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OZET
VALPROIK ASIT, KARBAMAZEPIN , LEVETIRASETAM TEDAVISi ALAN
EPILEPSILi COCUKLARDA SERUM LiPiD DUZEYLERI VE KAROTIS ARTER
INTIMA MEDIA KALINLIGININ KONTROLLU OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Valproik asit, karbamazepin ve levetirasetam tedavileri alan idiopatik epilepsili
hastalarda ateroskleroza yatkinligin, serum kolesterol diizeylerinin ve aterosklerozun oncii
lezyonu olan subintimal yag birikiminin indirekt gostergesi olarak kabul edilen karotis arter
intima media kalinliginin 6l¢iilmesi ile degerlendirilmesi amaglanmaistir.
Arac ve gerecler: Calismaya en az bir yildir antiepileptik ilag olarak valproik asid (n=24),
karbamazepin (n= 15) veya levetirasetam (n= 15) monoterapisi goren idiyopatik epilepsili 6-
12 yas arasindaki 54 ¢ocuk alindi. Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet bakimindan bu hastalara
benzer 20 saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Tiim hastalardan trigliserid, total kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein ( LDL) dl¢iimleri yapilmistir. Intima
media kalinlik 6l¢iimleri tiim hastalarda benzer pozisyonda sol ana karotis arter bulbusunun 2
cm proksimalinden yapilmistir. Hipertansiyonu olanlar, sigara kullananlar, diabeti olanlar,
familyal hiperkolesterolemi saptananlar, ailede erken aterosklerozu olanlar, epilepsi disinda
kronik hastalig1 olanlar veya relatif agirlig1 %120 nin iistiinde saptananlar (obezler) ¢alismaya
alinmadi.
Bulgular: Caligma grubundaki hastalarin timii jeneralize epilepsi tanisiyla izlenmektedir.
Calismaya 54’1 epilepsili, 20’si saglikli olmak tizere toplam 74 ¢ocuk alinmistir. Valproik asit
alan hasta grubunun 12’ si erkek (%50), 12’ i kiz (%50), karbamazepin alan hasta grubunun
7’ si erkek (%47), 81 kiz (%53) levetirasetam alan hasta grubunun 7’ si erkek (%47), 8’
kiz (%53) kontrol grubunun 12 ’i erkek (%60), 8’ i kiz (%40) idi. Valproik asit alan hasta
grubunun yas ortalamasi 9.13+£1.85 yi1l, karbamazepin alan hasta grubunun yas ortalamasi
9.21£2.32 yil, levetirasetam alan hasta grubunun yas ortalamasi 9.044+2.35 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 8.84+2.13 yil idi. Calismaya alinan epilepsili hastalar ile saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir (P>0.05).

Epilepsili hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum kolesterol degerleri ve boya

gore agirlik yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (P>0.05).
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Saglikli kontrol grubu ile ilag kullanan epilepsili hasta gruplar1 arasinda intima media
kalinlik o6l¢timleri karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(P>0.05).

Sonug¢lar: Sonucta, valproik asit, karbamazepine ve levetirasetam tedavilerini alan
hastalarimizda serum kolesterol degerlerinde onemli degisiklikler ve Kkarotis arter intima
media kalinliginda anlamli artis goriillmemistir. Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda baslayan ve
ilerleyen yaslarda klinik bulgular1 ortaya ¢ikan ve olusumunda bir ¢ok faktoriin rol oynadigi
hastalik oldugundan, ila¢ kullanan epilepsili ¢ocuklarda ozellikle ailede hiperlipidemi ve
ASKH ig¢in diger major risk faktorleri olanlarda periyodik olarak lipid diizeyi bakilmas1 ve
periyodik olarak ultrasonografi ile karotis arter intima media kalinlig1 6lglimiiniin gerekliligi
yoniinden genis ¢apli prospektif kohort ¢alismalarinin yapilmasi yararl olacaktir.

Anahtar kelimeler: Valproik asit, karbamazepin, levetirasetam, idiopatik epilepsi,

ateroskleroz, intima media kalinlig1
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SUMMARY
CONTROLLED EVALUATION OF SERUM LiPiD LEVELS AND CAROTID

ARTERY INTIMA MEDIA THICKNESS iN IDIOPATHIC EPILEPTIC CHILDREN
TREATED WITH VALPROIC ACiD, CARBAMAZEPINE AND LEVETIRACETAM
Objective: It is aimed to evaluate the tendency for atherosclerosis in idiopathic epileptic
children treated with valproic acid, carbamazepine and levetiracetam by measuring the serum
cholesterol levels and carotid artery intima media thickness which is thougt to be the indirect
marker of subintimal lipid deposition.
Methods: The study included 54 children with idiopathic epilepsy aged between 6 to 12
years who had been receiving monoterapy with valproic acid (n=24), carbamazepine (n= 15)
or levetiracetam (n= 15) at least for one year. A control group of 20 healthy children with
similar characteristics as age and sex were also included for the study. Serum concentrations
of triglyceride, total cholesterol, high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein
(LDL) were measured in all patients. Intima media thickness measurements were performed
in similar position from two cm. proximal of left main carotid artery bulbus in all patients.
Patients with  hypertension, history of smoking, diabetes mellitus, familial
hypercholesterolemia, family history of early atherosclerosis, chronic illness aside from
epilepsy, relative weigth>120% (obese) were not included for the study.
Results: All of the epileptic patients of the study group had generalized epilepsy. Among the
patient group treated with valproic acid, there were 12 (50%) male and 12 (50%) female
patients, the patient group treated with carbamazepine, there were 7 (47%) male and 8 (53%)
female patients, the patient group treated with levetiracetam, there were 7 (47%) male and 8
(53%) female patients, and the control group consisted of 12 (60%) male and 8 (40%) female
patients. The mean age of the valproic acid group was 9.13+1.85 years, carbamazepine group
was 9.21+2.32 years, levetiracetam group was 9.044+2.35 years and it was 8.84+2.13 years
for the control group. No statistically significant difference was detected between the epileptic
children of the study and the healthy control group in respect to age and sex distrubution
(P>0.05).

There was no statistically significant difference between the patients and control group
in respect to serum cholesterol levels and weight for height percentages (P>0.05).

There was no statistically significant difference between the measurements of intima
media thickness between these groups (P>0.05).
Conclusion: There was no statistically significant difference between the patients and control

group serum cholesterol levels and the measurements of intima media thickness. Since
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atherosclerosis starts in childhood and its clinical signs appear in advancing ages, larger
prospective cohort studies for the necessity of periodic evoluation lipid levels and
ultrasonographic measurement of carotid artery intima media thickness in idiopathic epileptic
children treated with antiepileptics who are hiperlipidemic and have major risk factors for
atherosclerotic heart disease.

Key words: Valproic acid, carbamazepine, levetiracetam idiopathic epilepsy, atherosclerosis,

carotis intima media thickness
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1.GIiRIS VE AMAC

Noronlarin anormal elektriksel desarjlar1 sonucunda biling degisikligi, motor
hareketler,duyu bozuklugu ve otomatizm ile beraber ortaya ¢ikan klinik tabloya nobet, ¢esitli
nedenlere bagli olarak bu ndbetlerin belirli bir paroksizma iginde tekrarlamasi olayina da
epilepsi denir.

Epilepsi oldukc¢a sik goriilen bir hastaliktir ve olgularin yarisindan fazlasi ¢cocukluk
caginda baglamaktadir. Cesitli calismalarda genel popiilasyondaki goriilme siklig1 9%0.5-0.8
arasinda bulunmustur (1,2). Ulkemizde son yillarda yapilan bir ¢alismada epilepsi
prevalansinin %1.02 oldugu kaydedilmistir (3).

Cocukluk doneminin 6nemli kronik hastaliklarindan olan epilepsi, uzun siireli, bazen
yasam boyu tedaviyi gerektirebilmektedir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin
metabolizmasi, emilimi, proteine baglanmasi ve yarilanma Omiirleri yasla farkliliklar
gostermektedir (4). Epileptik nobetlere ve spesifik epileptik sendromlara gore uygun dozlarda
kullanilan antiepileptik ilaglar, ndbetlerin 6nlenmesinde dnemlidir. Tedavi siiresi, epileptik
ndbetin tipine ve etyolojik nedene gore dort-bes yil, bazen de omiir boyu stirebilmektedir.
Antiepileptik ilaglarin kullaniminin yan etkileri farkliliklar gostermektedir. Erken yan
etkilerinin yani sira, uzun siireli kullanimlarda davranigsal, hafiza, konugma, endokrinolojik,
hematolojik yan etkiler gbzlenebilmektedir (5).

Epidemiyolojik ¢aligmalar tartigmali olsa da uzun siire antiepileptik ilag¢ kullaniminin
tikayict damar hastaliklar ile iligkisi birgok ¢alismada bildirilmektedir. Epileptik hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklardan oliimlerin topluma gore sik oldugu ve bu durumun direkt
olarak antiepileptik ila¢ kullanimu ile iliskisi olmadig1 diisiiniilse de nedeni halen tam olarak
bilinmemektedir (6).

Serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlari ile ateroskleroz arasindaki iliski
bilinmektedir. Uzun siireli kullanilan ilaglarin serum lipid diizeylerini degisik ydnlerden
etkileyebilecegi gosterilmistir. Bazi calismalarda, diizenli antiepileptik ila¢ kullananlarda
aterosklerotik kalp hastaligit (ASKH) riskinin normal popiilasyona gore diisiik oldugu
bildirilmekle beraber, diger c¢aligmalarda antiepileptik ilaglarin total kolesterol (TK) ve
trigliserid (TG) diizeyini yiikselttigi ve ASKH riskini arttirdigi bildirilmistir (7-11). Baz1
arastirmalarda ise ASKH i¢in ne koruyucu ne de riski artirici etkisi olmadigina dair sonuglar

mevcuttur (12).
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Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ASKH, serum total kolesterol (TK) ve diistik
dansiteli lipoprotein koleterol (LDL-C) ile pozitif, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-C) ile negatif korelasyon gostermektedir (13,14).

Epilepsideki ani beklenmeyen 6liim olgular iizerinde yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
alinan sonuclar, koroner arterler ile ilgili nedenler iizerinde yogunlasmaktadir (15-17).
Iskemik kalp hastaligi insidansi epileptik hastalarda 6nemli derecede artmis olarak
saptanmistir. Giinlimiizde biitiin epilepsi tiirlerinin miyokard infarktiisii i¢in artmig bir risk
faktorii oldugu kabul edilmektedir (18).

Cocukluk ¢ag1 epilepsisi ve uzun siireli antiepileptik ilag kullaniminin serum lipid ve
lipoprotein metabolizmasi {izerindeki etkileri ve bu etkilerin ateroskleroz ve iskemik kalp
hastaligi(IKH) ile iliskisi hakkindaki bilgiler smirli ve celiskilidir. Ayrica antiepileptiklerin
lipid ve lipoproteinler iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalarin birgogu yetiskinlerde yapilmistir.
Cocuklarda yapilan ¢aligmalar ¢cok siirlidir (19,20).

Ateroskleroz, gelismis llkelerde en sik goriilen Sliim nedenidir; serebrovaskiiler
hastalik, koroner kalp hastali§1 ve periferik arter tikanikliklar1 gibi hastaliklara yol acarak
ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii yakin gelecekte
aterosklerozun tiim diinyada mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmistir. Aterosklerozun
klinik bulgular tipik olarak yasamin altinc1 dekadina kadar goriilmemesine ragmen, koroner
arter hastaligit ve inme i¢in birgok risk faktorii yagsamin erken doneminde aterosklerozun
gelismesini kolaylastirmaktadir. Ancak, bu hastaligin gelisim siirecinde olduk¢a uzun bir
asemptomatik donem oldugu, bu donemin hayatin ¢ok erken dénemlerinde ve de genellikle
cocukluk caglarinda basladigi bilinmektedir. Cocuklarda ve adolesanlarda yapilan otopsi
caligmalarinda, gen¢ yaslardaki preklinik aterosklerotik lezyonlarin varligi ve bunlarin
antemortem damarsal risk faktorleri ile olan iligkileri hayatin ilk dekadmin sonlarindan
itibaren gosterilmistir (21-24). Maternal hiperkolesterolemi gibi bir rahatsizligin muhtemel
bulunabilirligi ve fetiisiin bundan etkilenimi de goz Oniine alinirsa aterogenetik silire¢ igin
herhangi bir alt yas sinir1 olmadigi diistiniilebilir (23). Bu kadar 6nemli olan aterosklerotik
lezyonlarin erken saptanmasina yonelik ¢aligmalar giderek artmaktadir. Bu yontemlerden biri
de Kkarotis arterlerde intima media kalinhk (IMT) &lciimiidiir. Ateroskleroz igin yiiksek
riskteki kisiler, B-mode ultrasonografi kullanilarak karotis arter intima media kalinliginin
olgtimii araciligiyla saptanabilmektedir. Bu konuda familyal hiperkolesterolemili hastalarda
yapilan ¢alismalara ek olarak, tip 1 diyabet, hipertansiyon, erken aterosklerozu olan bireylerin
cocuklar1, homosistiniiri, renal transplantasyonlu hastalarda intima media kalinlig1 Sl¢iilmiis,

saglikli ¢ocuklara gore anlamli artislar saptanmistir (25-30).
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Intima media kalinligmin endotelyal organ hasarinin erken bir belirteci ve ASKH’ nin
baslangi¢ bulgusu oldugu gosterilmistir (31,32).

Calismamizin amaci; Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji polikliniginden epilepsi tanistyla takipli; vaproik asit,
karbamazepin ve levetirasetam tedavilerini en az bir yildir alan hastalarda lipid diizeyi ile
karotis arter intima media kalinligin1 6lgmek ve bunu ayni yas ve cinsteki saglikli kontrol
grubuyla karsilastirarak aterosklerotik kalp hastaligi ile ilgisini aragtirmaktir. Literatiirde
valproik asit, karbamazepin ve levetirasetam tedavisi alan epileptik gocuklarda karotis arter
intima media kalinlig1 6l¢iimiiniin karsilastirildig1 boyle bir ¢alismaya rastlayamadik.
Calismamizin amaci; Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Noroloji polikliniginden epilepsi tanisiyla takipli; vaproik asit,
karbamazepin ve levetirasetam tedavilerini en az bir yildir alan hastalarda lipid diizeyi ile
karotis arter intima media kalinligin1 6lgmek ve bunu ayni yas ve cinsteki saglikli kontrol
grubuyla karsilastirarak aterosklerotik kalp hastaligi ile ilgisini aragtirmaktir. Literatiirde
valproik asit, karbamazepin ve levetirasetam tedavisi alan epileptik ¢ocuklarda karotis arter

intima media kalinlig1 6l¢iimiiniin karsilastirildig1 boyle bir calismaya rastlayamadik.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepsinin Tanimi ve Tarihgesi

Epilepsi insanligin tarihi kadar eskidir. Yunanca epilepsia “atak™ sozciigiinden gelir.
Epilepsi, gliniimiizde bile halen diinyanin birgok yorelerinde sihirler, dinsel ayinler ve bilim
dis1 yontemlerle tedavi edilmeye calisilmaktadir. Hipokrates 25 asir once bu hastaligin
organik bir nedeni olduguna isaret etmistir. Lolock 1857°de epilepsinin tedavisinde potasyum
bromiirii uygulamistir. Ayni yillarda Esquiral epileptik hastalarin akil hastanelerine
konulmalarina kars1 ¢ikmistir. Epilepsinin ilk bilimsel tanimin1 1874’de Jackson yapmuistir.
Epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar1” olarak tanimlamigtir.
Ancak epilepsinin siiflandirilmasi, tani ve tedavisi bilimsel ve yeterli olarak 20. Yiizyilda
yapilabilmistir.

