

in vitro EMP calisma protokolii

Her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 hazirlannis flasklarda yeterince yogunluga ulagmis hiicrelere besi
yerinde %20 konsantrasyonda hasta plazmasi ( 2 cc medium + 0.5 cc trombositten fakir
plazma) ilave edildi. 24 saat beklemeyi takiben siipernatanin 50 mikrolitresi 10 mikrolitre
monoklonal antikor(mAb) (CD 146)(Beckman Coulter) konulduktan sonra 15 dakika karanhk
ortamda bekletildi. Daha sonra 50 mikrolitre flow-count florofor (Beckman-Coulter)+500
mikrolitre isoflow konulduktan sonra flowsitometride 1,5 mikrometre capindan kiigiik 20000
hiicre gecirildikten sonra mAb ile boyanan hiicrelerin sayis1 logaritmik olarak verildi.
Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin  istatistiksel analizinde SPSS 15.0 paket programu kullanildi. Oncelikle
parametrelerin dagilimmin normal olup olmadigina bakildi. Normal dagilimi olan parametreler
ortalama+SD, normal dis1 dagilimi olan parametreler ortanca (minimum-maksimum) olarak
ifade edildi.

Bagmmsiz iki grup arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametrik
varsayimlara uygun olan bagimsiz gruplar arasindaki farkin tespiti i¢in Student’s t testi
kullanildi. CD 144 ile diger degiskenlerin birbiriyle iligkisinin arastirilmasmda Sperman’s
korelasyon analizi kullanildi. Tiim analizlerde p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi

Etik Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1. Aileler ve

cocuklar yapilan ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek katilimlar1 saglandi.
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BULGULAR

Antropometrik olciimler ve BIA bulgular:

Antropometrik dlglimler ve BIA bulgular1 tablo 1’de verilmistir. Normal kilolu ¢ocuklara gore
asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarin gobek ve kol ¢evreleri, yag orani istatistiksel agidan anlamli
olarak fazlaydi (p<0.05). Asm1 kilolu-obez gocuklarm hiicre i¢i stvi (HIS) ve hiicre dis1 siv1
(HDS) dagilimlar1 normal ¢ocuklara gore farklihik gosteriyordu.

Tablo 1. Antropometrik dl¢iimler ve BIA bulgular:

28.2(21.3-37.4)  16.8 (14.4-23.8)  0.000

Boy (cm) 153.8+ 10.2 147.9 £ 10.9 0.01
Gobek gevresi (cm) 93 ( 68-116) 64 (55-76) 0.000
Kol gevresi (cm)  29.7 (24.5-38) 20.5 (17-26) 0.000
Yag orant (%) 37.6 (24.4-48.5)  18.6(8.8-32.3)  0.000
HIS (% TVS) 58.6 (48.9-65.7)  61.3(51.6-72.6)  0.004
HDS (%TVS) 414 (343-51.1)  38,7(27.4-48.4)  0.004

Sekil 3’de normal, fazla tartili ve sisman ¢ocuklarin yag orani, gobek cevresi ve kol gevresi

karsilastirilmistir.
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Sekil 3. yag orani, gobek cevresi ve kol ¢evresinin karsilastiriimasi

KAN BASINCI

Kan basinci agisindan normal kilolu ve fazla tartili-obez ¢ocuklar karsilastirildiginda SKB,
DKB ve OKB ‘nin fazla tartili-obezlerde anlaml olarak yiisek oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo
2).

Tablo 2. Kan basinci acisindan normal kilolu ve fazla tartili-obez ¢ocuklarin karsilastirilmasi

SKB (mmHg) 120 (90-150) 110 (90-130) 0.000
DKB (mmHg) 70 (60-90) 65 (60-80) 0.002
OKB (mmHg) 86.7 ( 70-110) 76.7 (70-97) 0.000
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Ayrica hem fazla tartililarin hem de obezlerin ayr1 ayr1 olarak normal kilolular ile karsilastirildiginda

SKB, DKB ve OKB’lar1 yiiksekti (p<0.05).

YASAM ICi KAN BASINCI OLCUMU

Yasam i¢i kan basinci Ol¢limleri agisindan fazla tartii-obez ¢ocuklarla normal kilolu

karsilastirildiklarinda sadece SKB agisindan fark oldugu goriildii (Tablo 3)

Tablo 3. Yasam ici kan basinci 6l¢iimlerinin normal kilolu ve fazla tartih-obez ¢ocuklarda

karsilastirilmasi
Giindiiz
SKB 119 (97-157) 107 (93-121) 0.000
(mmHg)
DKB 64.9+8.4 67.5+7.9 AD
(mmHg)
OKB 82.3+8.2 80.4+6.7 AD
(mmHg)
Gece
SKB (mmHg) 106 (93-138) 97 (87-121) 0.001
DKB (mmHg)55.5 +7.1 56.8+6.6 AD

OKB (mmHg)72.57 £6.91  70.72+7.01  AD

Yasam i¢i kan basinci 6lgiimleri agisindan normal kilolu, fazla tartili ve obez ¢ocuklar ayr1 ayri
karsilastirildiklarinda fazla tartihlar ile normal kilolular arasinda istatistiksel olarak fark

olmadig1 gorildi (Sekil 4).
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Sekil 4. Yasam ici kan basinci ol¢iimlerinin normal Kkilolu, fazla tartih ve obez

cocuklarda karsilastirilmasi
Obezite derecesi, VKI, gobek cevresi, kol gevresi, yag oram ile kan basmnglar1 arasinda pozitif
yonde korelasyon bulundu (Tablo 4 ve 5).
Tablo 4. Obezite ve kan basin¢larinin korelasyonu
r P r P r P

Obezite derecesi 0.345 0.000 0.298 0.006 0.339 0.002

VKI 0.350 0.001 0.307 0.005 0.346 0.001
Gobek cevresi 0.316 0.004 0.272 0.013 0.314 0.004
Kol gevresi 0.357 0.001 0.304 0.005 0.353 0.001
Yag orani 0.307 0.005 0.326 0.003 0.343 0.002
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Tablo 5. Obezite ve yasam i¢i kan basinci degerlerinin korelasyonu

r P r P
Obezite derecesi 0.393  0.000 0.353 0.001
VKI 0.388  0.000 0.351 0.001
Gobek cevresi 0.393  0.000 0.259 0.023
Kol ¢evresi 0.437  0.000 0.349 0.002
Yag oran 0.371  0.001 0.291 0.011

INFLAMATUVAR BULGULAR
Inflamasyon belirteglerinden CRP ve ESH asir1 kilolu-obez ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksekti (Tablo 6).

Tablo 6. Asir1 tartili-obez ¢cocuklarin ESH, CRP ve BK degerlerinin kontrol grubu ile

karsilastiriimasi

ESH (mm/sa) 25 (5-66) 15.5 (1-40) 0.002
CRP (mg/L) 3.22 (3.22-80) 3.22(3.22-3.22)  0.000
BK (/mm3) 6995 £ 1715 6570 £ 1572 AD
LiPiD DUZEYLERI

Lipid diizeyleri agisindan fazla tartili-obez ¢ocuklar kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece
TG anlamh olarak farkli bulundu (Tablo 7). Ayrica asir1 tartililarin TG diizeyi kontrolden
yiikksek, HDL diizeyleri ise diisiiktii. Obezlerin de TG diizeyi kontrolden yiiksek, HDL

diizeyleri ise disiiktii.
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Tablo 7. Asir1 tartili- obez ¢ocuklarin lipid diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

TG (mg/dl) 138.9 + 68.6 91.2 +29.1 0.009
Total kolesterol 166.2 + 41.5 170.5 +£ 33.7 >0.05
(mg/dl)

HDL-K (mg/dl)  44.7 +10.1 51.3+7.8 >0.05
LDL-K (mg/dl)  97.6 +29.7 100.9 + 30.7 >0.05
INSULIN DUYARLILIGI

Insiilin ve HOMA-IR degerleri obezlerde, asir tartihlarda (ayr ayn ve tek grup olarak
alindiklarinda) kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.05) (Tablo 8 ve Sekil 5).

Tablo 8. Kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR degerlerinin asir1 tartihi-obez ¢ocuklarla kontrol

arasmdaki karsilastirilmasi

Kan sekeri (mg/dl) 78.54+ 10.2 76.77 +11.48 >0.05
Insiilin (IU/m1) 15.6 (3.57-112.5)  7.65 ( 1.75-19.91) 0.000
HOMA-IR 2.75 (0.68-20.55)  1.42 (0.32-5.21) 0.000
18
16 *p=0.000 vs normal
141 ® Normal
12 Fazla tartil
10 - azla tartili
g B Sisman
6 - .
Sekil 5. Insilin ve HOMA-IR
4 acisindan normal, fazla tartili
2 - ve sisman ¢ocuklarin
0 karsilastiriimasi
I
Instlin (IU/ml) HOMA-IR
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KARDIOVASKULER BULGULAR
SVK asir1 tartili-obez ¢ocuklarda kontrole gore fazlaydi (Tablo 9). Karotis intima media
kalinhgi (KIMK) hem kontrol grubuna gore hem de asir1 tartili ¢ocuklara gore obezlerde

fazlaydi.