Epilepsi, degisik nedenlerle beyinde ndronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalimiyla
ortaya c¢ikan epizodik serebral disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Epileptik atak bir
hastalik olmayip, farkli etkenlere bagl ortaya ¢ikan bir semptomdur. Idiopatik epilepsinin
yanisira, intrakranial kanama, tiimor, tremi, hipoglisemi, hipokalsemi gibi bircok
semptomatik nedeni bulunmaktadir. Klinik ve elektroensefalografi bulgulari, olayin basladigi
ve yayildigi lokalizasyona gore degisiklik gostermektedir. Biling kaybi, anormal duyusal veya
motor aktivite (tonik veya klonik kasilmalar), vejetatif, entellektiiel veya davranigsal
fonksiyon bozuklugu seklinde goriilebilen nobetler, tekrarlayic nitelikte ise epilepsi deyimi
kullanilmaktadir (1,33).

Cocuklarda epilepsi, bircok nedenle ortaya ¢ikmasi, yeterli tedavi yapilmazsa kalic
epilepsi tiirlerine donilismesi, gelismekte olan beyin iizerine zararh etkiler yaparak mental
gerilikleri ve psisik bozukluklara sebep olabilmesi nedeniyle 6nemlidir (1).

Elektroensefalografi (EEG), manyetik rezonans gorlintileme (MRG), pozitron

emisyon tomografi (PET), manyetik rezonans anjiografi, tek foton emisyon bilgisayarli
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tomografi (SPECT) ve diger laboratuvar yontemleri ile etyoloji kismen aydinlatilabilmektedir.
Epilepside kesin tan1 koymadan tedavi baslamak genelde basarisizlik ile sonu¢lanmaktadir.
Hastanin bulgularinin ndbet olup olmadigi, ndbetin klinik siniflamada hangi gruba girdigi,
etyolojisinin ne oldugu, nodbetin tipini belirleyen EEG bulgusunun dogru olarak
degerlendirilip degerlendirilemedigi, hangi dozda ve hangi antiepileptik ilacin verilmesi
gerektigi sorularina cevap verildikten sonra tedaviye baslanmalidir (9). Ayrica epilepsi
tedavisi verilen hastalarda antiepileptik ilacin yan etkilerinin ve hastanin tedaviye yanitinin

yakindan izlenmesi 6nemlidir (34).

2.1.2. Epilepsinin Siniflandirnimasi

Epilepsiler, konviilziyonun tipi ve EEG bulgusuna gore parsiyel, jeneralize veya
siniflandirilamayan; etyolojiye gore idiopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak
siiflandirilirlar. Epilepsinin ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikmasi ve cesitli klinik sekillerde
goriilmesi, smiflandirmada giigliikk yaratmaktadir. Epileptik nobetlerin siniflandirilmasinda
1981°de Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-
ILAE) tarafindan yapilan siniflandirma kullanilmaktadir (35,36)( Tablo 1).

2.1.3. Parsiyel Epilepsiler

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki noéronlarin desarji sonucu ortaya ¢ikan,
klinik ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iligkili olan nobetlerdir. Lokalizasyona
bagli epilepsilerin semptomatik grubunda epileptojenik lezyon bir serebral hemisferin bir
bolgesinden kaynaklanirken, idiyopatik grupta her iki hemisferin benzer bolgeleri tutulmus
olabilir.

Parsiyel nobetler, suur kaybi olmadigi zaman °‘basit, suur kaybi oldugu zaman
‘kompleks, olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nobetlerin
icine girebilmekte ve bunlarin her ikiside sekonder jeneralize ndbete doniisebilmektedir. Basit
ve kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandigi anotomik bolgeye gore klinik ve EEG
bulgular1 degiskenlik gostermektedir (1,37). Viicudun bir tarafini tutan parsiyel bir nobet
sonrasi etkilenen ekstremitede birka¢ dakikadan birkac saate kadar uzayan gecici paralizi
olusabilir. Bu fenomene Todd paralizisi ad1 verilir (38-41).

Kompleks parsiyel ndbetler cogu zaman temporal lop epilepsisi diye adlandirilmalaria

ragmen bazen frontal lobtan da kaynaklanabilir. Bu tip nobetlerde nobet Oncesi aslinda
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nobetin bir pargasi olan prodromal donem (aura) goriiliir. Aura esnasinda tipik goriilen
semptomlar hos olmayan kokular, atipik karin agrilari, donuk diisiinceler, cesitli korkular
seklindedir. Aura aslinda ndbetin bir parcasi olup nobet sonrast hasta tarafindan animsanir
(38-41). Kompleks parsiyel nobet sonrasi siklikla birka¢ saate kadar uzayan uyuklama ve
halsizlik durumu goézlenebilir. Bu postiktal siire¢ kompleks parsiyel nobetleri, absans ndbetler,
senkop ve diger nonepileptik durumlardan ayirt etmede oldukca dnemlidir.

Parsiyel nobetler bazen koken aldiklari hemisferden korpus kollusum yolu ile karsi
hemisfere yayilir. Bu duruma sekonder jeneralize parsiyel nobet adi verilir. Cogu zaman
grand mal epilepsiye benzer sekilde bir nobet gozlenir. Tam bir biling kaybi, tiim viicutta
katilasma sonrasi silkinme ve sarsilma hareketi, ¢enede kilitlenme, gozlerin dairesel hareketi,
dil 1sirma ve miksiyon ile defekasyon kontroliiniin kaybi gozlenir. Sekonder jeneralize bir
nobet yaklasik 1-2 dakika kadar siirer fakat postiktal donem bazen birka¢ giline kadar
uzayabilir. Hasta gecirdigi nobeti hatirlayamaz (38-41).

2.1.4. Jeneralize Epilepsiler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanl olarak etkilendigi
ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu nobetlerdir. idiopatik ve semptomatik olmak
iizere ikiye ayrilmaktadirlar. Idiopatik jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir
etyolojik neden bulunamazken, semptomatik jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir
patolojiye sekonder olarak ortaya ¢ikar ve EEG bulgular1 daha diizensiz, klinik belirtileri de
daha atipikdir. Nobetler ¢ogu zaman spontan olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik
stimiilasyonla aktive olmaktadir (1,37).

Epilepsi tedavisini daha iyi anlayabilmek igin parsiyel ve primer jenaralize ndbet
arasindaki farkin iyi bilinmesi gerekir. Parsiyel epilepside kullanilan bir¢ok ilag primer
jeneralize nobette ise yaramayacagi gibi nobet kontroliiniin daha da kétiillesmesine neden
olabilir(38-41). Pimer jeneralize ndbetlerin sekonder jeneralize nobetlerden ayirt edilmesi
onemlidir (40). Primer jeneralize nobetlerin karakteristik 6zellikleri olarak nobet 6ncesi aura
olmamasi, baslangictan itibaren viicudun her iki tarafi olayin iginde olmasi, gozlerde bir tarafa
kayma ya da ndbet sonrast Todd paralizisi goriilmemesi, EEG*de jeneralize diken-dalga tipte
epileptik aktivite patterni goriilmesi ve aile hikayesi olmasi sayilabilir. Sekonder jeneralize
nobetlerin karakteristik 6zellikleri olarak ndbet oncesi aura olmasi, nobet esnasinda ya da

sonrasinda gozlerde bir tarafa deviasyon gozlenmesi, nobet sonrast Todd paralizisi
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gozlenmesi, EEG‘de sadece bir hemisferden kaynaklanan desarjlar gbézlenmesi ve aile

hikayesi nadir olmas1 sayilabilir.

Tablo 1. Epilepsinin uluslararasi: simiflandirilmasi (36)

I. Parsiyel Nobetler

A.Basit parsiyel nobetler

1.Motor bulgular gbézlenen nébetler
2.Somatosensoriyal veya 6zel duyusal belirtileri olan nobetler
3.0tonomik belirti veya bulgulari olan nobetler
4.Psisik semptomlu ndbetler

B.Kompleks parsiyel nobetler

1.Basit parsiyel baslangicli nobetler

2.Baslangigta biling degisikligi olan ndbetler
C.Sekonder jeneralize olan parsiyel nébetler

1.Basit parsiyel baslayip generalize olan nobetler
2.Kompleks parsiyel baglayip generalize olan nbetler
3.Basit parsiyel baslayip kompleks parsiyele doniisen jeneralize nobetler
I1. Generalize Nobetler

A. Tonik-klonik nobetler

B. Absans nébetler

1.Tipik absans nobetler

2.Atipik absans ndbetler

C. Myoklonik nobetler

D. Klonik nébetler

E. Tonik nébetler

F.Atonik nébetler
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I11. Siniflandirilamayan Nobetler

2.1.5.Febril Nobet

Cocukluk c¢aginda febril nobet sikligmin % 5 oldugu tahmin edilmektedir.
Baslangi¢ yasi genelde 1-3 yas arasidir. Sebebi heniiz tam olarak anlasgilamamustir.
Genetik faktorler muhtemelen rol oynayabilir. Yiiksek dereceli ates, diisiik dereceli
atese oranla daha sik nobet olusturmaz. Febril nobeti olan hastalarin % 2-10° nunda
ileride nonfebril nobet gelisir. Bu genel populasyonda saptanilan % 1 riskin ¢ok
iistiindedir. Aile hikayesi, kompleks ozellikler ( 20 dakikadan uzun siire, tek tarafl
motor aktivite, ndbet esnasinda gozlerde deviasyon ve Todd paralizisi) ve gelisme
geriligi mevcutsa nonfebril nobet gelisme riski artmaktadir. Geg baglangich (3 yas

iistii) febril ndbetlerin epilepsiye doniisme riski de fazladir (40).

2.1.6.Status Epileptikus

Epileptik nobetlerin ardisik olarak en az yarim saat kadar siirmesi durumudur.
Bu siire icinde primer jeneralize tonik-klonik bir nobet fatal olabilir ya da kalici
norolojik hasarlara neden olabilir. Absans, basit ya da kompleks parsiyel nobetler de
statusa donebilir fakat ¢ok daha az tehlikelidir. Jeneralize status epileptikus acil
miidahale gerektirir. Hava yolu acikligi ve kardiyak monitdrizasyon saglanmalidir.
Kan sekeri derhal bakilarak diger kan tetkikleri planlanmalidir. Tedavide acilen
intravendz, nazal veya bukkal diazepam ya da lorazepam verilmelidir. Ayrica
intravendz yoldan yiikleme dozunda fenitoin uygulanmalidir. Genelde bu tedavi
nobetin durmasi i¢in yeterli olur. Nobet eger devam ederse bolus dozunda intravendz
fenobarbital ya da valproik asit (VPA) verilebilir. Bu tedaviden sonra nobet hala
devam ediyorsa endotrakeal entiibasyon diisiiniilebilir (40). Birgok vakada bu tedavi

rejimi etkili olmasina ragmen ndbet devam ederse bir saatin {izeri refrakter status adini
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alir ve pentobarbital, midazolam, lidokain, tiopental ya da propofol baslanmasi
gerekir. Bahsedilen ilaglar koma durumu olusturacagindan nobeti mutlak suretle
durdurur. Yogun bakim iinitesinde bu ilaglardan en az biri ile tadaviye devam edilir.

Hasta mekanik ventilasyonda izlenir.

2.1.7. Epilepsinin Goriilme Sikhg:

Diinyada her y1l yeni tan1 konulan yaklasik 3.5 milyon epilepsi hastasinin % 401 15
yasin altindadir ve bunlarin % 801 gelismekte olan iilkelerde yagayan ¢ocuklardir. Gelismekte
olan tilkelerde yillik epilepsi prevalansi 61-121/100 000, gelismis tilkelerde ise 41-50/100 000
hasta arasindadir. 15 yas altinda en az bir kez gegirilen toplam epileptik nébet insidans1 % 1-
1.7 arasindadir ve % 0.7‘sinde tekrarlayan epileptik ndbetler mevcuttur. 10 yasin altindaki
cocuklarda en az bir adet nonfebril epileptik nobet gecirme prevalanst % 0.52-0.81
arasindadir(38-41). Ulkemizde son yillarda yapilan genis bir calismada 0-16 yas grubu
cocuklarda epilepsi prevalanst % 0.8 bulunmustur. Ayni c¢alismada mevcut epilepsi
hastalarinin % 55,2°si jeneralize epilepsi, % 39‘u parsiyel epilepsi ve % 5,81 ise
siniflandirilamayan epilepsi olarak saptanmustir (42) Ulkemizde son yillarda yapilan bir
calismada epilepsi prevalansmnin  %1.02 oldugu kaydedilmistir (3). Tam olarak
gosterilememesine ragmen genetik bir yatkinligin varligina ait kanitlar bildirilmistir. Bazi
ailelerde epilepsi siklig1 fazladir, ikizler {izerinde yapilan arastirmalarda tek yumurta
ikizlerindeki epilepsi insidansinin ¢ift yumurta ikizlerine gore ii¢ kat daha fazla oldugu

gosterilmistir. Erkeklerde kizlardan daha siktir (1).

2.1.8. Epilepsinin Fizyopatolojisi

Epileptik nobetler sirasinda sinir hiicrelerinin aktivitesi lizerine, inhibitor ve eksitator
etkideki normal denge bozulmaktadir. Inhibitér etkinin azalmasi epileptik aktivitenin
artmasinda onemli bir faktordiir. Gama amino biitirik asit (GABA)’i norotransmitter olarak
kullanan inhibitér noronlar o&zellikle etkilidirler. Gabanerjik noronlardaki bozukluklar
epilepside rol oynayabilmektedir. Ancak bu sistemin tiim ndbet tiplerinde spesifik olarak
tutuldugu gosterilememistir. En fazla limbik sistem etkilenmektedir. Fokal ndbetler,

hipereksitabl korteksin fokal bir bolgesinden orjin almaktadirlar. Anormal noéronal desarjlar
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nobet fokiisiine lokalize kalir veya bazen de sekonder olarak generalize olurlar. Serebral
korteksteki kronik epileptojenik odak, uzak bdlgelerde anormal ndronal aktiviteye neden
olmaktadir. Ozellikle lezyon bélgesiyle direk iliskili komsu bolgeler ve karst hemisferdeki
homolog bolgeler etkilenmektedir. Kargi hemisfer homolog bdlgede ortaya g¢ikan fokiisler
bagimsiz epileptojenik odak olusturabilirler (43). Nobet tipine gore etkilenen beyin bolgeleri
sekil 2’de goriilmektedir (44).