Tablo 9. Kardiovaskiiler bulgular agisindan agir1 tartili-obez ¢ocuklarin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

kIMK (mm) 0.46 £ 0.05 0.45+£0.02 >0.05
SVK (g) 231.1 £135.1 2543 £ 157.1 0.016
SVKI (g/m2 VYA) 123.6 +£29.7 112.3 £20.0 0.052

KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI KORELASYON ANALIZi

VKIi, gobek cevresi, kol cevresi, yag orami, CRP, insiilin, bobrek voliimii ile KIMK
arasinda pozitif iliski vardi (Tablo 10).

Tablo 10. KIMK ile korelasyon analizi

r p

VKIi 0.332 0.002
Gobek cevresi 0.225 0.042
Kol ¢evresi 0.297 0.07

Yag oram 0.308 0.005
CRP 0.251 0.027
Insiilin 0.232 0.043
Bobrek 0.239 0.031

Volimii
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BOBREK HACMi VE GFH

Bobrek hacmi asiri tartili-obez grubunda kontrole gore fazlaydi (Tablo 11).

Tablo 11. Bobrek hacmi ve GFH agisindan asir1 tartili-obez ¢ocuklarin kontrol grubu ile

karsilastiriimasi

Bobrek Hacmi172.1 (96-337.8) 112.7 (83.3-0.000

(cm3) 190.8)
Bobrek H184.2 +48.7 165.11+249  0.02
/m2VYA

GFH 231.1 +135.1 2543 +157.1  >0.05
(ml/dk/1.73m2)

PROTEIN VE ALBUMIN iTRAHLARI

Protein ve albumin itrahlar1 a¢isindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi.

ENDOTEL MiKROPARTIKULLERI

Endotel mikropartikiillerinden CD 144 asir1 tartili-obez grubunda kontrol grubuna gore anlaml

olarak yiiksek bulundu (Tablo 12). Ayrica CD 144 obez grubunda kontrole kiyasla, asir1 tartil
grubunda kontrole kiyasla yiiksekti (p=0.000).
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Tablo 12. Endotel mikropartikiillerin asir1 tartili-obez grubu ile kontrol grubu arasinda

karsilastiriimasi
CD 144 (s/uL) 281 (53-2417) 55 ( 14-434) 0.000
ENDOTEL
CD 146 (s/uL) 231.1 £135.1 2543 £ 157.1 >0.05 . L
MIKROPARTIKU

L iLE KORELASYON ANALIiZi

CD144 ile gesitli parametreler arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tablo 13).

Tablo 13. CD144 ile korelasyon analizi

r p
SKB 0.233 0.04
Obezite 0.591 0.000
VKI 0.527 0.000
Gobek C 0.485 0.000
Kol C 0.564 0.000
ESH 0.232 0.05
TG 0.387 0.000
Insiilin 0.307 0.009
HOMA-IR 0.307 0.009
Bobrek Vol 0.481 0.000
SVK 0.513 0.000
SVKI 0.265 0.023
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TARTISMA

Hem SKB hem de DKB VKI ile iligkilidir. Viicut agirhg: arttikca kan basmci yiiksekligi
artmaktadir (42) Obez cocuklarin %47’sinde yasam i¢i sistolik kan basmeci yiiksek
bulunmustur (43). Calismamizda fazla tartili ve sisman ¢ocuklarda muayene aninda 6l¢iilen
sistolik ve diastolik KB yiiksek bulundu. Yasam ici kan basmci izleminde VKI > 95.
yiizdelikte olan ¢ocuklarda giindiiz ve gece SKB yiiksek bulundu.

Inflamatuar bir belirteg olan CRP diizeyleri fazla tartili erkek ve kiz cocuklarinda CRP 3.74
ve 3.17 kez daha fazla bulunmustur. Cocuklarda VKi CRP diizeyleri igin belirtectir (44-
45). Obez ¢ocuk ve ergenlerde CRP metabolik sendromun erken tanisi ve kardiyovaskiiler
risk belirlenmesinde kullamlabilir bir belirtectir (46-47). Cahsmamizda VKI > 95.
yiizdelikte olan ¢ocuk ve ergenlerde ESH ve CRP diizeylerinin arttigm gordiik. Agirlik
artis1 inflamatuvar belirteglerde artis ile birliktedir.