Sekil 1: Nobet tipine gore etkilenen beyin bolgeleri

A| Fokal nobetler 2.Sekonder generalize
1 Yayilan

B | Primer generalize nobetler

X \/
% Q@

2.1.9. Epilepsi Genetigi

Epilepsi karmasik bir kalitim gosterir (Sekil 2) (44). Idiyopatik epilepsilerin
%40’1inda genetik etkenler rol oynamaktadir (45,46). Molekiiler genetik ¢aligmalarda
kanalopatilerin etkisi oldugu diisliniilmektedir. Direncli epilepsilerde genetik inceleme
yapilabilir. 15911-913 delesyonu ile giden Angelman ve 4p-sendromu, miyoklonik ve absans
nobetler ile iligkilidir. Her ikisi de VPA, etosiiksimit ve benzodiazepin kombinasyonuna 1yi
yanit verir. Tekrarlayict ve uzamis epilepsiye neden olan ring-kromozom 20° ye sahip olan

epileptik hastalar antiepileptik tedaviye yanitsizdir (38).
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Sekil 2: Idyopatik epilepsilerin molekiiler genetigi

Néronal
uyan|abilirlikte
kritik degisiklikeer

Degisen gen
fonksiyonu

2.1.10. EpilepsideTanisal Testler

Ik nonfebril ndbet sonrasinda acil odasinda kan sekeri, plazma sodyum, kalsiyum ve
magnezyum seviyelerine bakilmalidir. Bu testler 6zellikle dehidratasyon, gastroenterit ve
endokrin disfonksiyon gibi sik rastlanilan genel tibbi rahatsizliklarin ayirt edilmesinde
ozellikle faydalidir. Siklikla kan sayimi, idrar toksikoloji testleri ve karaciger fonksiyon

testlerini degerlendirmek gerekir. Kontrastsiz kranial bilgisayarli tomografi degerlendirmesi
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gerekebilir. Klinik muayenede ensefalit ya da menejit bulgular1 mevcutsa mutlaka lumbal
ponksiyon yapilmalidir (38-41). ilk degerlendirme sonrasi rutin olarak elektroensefalografi
(EEG) incelemesi yapilmalidir. EEG incelemesi normal ise 24-72 saat i¢cinde video EEG
yapmak gerekebilir. Kranial manyetik rezonans goriintileme (MRG) primer jeneralize
epilepsi ya da hipoglisemi gibi nedenlere bagli bir nobet degilse yapilmalidir (40). MRG
ozellikle parsiyel, sekonder jeneralize ve direngli nobetlerde mutlaka yapilmalidir. Absans bir
nobet ya da EEG‘de yaygin diken-dalga kompleksinin goriildiigii nébetlerde MRG gerekmez.
Bunun bir nedeni de serebral yapisal lezyonlarin idiyopatik primer jeneralize nobete neden
olmayacaginin bilinmesidir. Fokal ya da sekonder jeneralize bir nobetin MRG bulgusu olarak
timor, abse, arteriyovendz malformasyon, kortikal malformasyon, yeni ya da eski bir infarkt
alan1 ve kanama olabilir. Siklikla kompleks parsiyel bir nobete neden olan mesial temporal
sklerozda hipokampus bolgesinde skar ya da atrofi goézlenebilir. Lizensefali, hemi-
megalensefali ve polimikrogiri gibi konjenital beyin anomalilerine sik rastlanilmaz fakat
siklikla fokal nobetlere neden olurlar. Cogu olguda kranial MRG’ de herhangi anormaliye
rastlanilmaz. Normal bir MRG her ne kadar giiven verici olsa da ailelere ndbetlerin

tekrarlamayacaginin garanti olmadigi bildirilmelidir (40).

2.1.11. Ayirica1 Tam

[lk kez epileptik konvulziyon yakinmasi ile basvuran c¢ocuklarm %20 sini
epileptik olmayan durumlar olusturmaktadir (47-49). Bunun en Onemli nedeni epilepsi
tanisinda yeterli nobet dykiisii alinmamasi ve tani koyan kisilerin epilepsiyi taklit eden
durumlar hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamasidir. Epileptik olmayan durumlarin
basinda senkop, anoksik nobetler gelmektedir. Katilma nobetleri, uyku apnesi,
konversiyon, paroksismal hareket bozukluklari, tikler, hiperekspleksi, uyku bozukluklari
da epilepsi ile karisan durumlardir (50-52). Ancak epileptik bir ¢ocukta non-epileptik
paroksismal olaylar da eslik edebilmektedir. Ayirici tanida kardiyolojik degerlendirme ve

video EEG monitorizasyonu yardimci olabilir.

2.1.12.Prognoz

Cocukluk epilepsisi dort ayr1 prognostik gruba ayrilir. Ilk grup benign epilepsi
grubudur. Ornek olarak benign rolandik epilepsi (hastalarin %20-30‘u) verilebilir. Bu grupta

epilepsi birkag yil icinde remisyona ugrar ve tedavi gerektirmez. Ikinci grup farmakosensititif
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gruptur. Ornek olarak c¢ocukluk ¢agmin absans ndbetleri (hastalarin % 30°u) verilebilir.
Nobetler medikal tedavi ile kolayca kontrol altina alinabilir ve birka¢ yil iginde spontan
remisyon goriiliir. Ugiincii grup farmokolojik tedaviye ihtiya¢ duyan gruptur. Ilag tedavisi
epilepsi kontroliinii saglasa da spontan remisyon goriilmez. Ornek olarak jiivenil miyoklonik
nobetler ve semptomatik fokal ndbetler (hastalarin % 20°si) verilebilir. Medikal tedavinin
kesilmesini takiben epilepsi ndbetinde relaps goriilmesi nedeni ile ila¢ tedavisi dmiir boyu
stirdiiriiliir. Dordiincii grup ise ilaca direngli ve kotli prognozu olan gruptur (hastalarin %13-
17°s1). Benign epilepsi ve bir¢ok ilaca duyarl idiyopatik jeneralize epilepsi ndbetlerinin ilaca
duyarliligi ya da bagimlilig1 erkenden bilinebildigi halde fokal semptomatik ve bazi idiyopatik

jeneralize epilepsi tiirlerinde ancak tedavi sonrasi retrospektif olarak tanimlanabilir (38-41).

2.1.13. Epilepsi Tedavisi

Antiepileptikler, artmis ndronal eksitabilitenin kontrolii amaciyla kullanilan ilaglardir.
Konviilziyonlarda olayin baslamasi, yayilmasi ve duraklamasi gibi ti¢ ayr1 faz vardir.
Antiepileptik ilaglar ya olaya neden olan odagi baskilar ve nobet esigini yiikseltirler, ya da
desarjlarin merkezi sinir sisteminin diger bolgelerine yayilmasini onlerler. Antiepileptik ilag
kullaniminin gegirilen kaginci konvulziyondan sonra baslanmasi gerektigi ile ilgili farkli
gorlisler olsa da, genel kani ilk konvulziyondan sonra ila¢ tedavisinin baglanilmamasi
yoniindedir. ik gegirilen konvulziyondan sonra ikinci konvulziyonun gegirilme olasilig1 ile
ilgili yapilmis ¢aligmalarin meta analizinde, Berg ve Shinnar bu ihtimali ortalama %40 olarak
bulmuslardir (53). Birinci konvulziyondan sonraki konvulziyonun %75 ihtimalle ilk alt1 ay
icinde, biiyiik ¢cogunlugunun ise ilk birka¢ hafta i¢inde olustugu bildirilmistir. Semptomatik
etyolojinin olmasi, parsiyel nobet olmasi, EEG'de interiktal diken desarjlarin varligi, mental
ve motor retardasyon ikinci konvulziyon igin risk faktorleri olarak saptanmistir (54).

Antiepileptik ilag (AEI) tedavisine erken dénemde (ilk konvulziyondan hemen sonra)
baslanmasinin ¢ocukluk c¢ag1 epilepsilerinin uzun doénem prognozuna etkisi olmadig:
gosterilmistir. Bu nedenle ilag baslanirken risk faktorlerinin dogru olarak belirlenmesi
gerekmektedir. Tedaviye baslandiktan sonra iki-dort y1l konvulziyon gegirmeyen hastalarda
tedavinin sonlandirilmas1 gerekmektedir. Bdyle bir yaklasimla %70 oraninda basari
saglanmaktadir. Epilepsi tedavisinde basariy1 etkileyen olumlu faktorler; generalize
konvulziyon olmasi, nobetlerin baslama yasinin 10-12 yastan Once olmasi, norolojik

muayenenin normal olmas1 ve EEG'deki diken desarjlarin diizelmesidir. Bu faktorlerin her
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birinin katkisi farkli olup, bu olumlu faktorlerden higbirini tasimayan hastalarda tedavi
basaris1%20-30'a kadar diismektedir (1,55-57).

Epilepsinin tedavisindeki amag, nobetlerin tam olarak kontrol altina alinabilmesidir.
Tedavi siiresince ilacin toksik etkisinin olusmamasina dikkat edilir. Tedavi baslamadan once
hastanin yasi, ndbetin baslama yasi, ndbetin sikligi, cinsi, siddeti ayrintili olarak
ogrenilmelidir. Antiepileptik ilaglarin biyotransforasyonu genellikle karacigerde endoplazmik
retikulumdaki enzimlerle olusur. Baz1 ilaglar bu sistemi inhibe, digerleri aktive eder. Fenitoin,
fenobarbital ve karbamazepinin bu sistemi aktive ettigi gosterilmistir (58).

Monoterapi, epilepsi tedavisinde altin standarttir. Epilepsi ndbetinin devam etmesi
durumunda ilk ilacin tolere edilebilir maksimum dozuna ulasilana kadar ikinci AEI
baglanmaz. ilk monoterapinin etkisiz olmasi siklikla hastanin tedaviyi kendi istegi ile
birakmasi ile iligkilidir. Dravet ve Lennox-Gastaut sendromu gibi hastaliklarda politerapi
direkt olarak baslanabilir. Yine de bahsedilen sendromlarda politerapinin etkinligi kisitlidir
(39).

Ik AEI segimi 6nemlidir ¢iinkii bircok ¢ocuk (% 60) hasta bu kararla kisa siirede
remisyona girecek ve uzun bir donem mevcut ilaci kullanmak zorunda kalacaktir. Yeni nesil
AEI‘larin, klasik AEI‘lara oranla daha tolere edilebilir oldugunu belirten yayinlara ragmen
jeneralize baslangigli epilepside VPA, fokal baslangicli epilepside karbamazepin halen ilk
tercihtir. Fokal epilepside karbamazepinin, VPA‘ya oranla daha etkili oldugunu gosteren bir
kanit yoktur. Fokal epilepside, lamotrijin ve okskarbamazepin de tercih edilebilir ¢linkii
karbamazepine oranla daha tolere edilebilir AEi‘lardir (39).

Yan etkileri azaltmak amaci ile antiepileptik ilag, tedavi dozunun % ile 72 _si kadar
baslanir ve giderek artirilir. AEI hedef dozuna ulasildig1 halde epileptik nobet kontrol altina
alinamamigsa yan etkilerin goriilmedigi doza kadar ilag dozu artirilabilir. ilag dozunun
artirilmasina ragmen ndbet kontrolii saglanamazsa mevcut AEI kesilerek yeni ilag tedavisi
baslanmalidir. lyi bir epileptik ndbet kontroliinden aylar sonra ndbet tekrarlarsa AEI dozu
artirilabilir. Ayrica siit gocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde biiyiime ve gelismenin AEI
viicut dagilimini etkilemesine bagli olarak tekrarlayan epileptik nobetler goriilebilir. Bu
yiizden 6 ay ile 1 yil arasinda degisen siirelerde plazma AEI konsantrasyonu veya viicut
agirhigma bakilarak ilag doz ayarlamasi yapilmalidir (38-41). AEI genellikle en az iki yil siire
ile tam ndbet kontrolii elde edilene kadar devam edilir. Yine de AEI tedavisinin tam olarak ne
zaman kesilecegini 6ngdren optimum bir siire yoktur. Fokal epilepsili cocuklarda AEI
dozunun azaltilmasi halinde yiiksek oranda nobet rekiirrens riski vardir. Cocukluk déneminde

jeneralize epilepsi nedeniyle kullanilan AEI‘mn kesilmesinin nobet tekrari iizerine etkisi tam
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olarak bilinmemektedir. %10- 55 hastada rekiirren nobet orani bildirilmistir ve benzodiazepin
ve fenobarbital gibi ilaclarin uzun donem (3-12 ay) kullanilmasi sonrasi birakilmasnini
rekiirren nobetler olusturabildigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (38-41).

Birgok klinisyen rutin olarak plazma AEI konsantrasyonuna bakarak ilag dozu
ayarlamas1 yapmaktadir. Fakat rutin olarak plazma ilag seviyesinin bakilmasinin faydal
oldugunu kanitlayan herhangi bir randomize ¢aligma yoktur. Bu yiizden tam ve etkili ndbet
kontrolii saglanan hastalarda rutin olarak plazma ila¢ diizeyi takibi gereksizdir. Fakat
politerapi kullanan epileptik hastalarda yeni eklenen ilacin etkinligi degenlendirmek amaci ile
gerekli olabilir (39). Plazma ila¢ diizeyi mutlaka sabah dozu 6ncesi bakilmalidir. Bu dénem
disinda bakilan degerler ¢ok degisken oldugundan giivenilir degildir. Rutin olarak birgok
laboratuarda plazma VPA, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin ve etosiiksimit degerlerine
bakilabilmektedir.

Tek bir AEI tedavisi ile ndbetlerin % 70°i kontrol altina alinmaktadir. Geri kalan
%30‘luk grupta epileptik nobet kontrolii daha zordur. Uygun dozda verilen ii¢ ayri AEI
tedavisine ragmen epilepsi kontrolii saglanamayan hastalara ek olarak ikinci ila¢ tedavisi
baglanmalidir. Gabapentin, levetirasetam ya da topiramatin ikinci ila¢ olarak antiepileptik
tedaviye eklenmesi oldukca giivenilirdir. Baska bir AEI‘in tedaviye eklenmesi ana ilacin
plazma seviyesini degistirebilir. VPA ve fenobarbitalin beraber kullanilmas1 yiiksek siklikla
toksititeye neden olabileceginden kullanilmamalidir. Monoterapi ile ndbet kontrolii
saglanamayan hastalarin yaklasik yarisinda tedaviye ikinci ilacin eklenmesi ile nébet kontrolii
tam olarak saglanir. Tedaviye li¢lincli bir ilacin eklenmesi ¢ogu zaman yararsiz olur. Bu
nedenle iki ilagtan fazla AEI gereksinimi olan hastalarda epilepsi cerrahisi veya ketojenik

diyet diistiniilmelidir(38-41).

2.1.13.1. Epilepsi Tedavisinde Kullanilan Tlaclar

Ilk kez 1857 yilinda, potasyum bromiir antiepileptik ilag olarak kullanilmaya
baslanmig, 1912 yilinda fenobarbital, 1939°da hidantoinler, 1958’de siiksimitler epilepsi
tedavisinde kullanilmis ve bundan sonra klonozepam, valproik asit (VPA), karbamazepin
(KZP) gibi daha az toksik ilaglar epilepsi tedavisine girmistir. Son on yilda vigabatrin,
okskarbazepin,lamotrijin, gabapentin, tiagabin, topiramat, levetirasetam ve zonizamid gibi
yeni jenerasyon ilaglar epilepsi tedavisinde kullanilmaya basglanmistir (59). Antiepileptik

ilaclar, Tablo 2°de kimyasal yapilarma gore siniflandirilmistir.
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Tablo 2. Antiepileptik ilaglarin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Antiepileptik ilaclar

1- Fenitoin ve benzerleri (Hidantoinler)

2- Fenobarbital ve tiirevleri (antiepileptik barbitiiratlar)
3- Karbamazepin

4- Siiksinimidler,

5- Sodyum valproat

6- Benzodiazepinler (Klonazepam ve diazepam)

7- Diger antiepileptikler (Asetazolamid, Fenasemid, Sulitam ve Bromiirler)

2.1.13.2. Antiepileptik flaclarin Yan Etkileri

Cocukluk c¢aginda antiepileptik ilaglarn  farmakodinamik ve farmakokinetik
ozellikleri degisiktir. Antiepileptik ilaglar etkilerini Na/Ca kanallarini dogrudan ya da
norotransmitterler iizerinden etki ederek gosterirler. Bazi  AEQ’lar ndrotransmitter
metabolizmasini degistirerek etki eder. Ornegin glutamattan GABA nin sentezlenmesinde
kofaktor olarak rol alan pridoksal fosfat eksikliginde ortaya c¢ikan konvulziyonlarda
vitamin B6 verildiginde GABA sentezi arttirilarak antikonvulsif etki yaratir (44).

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 Tablo 3’de gosterilmistir (59,60).
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Tablo 3: Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmasi

Sodyum Kanal Blokaji Yapanlar Kalsiyum Kanal Blokaji Yapanlar
Na-valproat Na-valproat

Zonisamid Gabapentin

Felbamat Levetirasetam

Fenitoin Etostiksimit

Okskarbamazepin Topiramat

Karbamazepin Lamotrijin

Topiramat

Lamotrijin

GABA Artis1 Yapanlar Glutamat Aktivitesini Azaltanlar
Fenobarbital Fenobarbital

Na-valproat Felbamat

Gabapentin

Zonisamid

Felbamat

Benzodiazepinler

Vigabatrin

Antiepileptiklerle yapilan tedavilerde tedavi siiresince c¢esitli yan etkiler meydana
gelebilir. Son yillarda yeni AEI’in bulunmasi yan etkiler konusunda da bilimsel arastirmalarin
artmasina neden olmustur. Epilepsi tedavisinde ama¢ nobetleri azaltmak ve hastanin
hayat kalitesini artirmaktir. Ancak bu amacgla verilen AEI hastalarin yaklasik %

50’sinde yan etkilere neden olmaktadir (61).
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Epilepsi

tedavisinde bu yan etkilerin hekim ve hasta tarafindan bilinmesi

onemlidir. Genel olarak antiepileptik tedavi esnasinda olusan yan etkiler {i¢ biiyiik

grupta toplanabilirler (61);

1. Doza bagimli yan etkiler: Bunlar plazma konsantrasyonuna bagli gelisirler ve

daha ¢ok SSS belirtileri ile kendini gosterirler.

2. Idyosenkrazik ve allerjik van etkiler: Akut gelisirler ve daha ¢ok kendini

dermatolojik sisteme ait bulgularla gosterirler.

3.Sistemik yan etkiler: Uzun siireli ilag kullanimi sonucunda ortaya c¢ikan yan

etkilerdir.

Bu yan etkilerden bazilar1 Tablo 4’de gosterilmistir (62-66).

Tablo 4: Antiepileptik ilaglarin yan etkileri

AED’lar

Yan Etkileri

Na-valproat

Sedasyon, ataksi, nistagmus, tremor, kilo artigi, dispepsi, kusma, sag
dokiilmesi, periferik 6dem, akut pankreatit, hepatotoksisite, ensefalopati,
teratojenite,  kemik  iligi baskilanmasi, polikistik over sendromu,

hiperandrojenizm

Karbamazepin

Bas agrisi, diplopi, ataksi, nistagmus, sedasyon, tremor hiponatremi,
dokiintii, hipersensitivite sendromu, Stevens- Johnson sendromu, kemik

iligi depresyonu, aritmi, hepatatoksit

Fenitoin

Nistagmus, ataksi, diskinezi, koordinasyon bozuklugu, bilissel
degisiklikler, serebellar atrofi, anoreksi, bulanti, killanma, diseti hipertrofisi,

osteoporoz, folik asit eksikligi, lupus benzeri tablo

Fenobarbital

Hiperaktivite, irritabilite, dikkat bozuklugu, depresyon, bilissel
degisiklikler, nistagmus, ataksi, diskinezi, dermatit, Stevens- Johnson

sendromu, osteoporoz, K vitamini eksikligi, bag dokusu degisikligi

Benzodiazepinler

Uykuya meyil, saldirganlik, hiperaktivite, dikkat bozuklugu,
uykusuzluk, depresyon, tolerans, hipersalivasyon, tedavi edici dozda 6

hafta ve lizeri kullanim ile fiziksel bagimlilik

Etosiiksimid

Bas agrisi, letarji, ajitasyon, depresyon, bellek bozuklugu, dokiinti,

lupus benzeri tablo, 16kopeni, aplastik anemi

Okskarbazepin

Bas agrisi, letarji, ajitasyon, depresyon, bellek bozuklugu, hiponatremi,

yorgunluk

Lamotrijin Letarji, konflizyon, bas agrisi, dokiintii ( ozellikle valproat aile birlikte
kullanilirken), Stevens-Johnson sendromu

Vigabatrin Uykuya meyil, irritabilite, ataksi, bas agrisi, ajitasyon, haliisinasyon,
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periferik retina bozukluguna bagli konsantrik gérme alani1 kaybi

Topiramat Ataksi, dikkat bozuklugu, konfiizyon, bas donmesi, yorgunluk, parestezi,

somnolans, bellek etkilenimi, bobrek tasi, terleme azligi, kilo kaybi

Levetirasetam Uykuya meyil, bas agrisi, bas donmesi, haliisinasyon, yorgunluk, {ist

solunum yolu enfeksiyonlarinda artig

Zonisamid Uykuya meyil, diistincede degisiklik, bobrek tasi, terleme azlig

Felbemat Oldiiriicii kemik iligi baskilanmasi ve karaciger yetmezligi

Tiagabin Bas agrisi, bag donmesi, tremor, biligsel etkilenim, kelime bulma
giicligii

Gabapentin Ataksi, bas donmesi, bas agrisi, tremor, diplopi, ofke krizleri,

hipereksitabilite, yorgunluk, burun akintisi, bulanti

2.1.13.3. Valproik Asit

Kimyaca sodyum dipropilasetat'tir. Kimyasal yapisi bakimindan santral sinir sisteminin
(SSS) ana inhibitor ndrotransmitteri olan GABA’ya benzemekte, yiliksek dozda verildiginde
deney hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe ederek GABA
yikimini azaltmakta, noronal glial alinimin1 da inhibe etmekte ve GABA'nin postsinaptik
etkinligini arttirmaktadir. Insanda tedavi dozlarinda beyinde GABA diizeyi iizerindeki
etkisinin olusmasi siiphelidir. Eksitator norotransmitter olan aspartat miktarin1 azaltmasi ve
inhibitér norotransmitter olan glisin miktarimi arttirmast da diger etki mekanizmalaridir.
Noron membranindaki potasyum kanallarint acarak hiperpolarizasyon yaptigi da
gosterilmistir. Voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek kalsiyum bagimli potasyum
kanallarin aktiflestirmektedir (53,67,68).

Valproik asitin biyoyararlanimi %80'den fazla olup, agizdan alinan bir dozdan sonra iyi
emilmektedir. Kandaki doruk seviyeler iki saat i¢cinde gozlenmektedir. Yiyecekler emilimi
yavaglatabilir ve eger ilag yemekten sonra verilirse toksisitesi azaltilabilmektedir. Uygun
dozlarda kullanildiginda plazma yarilanma Omrii yedi-on saat olup, yiiksek dozlarda
kullanildiginda ise 30 saate kadar ¢ikabilmektedir. Gastrointestinal sistemden hizla absorbe
edilmekte ve plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanmaktadir. West Sendromu,
Lennox-Gastaut Sendromu, absans epilepsi, kompleks parsiyel epilepsi, myoklonik epilepsi,
komplike febril konvulziyon, myoklonik astatik epilepsi ve jeneralize tonik klonik
epilepsilerin tedavisinde kullanilmaktadir (68).

Baz1 hastalarda 25-30 mg/kg/giin dozlar1 yeterli olabilirken, direncli vakalarda 60
mg/kg/giin veya daha fazla dozlara gereksinim duyulabilmektedir. Tedavi diizeyleri 50-100
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micgr/ml arasinda degismektedir. Etkinligi test ederken ilacin sabah " ¢anak" diizeyleri en az
80 mg/ml diizeyine ulasana dek kesilmemelidir (68).

En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare gibi gastrointestinal
bulgulardir. Bu semptomlar1 6nlemek i¢in ilag tedricen artirilmalidir; dozda gegici bir azaltma
problemleri genellikle hafifletebilir ve hasta sonugta daha yiiksek dozlar tolere edebilir. Tek
basina oldugunda sedasyon seyrektir, fakat fenobarbital eklendigi zaman belirgin
olabilmektedir. Trombositopeni ve trombosit agregasyonunu inhibe ettiginden kanama
zamanini uzatabilmekte, hiperfaji ve seyrek olarak da sa¢ dokiilmesi yapabilmektedir.
Hepatotoksik etkisi olup nadir de olsa fatal hepatit yapabilmekte ve bu yan etki doza bagh
olmadan kisiye 0zel olarak da gelisebilmekte, nadiren de Reye sendromu benzeri klinik tablo
olusturabilmektedir. En biiyiik risk iki yasin altinda ve birden ¢ok ila¢ alan hastalar i¢indir.
Baslangigta aspartat aminotransferaz (AST) degerleri yilikselmemis olabilmekle birlikte
sonradan anormal olabilmektedir. Pek¢ok Oliim tedavinin baslangicindan sonraki dort ay
icerisinde meydana gelmektedir. Ilaca baslarken karaciger fonksiyonunun dikkatli takip
edilmesi Onerilir; eger ilag kesilirse bazi olgularda hepatotoksisite reversible olabilmektedir.
Karacigerde koenzim A'y1 baglayarak yag asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe eder; buna
bagl olarak ketoasidoz olusturabilir, ayrica serum karnitin diizeyini de diistirebilir. Bu etkinin
VPA ensefalopatisine katkisioldugu diistiniilmektedir. Ayrica karacigerde iire sentezini inhibe
ederek, yatkinligi olan kimselerde hiperamonyemi ve buna bagl olarak ensefalopati
yapabilmektedir.Teratojenik bir ilag olup noral tiip defekti gelisimi riskini arttirmaktadir (34,
68, 69). VPA’in etkili ve popiiler bir antiepileptik ila¢ oldugu ve kullanilmasi sirasinda
yalmizca ¢ok az sayida hastada ciddi toksik etkiler olustugu bilinmektedir. VPA’in yag asidi
metabolizmasiyla yaristig1 bazi deneysel calismalarla desteklenmistir. Valproat alimindan iki-
dort saat sonra karacigerdeki lipid kontenti artmaktadir. Lipid birikimi daha ¢ok periportal
alanda olmakta, boylece lipid metabolizmasini etkiledigi diistiniilmektedir (68-72).

Kullanim1 oldukg¢a yaygin olan valproik asidin néroendokrin sistem iizerine etkileri
gosterilmistir. Vainionpaa ve arkadaslari, c¢alismalarinda 20 yasindan 6nce valproik asit
kullanan hastalarda hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve insiilin biiyiime faktorii
baglayict proteini-3 (IGFBP-3) distikligi gelistigini gostermislerdir (73). Ayrica
hiperinsiilinizm, obezite, leptin yiiksekligi diger yan etkilerdir. Bunun yaninda obezite ile
birlikte HDL-C diizeyini diisiirerek kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirmaktadir (73-75).
Cok iyi bir epileptik ndbet kontroliiniin yaninda 6zellikle ¢ocuklarda sedasyon yapmaz. VPA

kullanan hastalar takip edilmeli ve rutin kan tetkikleri diizenli olarak yapilmalidir (16).
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2.1.13.4. Karbamazepin

Karbamazepinin kimyasal yapisi trisiklik antideprasanlara benzer. Ilk olarak 1963’de
kesfedilmistir (76).

Karbamazepin korteksteki noronlardan kaynaklanan ve siirekli tekrarlayan yiiksek
frekansli ateslemeleri esas olarak voltaj kapili Na kanallarin1 inhibe ederek engeller (77).
Diger etki mekanizmalari, L tipi Ca kanallarinin inhibisyonu ve norotransmitter
modiilasyonudur (78).

Biyoyararlanimi %75-85’dir. Agizdan alindiginda pik plazma konsantrasyonlarina 4-
24 saatte ulasir. Proteinlere %66-89 oraninda baglanir. Tama yakini karacigerde metabolize
edilir. Karbamazepin (KZP) 10,11-eposidi metabolizma sirasinda olusur. Stabil ve
farmakolojik olarak aktif bir madde olan karbamazepin 10,11-eposid’in antiepileptik
aktivitesi de mevcuttur (79). Karbamazepin sitokrom p-450 sistemini stimiile eder.
Yarilanma siiresi 5-26 saat arasinda degisir.

Parsiyel nobetlerde ilk tercih edilecek ilaglardan biridir. Sekonder jeneralize olan
parsiyel ndbetlerde ve primer jeneralize ndbetlerde de etkilidir. Tek basina kullanildig: gibi
kombinasyon tedavilerinde de etkilidir.

Juvenil myoklonik epilepsi, juvenil absans ve Lennox-Gastaut gibi epileptik
ensefalopatilerde nobetleri arttirdigi ig¢in kullanilmamaktadir. Myoklonik jerkleri, absans
ndbetlerini ve atonik nobetleri arttirabilir. Yenidogan ndbetleri ve febril ndbetlerde
etkili degildir (80).

Enzim indiiksiyonu yapan ilaglar KZP’ in diizeyini distiriir. Valproat KZP
seviyelerini yiikseltir. Karbamazepin; teofilin, oral antikoagiilanlar ve beta blokerlerin
metabolizmasin1  arttirarak  etkinliklerini  azaltirlar.  Makrolit — antibiyotikler KZP
metabolizmasini inhibe ederek toksisitesini arttirir. Kalsiyum kanal blokerleri ve beta-
blokerlerin kardiyak toksisitesini arttirabilirler.

En sik goriilen genel yan etkileri sedasyon, basagrisi, diplopi, deri dokiintiileri, ataksi,
tremor, hiponatremi ve ataksidir. Karbamazepin doz bagimli nétrofil ve trombosit
sayisinda azalmaya ve trombosit fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilir. Ciddi yan
etkileri kardiyak aritmiler, karaciger testlerinde bozulmalardir. Nadiren aplastik anemi,
agraniilositoz yapabilir ve Stevens-Johnson Sendromuna yol agabilir (80). KZP tedavisinin
karaciger p450 enzimlerini indiikleyerek hiperlipidemiye yol acacagi ve sonug¢ olarak bunun

da ateroskleroza zemin hazirlayabilecegi bildirilmektedir (7).
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Giinde iki ya da ii¢ esit dozda verilmelidir. Baslangi¢ dozu 5-10mg/kg/giin’diir.
Haftalik 5-10/mg/kg doz artislariyla 20-30 mg/kg/giin idame dozunda kullanilir.