Hafif-orta diizeyde obez olan c¢ocuklarda karotid IMK artmaktadir. Karotid IMK obez
cocuklarda artiyor ve yas, SKB ve total kolesterol diizeyleri IMK ile iliskilidir (48-49).
Cocukluktaki LDL-kolesterol diizeyleri ve VKI gen¢ eriskin donemde karotid IMK’ nmn
onemli bir gdstergesidir (50). Calismamizda VKI > 95 yiizdelikte olan ¢ocuk ve ergenlerde
karotid arter IMK arttigim ve karotid arter IMK VKI, viicut yag miktari, CRP ve insiilin
diizeyleri ve bobrek biiyiimesi ile dogru yonde arttigini gordiik.

Cocuklarda ve geng eriskinlerde obezite ile SVK arasmnda anlamh iliski vardir (50). Obez
cocuk ve ergenlerde hipertansiyon olsun ya da olmasim sol ventrikiil hipertrofi prevalansi
artmustir (51-52). Calismamizda da VKI > 85 yiizdelikte olan ¢ocuklarda SVK arttigmni
gozledik.

26



Cocuk ve ergenlerde obezite arttikca aglik kan sekeri, aclik insiilin ve trigliserid diizeyleri
de giderek artmakta ve glukoz toleransi bozulmaktadir. Bazal obezite derecesi glukoz
toleransmm zamanla bozulacaginin anlaml bir belirleyicisidir (53-54). Visseral yaglanmasi
fazla, karin subkutan yag oram kismen daha az, intrahepatik ve intramyoseliiler yag orani
fazla olan c¢ocuklarda insiilin direnci daha yiiksektir (55). Calismamizda VKI > 85.
yiizdelikte olan cocuklarda dislipidemi ve insiilin direncinin gelismekte oldugunu tesbit
ettik.

Obez gocuklarin bébrekleri biiyiiktiir. Bdbrek uzunlugu yas, boy, agirlik, VKI ve VYA ile
iliskilidir (56). Cahsmamizda VKI >85. yiizdelikte olan ¢ocuklarda bdbrek voliimiiniin
arttigni, albumin itrahmm saglkl ¢ocuklardan farkli olmadigmi gordiik. Ancak albumin
itrah1 gece SKB ve bobrek voliimii ile dogru orantili olarak artmaktaydi.

Cocukluk cagi obezitesinde dolasan ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeyleri artmaktadir
(57). Dolasan ICAM-1 artis1 insiilin direnci ile iligkilidir (58). Kan basmnci normal olan
puberte dncesi obez ¢ocuklarda endotel disfonksiyonu gelismektedir (59). Obez ¢cocuklarda
endotel ve diiz kas fonksiyon bozuklugunun yasam i¢i kan basinci artisi ile birlikteligi
bulunmustur (43). Fazla tartih ve sisman ¢ocuklarda dolasan endotel hiicre (CEC) sayisinin
arttig1 ve aktive CEC sayismm VKI, gdbek cevresi, SKB ile dogru, HDL-kolesterol
diizeyleri ile ters orantili oldugu yakin zamanda yapilan bir ¢calismada gosterilmistir (60).
Calismamizda VKI > 85. yiizdelikte olan ¢ocuk ve ergenlerde endotel igin ¢ok spesifik
adezyon molekiilii olan VE-cadherin (CD 144) iceren partikiillerin sayisinin ¢ok anlamh
olarak dolasimda arttig1 bulunmustur. CD 144 sayisindaki artis VKI, gdbek cevresi, kol
cevresi ve yag oram ile giiglii iliski gosterdi. CD 144 diizeyleri TG, insiilin ve HOMA-IR
diizeyleri ile dogru orantili bulundu. ESH diizeyleri ile de dogru iliski saptandi. CD 144
artist bobrek voliimii ve SVK artis1 ile de dogru orantili idi. CD 144 sayisindaki artis
karotid arter IMK artis1 belirginlesmeden saptanda.

Sonug olarak ¢ocukluk cagi obezitesinde erken donemde endotel aktivasyonu baslamakta
olup; endotel aktivasyonu insiilin direnci ile baglantili gibi goriinmektedir.

Endotel aktivasyonu olan hastalarda sol ventrikiil ve bobrek hipertrofisi orani da ytiksektir.

Kaynaklar
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