2.1.13.4. Levetirasetam

Levetirasetam (LEV) yeni bir antiepileptik ilactir. Kimyasal yapist (S)-a-etil.2-
okso.1- pirolidin asetamiddir. LEV hizli absorbsiyonu, lineer farmakokinetigi, smirli ilag
etkilesimi, yan etkilerinin az olmasi nedeni ile iyi bir antiepileptik ajan profili
cizmektedir. Hizli ve iyi oral emilimi, minimal protein baglanmasi (<%210), besinlerden
etkilenmeyen biyoyararlanimi  mevcuttur,  hepatik metabolizmaya girmez ve idrarla

degismeden atilir(81). Yarilanma omrii 6-8 saattir, giinde iki ti¢ doz alinir(82).

Preklinik g¢alismalar LEV’ in  Kkronik epilepsili hayvan modellerinde hem parsiyel
hem de jeneralize epilepsilerde oldukg¢a giiglii bir antiepileptik oldugunu gostermektedir
(83).Yapilan caligmalar santral sinir sisteminde LEV’ in 6zel baglanma boliimii oldugunu
diisindiirmekteydi. Bunu takiben LEV’ in presinaptik vezikiil proteini olan SV2A’ ya
baglandigi saptanmistir ve anormal elektriksel aktiviteyi bu yolla azalttigi diisiiniilmektedir
(84). Klinik ¢aligmalarda, LEV’ in yeterli antiepileptik aktivitesinin oldugu saptanmustir.
Ozellikle refrakter parsiyel ndbetlerde LEV’ in yiiksek nébetsizlik oran1 mevcuttur. Ayrica

interiktal epileptiform desarjlar1 azaltmaktadir (84).

Cocuklarda 10-20 mg/kg/giin baslanilip, haftalik artirilarak 32-50 mg/kg/giin dozunda
kullanilir. Yan etki siklig1 %26-51 oranindadir. Bunlar; kilo artisi, davranis sorunlari, ataksi,
basagrisi, halsizlik, bag donmesi ve nistagmustur. Davranigsal problemler ile ilgili yan
etkilerinde pridoksin ile beraber kullanilmasi (7 mg/kg/giin) etkili bulunmustur. Bir ¢ocukta
psikoz bildirilmigtir.  Literatiirde, LEV’ nin serum lipid diizeylerine olan etkisini

degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur (85, 86).

2.2. LIPID METABOLIZMASI

Lipidler biyolojik yasamin ana bilesenlerinden biridir. Tiim hiicre ve organellerin
membranlarinin  yapisinda bulunurlar. Sinir liflerinin izolasyonu, viicudun soguktan
korunmas1 yan sira hormonlarin biyosentezi, enerji deposu ve metabolik yakit olmasi gibi

birgok énemli gorevleri vardir (87). Insan plazmasindaki baslica lipidler; kolesterol, trigliserid
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(TG), fosfolipid (FL), kolesterol esterleri (KE), serbest yag asitleridir (SYA). Lipidler
hidrofob o6zellige sahip olduklarindan suda ¢6ziinmeyen veya c¢ok az ¢Oziinen organik
molekiillerdir. Lipidler, hiicrelerin biitiinliiglinii koruyan ve sitoplazmanin 6zgiil organeller
halinde boliimlere ayrilabilmesini saglayan hiicre zarinin yapisinda yer alirlar (10). Lipidler

plazmada apoproteinler ile birlesip lipoproteinleri olusturarak hedef dokulara tasinabilirler
(87,88).

2.2.1. Lipid tiirleri

2.2.1.1.Yag asitleri

Doymus yag asitleri (¢ift bagi olmayan) ve doymamis yag asitleri (bir veya daha
fazla ¢ift bagi olan) olarak ikiye ayrilir. Dokulardaki yag asitleri, kompleks lipidleri
olusturmak tizere diger lipidlerle esterlestirilirler. Bunlar kanda serbest yag asitleri ve
albiimine bagli sekilde ya da kompleks lipidler halinde lipoproteinler {izerinde tasinirlar. Yag
asitleri  kolaylikla saglanabilen enerji kaynaklarnidir. Ayrica kompleks lipidlerin

biyosentezinde de kullanilmaktadir(89).

2.2.1.2.Kompleks Lipidler

a) Trigliseridler: En ¢ok bulunan kompleks lipidlerdir (89). Bir molekiil gliserol ile
esterlesmis 1, 2 veya 3 molekiil yag asitinin birlesmesinden olugurlar. Diyet ile alinabildikleri
gibi viicutta da sentez edilebilirler. Plazmada lipoproteinler icinde taginirlar. Hiicrelerde yag
damlaciklar1 seklinde depolanirlar. Bu lipid damlaciklar1 viicudun ana enerji deposudur.
Ciinkii indirgenme potansiyelleri ¢ok yiiksektir. TG’ler, karacigerde hepatik lipaz, dokularda
lipoprotein lipaz (LP-lipaz) ve hormona duyarl lipaz ile hidrolize edilerek gliserol ve yag
asitlerine parcalanirlar. Gliserol karacigerde fosforillenip ya tekrar TG sentezine, ya glikolize
ya da glukoneogeneze katilir. Yag asitleri eritrosit, beyin ve siirrenal medullas1 disindaki doku

hiicrelerinde oksitlenerek enerji elde edilmesinde kullanilirlar (87,88, 90).
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b) Kolesterol: Yirmiyedi karbonlu bir siklopentanoperhidrofenantren bilesigidir. Kolesterol
viicuda steroid hormonlar, D vitamini ve safra asitlerinin sentezi i¢in sterol iskeleti saglar.
Viicutta tiim hiicre membranlarinin énemli bilesenidir. Bu 6zelligi ile eritrosit membranlarini
hemolizden korur, néron membrani stabilizasyonunu saglar. Her giin barsaklardan safra
asitleri ve yaglarin varliginda 300-500 mg kolesterol emilir. Ayrica giinde yaklasik emilen
miktar kadar kolesterol %901 karacigerde olmak {izere viicutta sentezlenir. Plazma
kolesteroliiniin 2/3’l yag asitleri ile esterlesmis halde bulunur. Yar1 6mrii 8 giindiir (88, 91).
Kolesterol dolasimdan iki sekilde temizlenir:

1) Safla asitlerine gevrilme ve fegesle notral steroid seklinde atilma
2) Steroid hormon sentezi ve katabolizma tirtinlerinin idrarla atilmasi
Cekirdekli hiicre igeren dokularm c¢ogunda ozellikle karaciger, siirrenaller, deri,

bagirsaklar, testis ve aortada kolesterol sentez edilir (92). (Sekil 3)

Sekil 3: Kolesterol biosentezi

Asetil Co A I SACAD = Acil KoA Eallestral agil transferaz
l “*CEH = Eolestral ester Hidroksilaz

HMG CoA |

d  HMG CoA-Rediiktaz

Mevalonat |

.

Lipoprotein ACAD* Lipoprotein
Kolesterol +——| Kolesterol 4+—— | Kolesterol
CEH**
Tu Hidroksilaz
Biliver Kolesterol Safra Asitleri
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2.2.1.3. Plazma Lipoproteinleri

Barsaklardan absorbe edilen ve karacigerde sentezlenen temel lipidler, TG ve
kolesterol suda, dolayisiyla plazmada erimezler; glukoprotein yapisindaki apoproteinlerle
birleserek hidrofilik lipoproteinleri (LP) olustururlar.(Sekil 4) Boylece hedef dokulara
tagiabilirler (88,90,91,93,94). Plazma lipoproteinleri ilk kez 1920 yilinda Frenchman
Macheboeuf tarafindan tanimlanmistir. Lipid ve protein igeriklerinin amonyum siilfat ile
presipite oldugu gosterilmistir. 1940' larda Ondey ve arkadaslar1 lipoproteinleri ayirmak i¢in

Cohn fraksiyon teknigini denemislerdir (95).

Sekil 4: Lipoprotein molekiilii

TG,

Fobesterol
Esterlen

Lipoproteinler yiiksek molekiiler agirlikli partikiiller ve suda ¢éziinmeyen nonpolar
lipidlerden olusur. Lipoprotein yapisinda fosfolipidlere ek olarak yilizeyde birkag tane
anesterefiye kolesterol ve protein vardir. Bunlara apolipoproteinler denir. Bunlar
lipoproteinlerin metabolik etkinliklerinde anahtar roli oynar (96).

Plazmada bulunan lipid ve apoproteinlerden olusan, kiiresel yapida
makromolekiillerdir. Kiiresel yapmin santral kisminda non-polar lipidler (TG, kolesterol
esterleri, kolesterol), dis kisminda ise polar lipidler (fosfolipidler, esterlesmemis kolesterol) ve
apolipoproteinler (apoproteinler) bulunur (89).

Lipoproteinlerin esas gorevi suda ¢éziinmeyen lipidlerin (TG ve kolesterol esterleri),
suda ¢Oziinebilir polar bir kabukla (fosfolipid, apolipoprotein, serbest kolesterol) sarilmis

halde plazmada tasinmasidir (8,97,98).
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Apoproteinlerin  gorevi; hidrofobik lipidlerin suda eriyebilme &zelliklerini,
metabolizmada izleyecekleri yolu belirlemektir (10).

Lipoproteinler viicutta baslica iki yerde olusur:
1) Giinliik ekzojen yag tiiketimi, sindirimi ve emilimi sonras1 liimende
2) Endojen yaglardan karacigerde

LP’ler farkli oranlarda TG, kolesterol ve FL igermeleri nedeniyle silomikronlar (SM),
cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli LP’ler (IDL), diisiik dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olmak tizere 5 temel gruba
ayrilirlar (88, 91, 93, 94). Plazmada dort grup lipoprotein bulunur:
a)Silomikronlar: Besinlerle alinan lipidleri tasiyan en biiyiikk ¢apli, en diisiik dansiteli
LP’lerdir. Plazma klirensleri bir saatten azdir. 12 saatlik agliktan sonra kanda bulunmazlar.
Elektroforezde hareket etmezler (87,88,94,99). Barsak mukoza hiicrelerinde iiretilir ve
besinsel trigliserid, kolesterol esterleriyle, barsakta yapilan ilave lipidleri periferik dokulara
tasirlar. Plazma lipoproteinlerinin en biiyiikk olanidir. Dansitesi 0.93 gr/ml olup plazmanin
ultrasantrifiijiiyle kolaylikla ayrilabilir, i¢erigini % 98-99 lipidi, bunun % 85-90 kadarinm1 TG,
% 1-2'sini protein olusturur (100).
2) VLDL (pre B lipoprotein): Dansitesi 1.063g/ml' dir. Karacigerde sentezlenir ve bir
kisimda besinlerden elde edilir. Apo B100 igerir. Trigliserid primer lipid icerigidir. Ayni
zamanda kolesterol, kolesterol ester ve fosfolipid bulunur. VLDL' nin en 6nemli fonksiyonu
kolesterol transportu ve endojen trigliserid tiretimidir (96). Elekrtoforezde pre — bolgesinde
kalir (87, 88, 90, 93).

3) LDL (B lipoprotein): Cogu plazmada VLDL den olusur. Fakat bir miktar karacigerde de
sentezlendigi distiniilmektedir. Dansitesi 1.020-1.063 gr/ml. dir. LDL’ de Apo B100
proteinine sahiptir ve kiitlesinin % 25' ini olusturur. Plazmada tasinmasii saglayan
apoprotein B, E karacigerde ya da ekstrahepatik organlarda bulunur. LDL’ nin % 43' i B ve E
reseptorlerine baglanir. LDL apoproteininin yar1 dmrii iki buguk giindiir. LDL’ nin birinci
fonksiyonu steroid hormonu ve hiicre membran sentezi i¢in hiicrelere kolesterol tagimaktir.
Bu hiicrelerin ylizey membranlannda LDL reseptorii denen protein molekiilleri bulunur. Bu
LDL reseptorlerinin sayis1 kandaki LDL’ nin major gostergesidir. Reseptorlerin aktivite ve
sayilan hayatin erken doneminde yiiksektir. Yasla birlikte azalma egilimi gosterir. Yagam
boyu kolesterol ve doymus yaglardan zengin diyet LDL reseptor aktivitesinin kronik
supresyonuna yol acabilir. Hepatositler LDL reseptorleri icerir ve LDL bu reseptorlere

baglanir, endositoz ile alinir. Siklikla LDL reseptorleri hiicre yiizeyinde yenilenirler. LDL
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kolesterol (LDL-C) esterleri lizozomlarda lizozomal kolesterol esteraz ile hidrolize edilir.
Saglikli insanlarda LDL’ nin % 70' i reseptorlere baglanir. LDL metabolitleri dolasimdan
retikiiloendotelyal sistem tarafindan uzaklastirilir. Bu yola "scavenger-cell pathway" denir
(101). Bu hiicre reseptorlerine "asetil LDL reseptor” denir. Modifiye LDL olusur. Bu yolda
normal LDL hiicreleri bulunmaz. Okside ve modifiye LDL, makrofaj ve diiz kaslarda

kolesterol ve kolesterol ester seklinde yigilir. Aterosklerotik plak gelismesine yol acar (101).
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4) HDL (alfa lipoprotein): Dansitesi 1.021 gr/ml. Alfa globulin ile tasinir. Karacigerde
sentezlenir. HDL’ nin klinik Onemini anlamak i¢in metabolizmasini, sentez ve
katabolizmasint anlamak gerekir. HDL metabolizmas1 hakkindaki ilk bilgileri Eisenberg
tanimlamistir (95). HDL plazmada proteinler ile bir araya gelmektedir. Major proteinler
karaciger ve bagirsaklarda sentez edilmektedir (96). HDL 70-100 amstrong boyutunda
200.000-400.000 dalton agirliginda makromolekiiler protein-lipid kompleksidir. Dansitesi
1.063-1.021 gr/ml dir. Analitik ultrasantrifujdeki yerlerine gére HDL2 ve HDL3 diye ikiye
ayrilirlar. HDL % 50 protein % 50 lipid igerir. Lipidlerin %32' si kolesterol esterleri, % 5' 1
serbest kolesterol, %55' i fosfolipid ve %8' i trigliseriddir. Protein igeriginin % 70' i apo Al, %
20' si apo AlIl’dir (96). Apoproteinler immiinaffinite kromotografi yontemi ile gosterilir, ii¢
tiptir. Apo A-1 only, apo Al, apo AH ve erich lipoproteindir. HDL karacigerde ve
bagirsaklarda sentez edilir ve salgilanir (102). Bagirsak kokenli HDL apoprotein C igermez,
yalnizca apoprotein A vardir. Cilinkii apoprotein C yalnizca karacigerde sentez edilir.
Karaciger tarafindan olusturulan olgunlasmamis HDL apoprotein ve serbest kolesterol i¢eren
disk seklinde fosfolipid tabakasindan olusur. Bu disk lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT)
tarafindan aynistirllir. HDL konsantrasyonlar1 kolesteroliin temizlenmesinin etkinligini
yansittigindan koroner ateroskleroz ile ters orantilidir. HDL hiicre yilizeyinden kolesteroliin
alimin1 kolaylastirir. Kolesterol katalaz enzimi "lesitin cholesterol acyltransferaz" igin bir
substrat gibi kullanilir. Bu enzimatik reaksiyonun kofaktoérii HDL'nin major apoproteini Al’
dir. HDL kolesterol seviyelerinin normal degerleri "Lipid Research Clinic Prevalence Study"
tarafindan diizenlenmistir. Klinik gozlem ve calismalar artan koroner kalp hastaliklarinda
HDL kolesterol seviyesinin diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu korelasyon yaklasik 30 yil
once gozlemlenmistir. Framingham HDL kolesterol ve koroner kalp hastaliklar1 insidansi
hakkinda 12 yil devam eden bir ¢aligma yapmistir ve gostermislerdir ki HDL kolesterol
koroner kalp hastaliklarinda dnemli koruyucu bir faktordiir. "Lipid Research Clinic Primary
Prevention Trial" tarafindan 7—10 yillik bir siirede yapilan ¢alismada HDL’ nin koroner kalp
hastaliklar1 i¢in koruyucu bir faktoér oldugu saptanmistir (103,104). Karsilagtirmali olarak
yapilan calismalarda HDL kolesterol (HDL-C) seviyelerinin trigliserid seviyelerine bagl
oldugu goriilmiistiir. Koroner kalp hastaliklarina karsi en fazla koruyuculugu HDL 2 yapar
(95, 105).

5) IDL: Dogrudan sentez edilmez, silomikron ve VLDL'nin metabolizmalar1 sirasinda olusur.
LPL enzimi araciligi ile VLDL'nin LDL'ye déniisiimii sirasinda, ara iiriin olarak meydana
gelir. Normal kosullarda, plazmada ¢ok diisiik diizeylerde bulunur. Esit miktarda TG ve

kolesterol icerir. Fonksiyonunun kolesteroliin katabolize olmas1 icin karaciere tasinmasi
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oldugu diisiintilmektedir. Karaciger ve ince barsak mukozal hiicrelerinden salgilanir.
Apolipoproteinlerden (Apo) Apo B-100 ve E'yi tutar. IDL yiiksekliginin erken koroner ve
periferik damar hastaliginda predispozan oldugu disiiniilmektedir (106).

Aterojenik indeksler: (TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C)

Ateroskleroz hayatin erken yillarinda baglar. 1915 yilinda Saltykow " g¢ocukluk
caginda ve genglikte arterlerde 6zellikle aortadaki yagli dejenerasyon hemen hemen bir sey
degildir, ancak aterosklerozun baslangicidir" diyerek bu konuya ilk yaklasimi yapmistir(107).
Serum lipidlerinin ateroskleroz yapisi etkilerinin belirlenmesinde, aterojenik lipidlerin (Total
kolesterol (TK), LDL-C) anti aterojenik HDL-C’e orani, tek tek TK ve LDL-C diizeylerinin
Ol¢iilmesinden daha 6nemlidir (108,109). Epidemiyolojik, klinik ve anjiografik ¢alismalar ile
aterosklerozun belirlenmesinde prediktif degerleri olan aterojen indeksler elde edilmistir.
Yiiksek TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C, HDL3/HDL2, ApoAll/ApoAl, ApoB/ApoA1 indeksleri

artmig ateroskleroz riskini gostermektedir (88,95).

2.2.2. Plazma Lipid Metabolizmasi ve Transportu

SM’lar diyet ile alinip barsaklardan absorbe edilen TG ve KE’lerini alip duktus
lenfatikuslardan dolagima gecerler. Dolasimda yapisindaki Apo Al ve 1I’yi verip HDL-K’den
Apo C ve Apo E alir. Kapiller endotel ylizeyindeki lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan hidroliz
edilir ve yapisindaki TG’1 hiicrelere verir. Geriye kalan silomikron kalintilar1 karacigere
taginarak hepatik lizozomlarca hidrolize edilir. A¢giga ¢ikan kolesterol hiicre i¢inde kullanilir.
Boylece SM’lar diyetle alinan TG’leri periferik dokulara, kolesterolii ise karacigere tasirlar
(88,91,93,94). Karacigerde sentezlenen VLDL TG’i yapisina alarak kana salinir.
Kapillerlerden gegerken endotel LPL’1 ile TG’1 dokulara birakir. Bu arada apoproteinlerini de
apoB 100 hari¢ kaybeder ve kolesterolce zengin VLDL kalintilar1 da denen IDL’ler olusur.
IDL’lerin yaris1 karaciger tarafindan tutularak LDL’ye doniistiiriiliir. Boylece IDL’nin
apoproteinine hepatositin tim kolesterol igerigi yiiklenerek plazmaya salinir (93,94).
Kolesteroliin biiyiik bir kismi sentezle olusurken az bir kismi diyetle salinir. Kolesterol
plazmadan safra asitlerine ¢evrilme ve fegesle notral steroid seklinde atilma ve steroid
hormon sentezi ve katabolizma {irlinlerinin idrarla atilmasi seklinde iki sekilde atilir (92).
Karacigerde olusan VLDL kolesterolii (VLDL-C) plazmaya tasir. Kolesteroliin biiyiik kismi1
VLDL’den olusan LDL’de bulunarak plazmada lipoprotein seklinde tasinir. Bir miktar
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kolesterol lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) tarafindan HDL’ye doniistiiriiliir.
Kolesterol HDL ve LCAT ile ester halinde ekstrahepatik dokulardan karacigere tasinir (96,
110, Sekil 5).

Sekil 5: Lipoprotein metabolizmasi

LCAT
HDL | < Olgunlagmanmg HDL
e f
~— ___//
Karacifier
Karaciger | ——— | VLDL | — 5 | IDL »

LDL (sirkulasyon) ==
AT E
. -

* KE = Kolesterol esteri

2.3. ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere karsin bu
hastaliklar nedeniyle 6lim oranlar1 giderek artmaktadir (111). Diinya saglik oOrgiitiiniin
hazirladigi bir raporda 2020 yilinda yasami kisitlayan nedenler arasinda koroner kalp
hastaliginin  birinci, inmenin dordiincii sirada olacagi tahmin edilmektedir (112).
Aterosklerozun, belli bir genetik alt yap1 ve riske sahip kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin
etkisi ile ortaya cikan bir hastalik oldugu, eskisi gibi dejeneratif bir hastalik olmadigi
anlasilmistir (113). Kural olarak ateroskleroz hayatin erken yillarinda baslamaktadir. Son
caligmalarda hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde bile erken bulgularin goriilmeye

basladig1 tespit edilmistir (23).
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Cocukluk caginda koroner arterlerdeki yag depolanmasi orta yastaki ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin oncii belirtisidir. Bu nedenle gidalarda yapilacak degisiklikler,
hipertansiyonun kontrolii ve benzeri diger risk faktorlerinin erken yaslarda eliminasyonu ile
ateroskleroz kontrol edilebilir. Her ne takip ile tedavisi basariya ulasabilir. Bilindigi gibi
ateroskleroz gelismesinde lipoprotein fraksiyonlarindaki lipid ve protein oranlari 6nemli rol
oynamaktadir (114).

Aterosklerozisin antiepileptik ilaglar ile iligkili oldugu silipheli olmasina ragmen,
antiepileptik ilaglar ile beraberinde getirdigi lipid profilindeki degisiklikler kanitlanmistir
(115).

2.3.1. Normal Arter Yapisi

2.3.1.1. Tunika Intima

En igteki tabaka olup, bazal laminaya bitisik olan endotel hiicrelerinden olusmus tek
sirali bir yapt olarak tanimlansa da eriskin insan intimasi gercekte ¢ok daha kompleks
heterojen bir yapiya sahiptir. Arteriyel intimanin endotelyal hiicreleri kan ile ¢ok 6nemli bir
temas yiizeyi olusturur. Arteriyel endotelyal hiicreler, arteriyel hastaliklarin patogenezi
sirasinda ters giden olaylar1 diizenleme ve vaskiiler homeostazi saglamada ¢ok 6nemli bir role
sahiptir. Yasla birlikte insan arterleri, arteriyel diiz kas hiicreleri ve interstisyel kollajenin
fibriler formlarini1 ( tip T ve IIT) igeren daha karmasik intima gelistirirler. Diiz kas hiicreleri
arteriyal intimanin 6gelerinden olan ekstraseliiler matriksi tiretir. Daha karmasik intimanin
bulunusu patologlar tarafindan diffiiz intimal kalinlasma olarak bilinir ki bu yetiskin insan
arterlerinde saptanmistir. Arteriyal agacin belli bolgelerinde ateroskleroz olmasa bile intimal
kalinlasmaya meyil vardir; 6rnegin sol 6n inen koroner arterin proksimalinde siklikla diiz kas
hiicrelerinin daha gelismis oldugu bir intimal bant izlenir. Diffiiz intimal kalinlasma

gelisiminde lipit toplanmasi gerekli degildir.

2.3.1.2. Tunika Medya

Eksternal ve internal elastik lamina arasinda uzanir. Muskiiler arterlerin mediasi
genellikle daha az sterotipik organizasyon igerir. Bu kiiciik arterlerin diiz kas hiicreleri
genellikle laminar siradan c¢ok, kendilerini ¢evreleyen matriks i¢ine gomiiliidiirler. Normal

arterlerdeki diiz kas hiicreleri nadiren prolifere olurlar. Aslinda hiicrenin boéliinme hizi ve
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hiicre 6liimii normal sartlar altinda olduk¢a yavastir. Normal arterde ekstraseliiler matriks
denge halindedir. Ciinkii ekstraseliiler matriks ne birikir ne de atrofiye olur. Arteriyel matriks

sentez hiz ve 6limii genellikle bir digerinin dengesine baglidir.

2.3.1.3. Tunika Adventisya

Arterlerin adventisyasi, son zamanlarda arteryel homeostazis ve patolojideki
potansiyel rolleri artmis olsa da daha az incelenmistir. Adventisya, vaskiiler remodeling ve
nitrik oksit (NO) bioaktivitesinin kontrolii tizerinde, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu
nedeniyle 6nemli bir rol oynamaktadir. Adventisya, genellikle intimadan daha az oranda
kollajen lifleri igerir. Vazo vazorum ve sinir uglart arteryal duvarin bu en distaki tabakasinda
yerlesmistir. Adventisya diger arteriyel tabakalardan daha farkli bir hiicresel popiilasyona

sahiptir. Bu tabakada goriilen hiicreler temelde fibroblastlar ve mast hiicreleridir.

2.3.2. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikimine karsi karmasik bir enflamatuvar-fibroproliferatif yamttir (116,117). Aymt kiside
bile farkharter segmentlerinin ateroskleroza yatkinligi farklidir. Ateroskleroz daha ¢ok aort,
iliofemoral, koroner, karotis ve daha az oranda intrakranial arterleri igeren biiyiik ve orta ¢aph
arterlerin fokal intimal hastaligidir (117-119). “Committee on Vascular Lesions of the
Council on Atherosclerosis, American Hearth Association” normal arter intimasini ve
ateroskleroza egimli bolgeleri, asemptomatik erken lezyonlar ile ileri ve semptomatik olma
potansiyeli olan lezyonlar1 tanimlamistir (117-119). Bu tanimlara dayali olarak “American
Hearth Association” tarafindan aterosklerotik lezyonlarin histolojik smiflamasi yapilmigtir
(119). Bu siniflamanin histolojik evreleri, baglangi¢ yasi1 ve Klinik ile olan iligkileri tablo 5° de

gosterilmistir.

2.3.3. Aterosklerozun Patogenezi

Normal insan intimast endotel hiicreleri ile ortiilii olup; diiz kas hiicreleri, izole
makrofajlar, nadiren mast hiicreleri ve ekstraselliiler matriks icermektedir. Ekstraselliiler
matriks hacmin %60’ 11 olusturur ve proteoglikanlar, kollojen, elastin, fibronektin, laminin ve
plazma proteinleri gibi bilesenlerden olusmaktadir (118). Normalde intimada plazma protein

konsantrasyonuyla dogru, molekiil agirlig1 ile ters orantili olacak sekilde tiim plazma
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proteinleri ve LDL bulunmaktadir (117). Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak dogumdan

itibaren belli bolgelerde o6zellikle bifurkasyonlarda olmak iizere tikayici olmayan intimal

kalinlagmalar vardir. Bunlar zamanla g¢evresel faktorlerin etkisi ile ilerlemektedir. Adaptif

intimal kalinlagmalar basing, ¢evresel gerilim veya baski ve mekanik giiclere yanit olarak

gelismektedir. Aterojenik uyarinin etkisi altinda ateroskleroz olusumu icin adaptif kalinlasma

Iyi bir zemin olusturmaktadir (118).

Tablo 5. “American Hearth Association” tarafindan yapilan aterosklerotik lezyonlarin

histolojik siniflamasi, baslangic yasi ve klinik ile olan iligkileri

Terminoloji ve temel histoloji | Ilerleme |Esas biiviime |En erken Elinik
evreleri | mekanizmalan | baslangig korelasvon
Tip I (baslangic ) Lezyon
Izole makrofajlar ve kopiikli I
hiicreler 1 Birinci
Tip II (vagh cizgiler) Lezvon dekattan
Afirlikl olarak infraselliiler lipit T itibaren
birikini Esas olarak lipit Sessiz klinik
birikimine baglh
1 biiyiime

Tip ITI (Intermediate) Lezyvon
Tip I degisiklikler ve kiigiik 11}
ekstraselliiler lipit birikimi Ukiincii
Tip IV {(aterom) Lezvon 1 dekattan
Tip II degiziklikler ve itibaraen
ekstraselliiler lipif ¢ekirdek r IV
Tip V (fibroaterom ) lezvon |
Lipit pekirdek vefibrotik yizey, | 1 Diiz kas ve
nmuliabl lipit cekurdekler ve | kollogende Dérdiincii Elinik
fibrotik viizeyler veya agirlikh | v hizlanmus artis | dekattan olarak sessiz
kalsifive-agrlikl: fibrotik | itibaren va da asikar
Tip VI (komplikasvonlu) lezyon |
Yiizey defekti. hematom. | | Trombiis
hemoraji, trombus | ohisunm,

LVl hematom
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2.3.4. Aterosklerozun Gelisme Mekanizmalar

2.3.4.1. Zedelenmeye Yanit Hipotezi ve Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz gelisimi karmasik bir slire¢ olup bircok neden siralanmistir.
Aterosklerozun zedelenmeye yanit hipotezi ve endotel disfonksiyonu bugiin i¢in genis veri
birikimi ile desteklenen en uygun yaklasim olarak kabul edilmektedir (120). Bu hipoteze gore
basta aterojenik lipitler olmak flizere cesitli risk faktorlerinin etkisi ile intimal hasar
baslamaktadir. Endotel parlak yiizeylidir. Antitrombotik, biiyiime faktoriinii azaltic1 etkileri
yanisira hiicre yapigmasini onleyici 6zelliktedir. Endotel herhangi bir nedenle bozulunca bu
ozellikler yitirilmektedir (121). Aterojenik uyarilar plazma lipoprotein gegirgenliginde artma,
16kosit adezyon kapasitesinde artma, pro ve antitrombotik faktérler, bliylime uyaranlart ve
inhibitorleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda dengesizlikler gibi endotel yap1 ve
fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi olmayan degisikliklere yol acabilmektedir. Endotel
disfonksiyonu olarak ifade edilen bu olaylar aterosklerozun baslamasi, ilerlemesi ve klinik
komplikasyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir (122). Hiperkolesterolemi ve okside LDL,
hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet, hiperhomosisteinemi ve ileri yas gibi risk
faktorlerinin varligi klinik olarak tanimlanan endotel disfonksiyonuna eslik etmektedir
(123,124). Bunlar, ortak molekiiler mekanizmalar ile endotel hiicresinde bazi genleri aktive
etmekte ve pek cok biiyiime faktorii (trombosit kaynaklibiiyiime faktorii: PDGF, fibroblast
biiytime faktorii: FGF, interlokin 1: IL-1, timor nekrozis faktor a: TNF-a) ve adhezyon
molekiiliiniin (vaskiiler hiicresel adezyon molekiili-1: VCAM-1, interselliiler adezyon
molekiilii-1: ICAM-1 ve selektinler) sentezini arttirmaktadir. Boylece endotel tamamen
ozellik degistirerek prokoagiilan, biiyiime faktorii ve adhezyon molekiilii salan aktive endotel
haline gelmektedir (125). Salinan bu maddelerin etkisi ile mononiikleer hiicreler endotele
yapisir. Mononiikleer hiicrelerin {izerindeki integrin, VCAM- 1’e baglandiginda adezyon
saglanmaktadir (126). Burada baslayan enflamatuvar olay tamamen mononiikleer olup
polimorfoniikleer 16kositlerin yeri yoktur. Bunun sonucunda 6zellikle okside LDL ile yiiklii
mononiikleer hiicreler endotele dogru hareket etmektedir (127,128). Daha sonra monositler ve
lenfositler endotele yapisarak subendotelyal dokuya dogru gog ederler (127). Subendotelyal
dokuda monositler makrofaja dontiserek i¢inde lipit depolayan kopiik hiicrelerini olustururlar.
Buna aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli ¢izgilenme adi verilmektedir. Yapilan otopsi
caligmalarinda 10-14 yas arasi ¢ocuklarda, koroner arterlerde %50 oraninda yagh cizgilenme

saptanmistir (129). Makroskobik olarak aterosklerotik lezyonlardan ilk goriilebilen lezyon
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yaglh cizgilenmeler olup, ilerleyici aterosklerozun cok seyrek goriildiigii iilkelerde bile sik
olarak izlenmektedir. Yagl cizgilenmelerle aterosklerotik plaklarin dagilimi benzerlik
gostermektedir. Bunun yaninda yaglh ¢izgilerle plaklar arasi gecis gosterilmistir. Baz1 yagh
cizgilenmelerin risk faktorlerine maruz kalmasi ile ateromatéz plaklara dontstiikleri
sanilmaktadir (130). Yagh ¢izgilenmeler dogumdan kisa bir siire sonra aortada goriilmektedir.
8-18 yaslarinda sayilar1 artmaktadir. Yaklasik on yas civarinda sol koroner arterin proksimal
segmentinde en yogun olmak iizere koroner arterde de ortaya ¢ikmaktadir. Yagl c¢izgiler
patolojik olarak kopiik hiicrelerinden olusmaktadir. Yaglh ¢izgilenmede lipitlerin ¢ogu hiicre

icindedir ve bu lezyonlar geri donebilmektedir (23, 129).

2.3.4.2. Monoklonal Hipotez

Mononiikleer hiicre migrasyonu, sitokinlerin etkisi ile diiz kas hiicrelerinin tunica
mediadan gelmesi, biitiin bu hiicrelerin proliferasyonu, merkezde ekstraselliiler lipit birikimi
ve matriks yapiminin artmasi ile lezyon giderek biiylimektedir. Diiz kas hiicreleri kontraktil
ozelligini kaybederek sentez yapici Ozellik kazanirlar ve elastin, kollajen, proteoglikan
sentezlerler (114, 131). Bu lezyona fibroz plak adi verilir. Bunun riiptiire veya fissiire olmasi,

lizerine trombiis oturmasi ile damar tikanir ve akut koroner olaylar gelisir (132).

2.3.5. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde cinsiyet, aile Oykiisli, sigara, dislipidemi, diabet,
hipertansiyon, sedanter yasam, obesite, stres, homosistein, fibrinojen, lipoprotein(a),
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi gibi birgok
risk faktorii mevcuttur. Ateroskleroz i¢in ileri siirtilen major ve minor risk faktorleri tablo 6 ve

7’de sunulmustur (133).

Tablo 6. Ateroskleroz igin Major Risk Faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemez Risk Faktorleri
o Hiperlipidemi e Yas
e Sigara e Erkek Cinsiyet
e Hipertansiyon e Aile Oykiisii
e Diyabet
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Tablo 7. Ateroskleroz icin Minér Risk Faktorleri

e Hematolojik Faktorler
e Hiperhomosistinemi

e  Obezite/ insiilin direnci
e Lipoprotein (a)

o Hipertrigliseridemi

e Fizik aktivite azligi

2.3.6. Aterosklerozda TantYontemleri

Koroner kalp hastaligi ve aterosklerozun tanisinda Kateter anjiyografi yaninda
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, niikleer kardiyoloji, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans gorlintilleme ve elektron 1smimli bilgisayarli tomografi gibi invaziv olmayan
yontemler 6n plana ¢ikmaya baglamistir. Fakat bu yontemler semptomatik hale gelmeye
basladiginda aterosklerotik lezyonu gosterebilmektedir (134).

Aterosklerotik siire¢ ¢ocukluk doneminde baslar ve orta-ileri yasta miyokardial infarkt
veya inme gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar meydana gelmeden once, yillar boyunca
sinsice gelismektedir. Aterosklerozun ilk bulgular1 sistemik arterlerin intimasinda yaglh
cizgilerle sonuclanan yag depolanmasini igermektedir. Daha sonra bu lezyonlarin zemininde
ateroskleroz gelismekte ve semptomatik hale gelmektedir. Son 10-15 yildir aterosklerotik
lezyonlarin asemptomatik donemde saptanmasina yonelik calismalar hiz kazanmistir.
Ultrasonografideki son gelismeler sayesinde (artmis c¢oziiniirlik ve dogruluk) vaskiiler
degisiklikler erken donemde noninvaziv olarak saptanabilmektedir. Bu erken degisiklikler
damar duvarlarmin kalinlasmasin1  ve bozulmus arteryel vazodilatator fonksiyonu
icermektedir. Yapilan caligmalar, intima media kalinlik 6l¢timiiniin subklinik aterosklerozun
mitkkemmel  bir Dbelirleyicisi oldugunu  gostermektedir  (135). Benzer sekilde
hiperkolesterolemili ¢ocuklarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis karotis arter
intima media kalinlik degeri gosterilmistir. Yapilan bagka bir caligmada, 8-18 yas grubunda
201 familyal hiperkolesterolemi hastasi ve bunlarin hasta olmayan tasiyici kardeslerine intima
media kalinligi1 bakilmis ve familyal hiperkolesterolemili c¢ocuklarda istatistiksel olarak
anlamli kalinlagma saptanmistir (136). Bu cocuklara statin tedavisi basladiklarinda, intima
media kalinliginda tedavi verilmeyen gruba gore anlamli olarak incelme oldugunu

gostermiglerdir  (137). Bu caligmalarda karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
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goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biyiiklikleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en sik
kullanilan damarlardir. Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n duvart (
transdusere yakin olan ), liimen ve posterior duvar ( transduserden uzak olan duvar ) ayirt
edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiliksek
katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yliksek bolgenin tist sinir1 ( < dnciil sinir ©* ), eko veren
anatomik gecis golgesine denk gelmektedir ve ’gain’’ ayart bagimli degildir (138).

¢

Ekojenitesi yiiksek bolgenin alt sinirt ( ©* uzak smir ©* ) ultrasonografi sisteminin ‘’gain®’
ayarlarina baglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMT’ nin &lgiilmesinde,
ckojenitesi yiiksek bolgelerin onciil sinirlarmin Glgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢iim
yontemine ©* énciil simir yontemi >> denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima gecisi, ilk
ekojen bolgenin Onciil sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin onciil
sinir1 ise media adventisya sinirma uymaktadir. Arka duvarda IMT’ nin ~ lciilmesinde
sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (139). Onciil sinir yontemi ile yapilan
Olctimlerde yakin ( 6n ) duvar yapisi histopatolojiye gore daha az oOlglilmektedir (139).
Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin ( 6n ) duvarda adventisya media
siirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakalarindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle
kaybolmaktadir ( Sekil 6, 7 ve 8).

Intima media kalinlik &l¢iimii ile aterosklerozun oncii lezyonunu saptamaya yonelik
caligmalar siklikla familyal hiperkolesterolemi, tip 1 diabetes mellitus, obesite tanilariyla
izlenen ¢ocuklarda yapilmustir (25, 136, 137, 140, 141). Bunun yaninda hipertansiyon, erken
aterosklerozu olan bireylerin ¢ocuklari, homosistiniiri, renal transplantasyonlu hastalarda
intima media kalinligi bakilmis ve intima media kalinliginda anlamli artislar saptanmistir (26-
30).

Sekil 6: Intima media kalinligimin dl¢iimiiniin sematik goriintiisii

DERi EKSTERNAL iINTERNAL

ULTRASON
DAL GASI

ARTERIA KAROTIS KOMMURNIS
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Sekil 7: Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima media

kalinlig1 artmig karotis arter

E B 5

- ~ i -

Sekil 8: Karotis arter 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvarinin ultrasonografik gériiniimii

ON
DUVAR
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Antropometrik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun viicut agirliklart ve boylar1 6l¢iildii. Viicut agirligr ve boy

persentilleri ile boya gore agirlik (r6latif agirlik) hesaplandi.

3.1.1. Boya gore agirhk (Rolatif agirhk)

Cocugun agirligini ideal agirlik ile karsilastiran bir yontemdir. Yasa ve cinse gore
diizenlenmis boy ve viicut agirligini iceren tablolardan yararlanarak c¢ocugun boy yasina
uygun agirligt bulundu. Boyun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirligi, o
cocugun ideal agirligr olarak kabul edildi. Cocugun olciilen agirliginin ideal agirligina
oranlanmasi ile rolatif agirlik hesaplandi.

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktdrlerinin degerlendirilmesi standardize edilmis
protokollere gore yapildi. Kan basinci 6l¢limleri rahat oturur pozisyondaki katilimcilarin sag
kolundan olgiildi. Kan basinci, standart civali tansiyon aletiyle ii¢ kere ol¢iildi.
Hipertansiyonu olanlar, sigara kullananlar, diabeti olanlar, familyal hiperkolesterolemi
saptananlar, ailede erken aterosklerozu olanlar, epilepsi disinda kronik hastalig1 olanlar,
semptomatik epilepsili olanlar veya relatif agirligi %120’nin iistiinde saptananlar (obezler)

caligmaya dahil edilmedi.

3.2. Laboratuvar incelemeleri

Kan 6rnegi sabah saat 08:00-10:00 arasinda ve 12 saat acliktan sonra alindi. Tiim hasta
ve kontrol grubunda trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol olgiimleri

yapildi.

3.3. Ultrasonografi Olciimleri

Ultrasonografi goriintiilemesine baslamadan 6nce ¢ocuklar karanlik, 1s1 kontrollii bir
odada 10-15 dk uzandi. Biitiin karotis arter ultrasonografi ¢aligmalari, ¢ocuklarin klinik ve

laboratuvar verilerinden haberdar olmayan tek bir tecriibeli pediatrik kardiyolog tarafindan
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gerceklestirildi. Ultrasonografi incelemelerinde Vivid S6 (General Electric’s Healthcare,
Milwaukee, WI) cihazi kullanildi. L12 lineer ultrason probu ile goriintiler elde edildi.
Cocuklar, basi hafif ekstansiyona getirilmis ve ¢aligilan karotis arterin zit yoniine ¢evrilmis
sekilde supin pozisyonunda yatarken Olgtimler yapildi. Biitiin ¢alismalar sol karotis arterleri
icin 6nceden belirlenmis standart tarama protokolii takip edilerek yapildi. Karotis bulbusun
bir-iki cm proksimalindeki ana karotis arter segmenti tarandi. Gorlintii taranirken uzak duvara
odaklandi. Gorintiiler dijital olarak kaydedildi. Dijital olarak depolanmis taramalar manuel
olarak hastalarin risk faktorlerini bilmeyen habersiz tek bir yorumcu tarafindan analiz edildi.
Analiz sirasinda sol ana Kkarotis arter segmentlerinden uzak duvarlarin tiger 6l¢timii yapildi ve
bu dl¢lim sonuglarinin ortalamasi kullanildi. Saglikli kontrol grubu ile ila¢ gruplarina gore

epilepsili ¢ocuklarin olusturdugu grup arasinda karotis intima media kalinlig1 karsilagtirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
17.0” adli standart programa kaydedilerek degerlendirmeleri yapildi. Cinsiyet ydniinden
gruplar arast karsilagtirmalarda ki-kare testi kullanildi. Verilerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Anova ve Kruskal Wallis (KW) varyans analizi uygulandi. Veriler normal
dagilima uymadigi zaman KW varyans analizi yapildi. Veriler ortalama ve standart sapmalar

(SS) olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 54’ epilepsili 24 valproik asit kullanan, 15 karbamazepin
kullanan, 15 levetirasetam kullanan, 20’si saglikli olmak iizere toplam 74 gocuk alindi.
Valproik asit alan hasta grubunun 12’ si erkek (%50), 12’ i kiz (%50), karbamazepin alan
hasta grubunun 7’ si erkek (%47), 8’ i kiz (%53) levetirasetam alan hasta grubunun 7° si
erkek (%47), 8’1 kiz (%53) kontrol grubunun 12 ’i erkek (%60), 8’ i kiz (%40) idi. Gruplar

arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.479, Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol ve galisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

Valproik asit Karbamazepin Levetirasetam Kontrol p
(n) (n) (n) (n)
Erkek 12 7 7 12
Kiz 12 8 8 8 0.479
Toplam 24 15 15 20

Valproik asit alan hasta grubunun yas ortalamasi 9.13+£1.85 yil, karbamazepin alan
hasta grubunun yas ortalamasi 9.21+2.32 yil, levetirasetam alan hasta grubunun yas
ortalamast 9.0444+2.35 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 8.84+2.13 il idi. Gruplar
arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.225, Tablo
9).

Tablo 9. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin yas ortalamasi

Yas(Y1l)
Ort£Stand sapma min max
Valproik asit 9.13+1.85 6 12
Karbamazepin 9.21+2.32 6 12
Levetirasetam 9.04442.35 6 12
Kontrol 8.84+2.13 6 12

p 0.225
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Calisma grubundaki hastalarin ndbet siniflamasi; ayrintili aile hikayesi, norolojik
muayene, uyku ve/veya uyaniklik EEG’leri, goriintiileme metodlart ve psikometrik
degerlendirmeler sonucunda yapildi. ilag gruplarmndaki tiim hastalarda tonik klonik tipte nobet
ve primer jeneralize epilepsi mevcuttu.

Valproik asit alan hasta grubunun boya goére agirhik yiizdesi 98.33+11.02,
karbamazepin alan hasta grubunun boya gore agirlik yiizdesi 99.20+13.88, levetirasetam alan
hasta grubunun boya gore agirlik yiizdesi 98.86+9.88, saglikli kontrol grubunun boya gore
agirhik ylizdesi 98.10+11.30 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P=0.405, Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki boya gore agirlik yiizdelerinin karsilastiriimasi

Boya gore agirhik (%) :
Ort+Stand sapma min max
Valproik asit 98.33+11.02 80 118
Karbamazepin 99.20+13.88 70 114
Levetirasetam 98.86+9.88 80 118
Kontrol 98.10+11.30 77 118

P 0.405

Valproik asit alan hasta grubunun TG ortalamas: 76.87+39.14 mg/dL, total kolesterol
ortalamasi 146.45+23.77 mg/dL, LDL ortalamas1 72.04+20.61 mg/dL, HDL ortalamasi
58.75+12.51 mg/dL idi. Karbamazepin alan hasta grubunun TG ortalamasi 76.73+31.36
mg/dL, total kolesterol ortalamasi1 177.66+26.07 mg/dL, LDL ortalamas1 88.66+21.65 mg/dL,
HDL ortalamas1 73.26+14.24 mg/dL idi. Levetirasetam alan hasta grubunun ortalamas: TG
ortalamast 92.66+37.72 mg/dL, total kolesterol ortalamasi 149.66+22.36 mg/dL, LDL
ortalamasi 77.0+18.70 mg/dL, HDL ortalamas: 53.20+15.75 mg/dL idi. Kontrol grubunun
TG ortalamas1 77.00+£28.26 mg/dL, total kolesterol ortalamas: 162.70+36.75 mg/dL, LDL
ortalamasi 89.55+31.55 mg/dL, HDL ortalamas1 57.35+14.49 mg/dL idi. Ilag gruplar1 ve
kontrol grubu arasinda trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P > 0.05, Tablo 11).
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Tablo 11. Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki kolesterol degerlerinin karsilastirilmasi

Valproik asit Karbamazepin Levetirasetam  Kontrol P

Trigliserid(mg/dl)

(0"12“—“8_“1Ild sapma)  76.87+39.14  76.73+£31.36 92.66+37.72 77.00£28.26 0,864
(min-max) (35-221) (45-147) (45-171) (30-127)

Total kolesterol

(0"12“—“8_“1Ild sapma)  [46.45+23.77 177.66+£26.07  149.66+22.36  162.70+36.75 0,077
(min-max) (106-193) (133-216) (123-203) (116-280)

LDL kolesterol

(Oi’tis_talld sapma)  72.04+20.61  88.66+21.65 77.0+18.70 89.55£31.55 0,295
(min-max) (43-106) (57-137) (49-124) (49-194)

HDL kolesterol

(0“lﬂ=S_tand sapma)  58.75+12.51  73.26+14.24 53.20+15.75 57.35+14.49 0,082
(min-max) (38-85) (54-97) (35-77) (34-85)

Hastalarin sol ana karotis arter (CCA) bifurkasyonunun 2 cm proksimalinden intima

media kalinliklar1 uzak duvar goriintiilerinden manuel olarak 6lgtildi (Sekil 9).

Sekil 9. Ana karotis arter diizeyinde intima medianin ultrasonografik goriintiisii

(L PO

1 ¢IMT: 0.53 mm
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Saglikli kontrol grubu ile ilag kullanan epilepsili hasta gruplar1 arasinda intima media

kalinlik 6lgiimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.527,

Sekil 10).

Sekil 10. Karotis intima media kalinliklarinin gruplara goére karsilastirilmasi

t

Valproik asit

Karbamazepin

Levetiresetam

Kontrol

0,61

0,74

0,76

0,59

0,35

0,39

0,42

0,36

0,48

0,5

0,51

0,46
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5. TARTISMA

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginin 6nde gelen hastaliklarindandir. Epilepsi, ders basarisinda
diisme (psodoretardasyon), nébetler uzun siirerse ve siklasirsa mental retardasyon, fiziksel
yaralanmalar, nadiren 6liim, hasta ve ailesinde duygusal bozukluklar (anksiyete, depresyon,
kizgmlik, sucluluk, yetersizlik, vb) gibi komplikasyonlara neden olabileceginden tedavi
edilmelidir. Uzun siire tedavi goren epileptik ¢ocuklarda antiepileptik ilaglara bagli yan etkiler
bir ¢ok sistemi etkilemektedir (142).

Epileptik hastalarda beklenmeyen ani 6liimler, bildirilen 6liim nedenleri i¢inde biiyiik
bir oran olusturur. Epileptik hastalardaki ani beklenmeyen 6liim olgular1 iizerinde yapilan
caligmalarin ¢ogu, koroner arterler ile ilgili nedenleri 6n planda gostermektedir (15-17).
Iskemik kalp hastali1 insidans1 epileptik hastalarda &nemli derecede artmakta olup, biitiin
epilepsi tiirlerinin miyokard infarktiisii i¢in artmis bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir
(18).

Valproik asidin lipid profili iizerine etkisi tartismalidir ve yapilan ¢alismalarda degisik
sonuglar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi serum lipid parametrelerinin
hicbirinde degisiklik yapmadigina dair pekc¢ok calisma mevcuttur (12,143-147). Baska bir
calismada total kolesterol ve HDL-C artisi, TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C oranlarinda ise
azalma saptandigi bildirilmistir (148). HDL-C de azalma saptayanlar da mevcuttur (149).
Total kolesterol, LDL-C seviyesinde azalmaya da dikkat ¢ekenler olmustur (6,149). TK/HDL-
C, LDL-C/HDL-C oraninda diisme gozlenen arastirmalarin yanisira ayni kalanlar da vardir
(6,148,150).

Karbamazepinin de valproik asit gibi lipid profili tizerine etkisi tartigmalidir ve
yapilan g¢aligmalarda birbiri ile ¢elisen sonuclar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda serum
lipid parametrelerinin higbirinde degisiklik yapmadigini saptadik. Ancak KZP tedavisi ile
serum total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde yiikselme, HDL diizeylerinde azalma
oldugu bildirildi (145,151). Karbamazepin tedavisinin Kkaraciger p450 enzimlerini
indiikleyerek hiperlipidemiye yol acacagi ve sonu¢ olarak bunun da ateroskleroza zemin
hazirlayabilecegi bildirildi (149). Baska bir ¢alismada total kolesterol ve LDL-C diizeylerinde
iki kata varan artis, trigliserid ve HDL-C diizeylerinde ise bir degisiklik saptanmadig:
bildirilmistir (152).LDL-C diizeylerinde yiikselme, HDL diizeylerinde azalma saptayan; total
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde degisiklik saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur(153).
LDL-C diizeylerindeki bu yiikselmenin KZP kolesterol sentezine olan direk etkisinden ¢ok,

orta yogunluktaki lipoprotein (IDL) kolesterollerin doniisiimiiniin artigina bagh oldugu ileri
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stiriilmiistiir (153). Ayn1 yazarlar bu artisin KZP’ in tiroid hormonlar {izerine olan etkisi ile de
aciklanabilecegi vurgulanmistir. KZP tedavisi alan hastalarda trigliserid ve HDL-C
diizeyinde artis, LDL-C diizeyinde azalma saptanan ¢aligmalar da mevcuttur (154,155). HDL-
C diizeyinde artisin karbamazepinin hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu ile HDL-C ana
bileseni olan apolipoprotein A-1° in karaciger sentezindeki artisa bagli oldugu
diistintilmektedir(154). LDL-C diizeyindeki azalma ise LDL-C metabolizmasinin KZP hepatik
mikrozomal enzim indiiksiyonuna bagli olarak hizlandirmasmin sonucu oldugu ileri
stirtilmistiir (150).

Yeni kusak antiepileptiklerden olan LEV, VPA ve KZP gibi klasik
antiepileptiklerden farkli olarak mikrozomal enzim indiikiyonu veya otoindiiksiyon yapmaz.
Levetirasetam metabolize edilmeden biiyiikk oranda bobrekten atilmaktadir(156). Sitokrom
p450 enzim sistemi ile iliskisi olmayan bu ilaglarin lipid metabolizmasi {izerine olan
etkilerini arastiran az sayida caligma yapilmistir (85,86). Bizim ¢alismamizda levetirasetamin
serum lipid parametrelerinin higbirinde degisiklik yapmadigin1 saptadik. Literatiirde LEV,
lamotrijin (LTG) ve KZP tedavilerinin kardiyovaskiiler risk faktorlerine etkisini arastiran bir
calisgmada LEV ve LTG’ in lipid profili lizerine etkisi olmadigi ancak KZP kullanan grupta
daha yiiksek kolesterol ve LDL degerlerine sahip oldugu bildirilmistir (86). Ayrica baska bir
calismada karbamazepin ve fenitoin kullanan hastalarin tedavileri LEV ve LTG ile
degistirildiginde 6 hafta sonraki total kolesterol ve TG degerlerinde anlamli diisme
saptanmamustir (85). Diger bir calismada da LEV monoterapisi almakta olan epileptik
hastalarda total kolesterol, TG, LDL, VLDL ve HDL degerleri saglikli kisilerle
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamistir (157).

Obezite hiperlipideminin basta gelen nedenlerindendir. Bizim ¢alismamizda; saglikh
kontrol grubu ile ilag kullanan epilepsili hasta gruplar1 arasinda boya gore agirlik yiizdesi
karsilastinldiginda istatistiksel ~ olarak anlamli  fark saptanmadi. Hem  klasik
antiepileptiklerden valproik asit ve karbamazepin alan, hem de yeni kusak antiepileptiklerden
levetirasetam alan hastalarda serum lipid diizeylerinin kontrol grubuyla benzer olmasinin
nedeni obez hastalarin ¢alisma dis1 birakilmis olmasi olabilir.

Diinya Saglik orgiitii, aterosklerozu "arterlerin media ve intima tabakalarinda lipid,
kompleks karbonhidratlar, kan ve kan {irlinlerinin birikmesi, bag doku reaksiyonunun
gelismesi ve bunlarin {izerine kalsiyum ¢okelmesi" seklinde tanimlamaktadir. Aterosklerozda
en erken goriilen lezyon yaglh seritler olup, daha ¢ok c¢ocuklarda bulunmaktadir. Bu yapilar
mikroskopik olarak makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden olusmakta, yas ilerledikge

fibromuskiiler lezyonlar eklenmektedir (158).
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Teknolojideki gelismelere paralel olarak aterosklerotik lezyonlar1 daha erken
saptamaya yonelik ¢aligmalar hiz kazanmistir. Yiiksek rezolusyonlu B-mod USG ile karotis
arterde intima media kalinliginda artma, duvarda sertlesme ve endotel disfonksiyonunun
gosterilmesi, preklinik aterosklerozun erken belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (159,160).
Cocukluk yas grubunu kapsayan ve Karotis arterde intima media kalinligin1 6l¢en az sayida
calisma yaymlanmistir. 6-14 yaslart arasinda ve ailede diyabet, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon oykiisii olmayan, 100 obez gocuk ile saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi
bir ¢alismada, obez cocuklarin kan basinci, serum trigliserid, kolesterol, glukoz, insiilin,
Creaktif protein degerlerinin yani sira, Kkarotis arterde intima media kalinhi@i ve arter
duvarinda sertlesme 6lgiimleri de kontrol grubundan anlaml: olarak farkli bulunmustur (161).
Yapilan bir diger calismada da benzer olarak 77 obez cocuk ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda obez cocuklarin karotis arter intima media kalinlig1 anlamli olarak arttigi
ve karotis arter kompliyansinin anlamli olarak azaldigi bulunmustur (162).

Uzun donemde yapilan ¢ok sayida eriskinin tarandigi genis c¢apli bir ¢alismada,
eriskin yasta Ol¢iilen intima media kalinliginin artis1 iizerine en 6nemli faktorlerin ¢ocukluk
cagindan beri siiregelen obesite ve LDL-kolesterol diizeyinin yiiksekligi oldugu belirlenmistir
(163). Benzer sekilde, yapilan prospektif bir ¢alismada erigkin yas grubunda &lgiilen intima
media kalinligi ile erkek cinsiyet, LDL-kolesterol, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci ve
sigara i¢imi arasinda pozitif iliski saptanirken, karotis arter intima media kalinhig1 ve yas
arasinda iliski saptanmamustir (164). Bu galismalarin sonucuna gore Ozellikle obesitenin
derecesi, LDL-kolesterol diizeyi, sistolik kan basinci ortalamasi ve sigara i¢imi gibi faktorler
ile ileri yastaki intima media kalinlig1 arasinda bir iliski bulunmaktadir.

Ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi ile serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlari
arasinda siki iligki bulunmaktadir. Hiperlipidemi, ASKH i¢in major risk faktorlerinin baginda
gelmektedir. Cocukluk yas grubunda goriilen ASKH, siklikla kalitsal lipid ve lipoprotein
metabolizma bozukluguna baglidir (165). Hiperlipoproteinemi tip I, II ve IV iin ¢cocukluk yas
grubunda beyin ve kalbin biiyilk damarlarinda, erken dénemde aterosklerotik plaklara neden
oldugu bildirilmistir. Yapilmis diger calismalarda; karbamazepin, fenitoin, fenobarbital gibi
karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen antiepileptik ilaglarin hem ASKH igin risk
faktorii olan lipoprotein (a)’y1 arttirdiklart hem de ASKH’na kars1 koruyucu etkileri oldugu
bilinen HDL, HDL/LDL, HDL/T. kolesterol oranlarini arttirdiklar1 gosterilmistir (19, 109,
151, 166).

Calismamizda ilag alan hasta gruplar ile saglikli kontrol grubu arasinda TG, TK,

HDL-C ve LDL-C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedigi gibi;
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karotis arterden Ol¢iilen intima media kalinligr da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
farkl1 saptanmads. Ilag kullanan epilepsili hasta grubunda 6lgiilen karotis arter intima media
kalinlig1 dl¢timiintin kontrol grubuyla benzer olmasinin nedeni obez, kan basinci yiiksek ve
sigara igen hastalarin calisma dis1 birakilmis olmasi ve hastalarimizda hiperlipidemi,
hiperlipidemi ve ASKH i¢in diger major risk faktorlerinin olmamasi olabilir.

Cocuklar ve eriskinleri kapsayan bir ¢alismada (10-54 yaslar arasinda 369 hasta)
karotis ve femoral arterde intima media kalinlik 6l¢iimii bakilmis ve bu 6lgiim degerinin 18
yasina kadar yastan ve cinsiyetten etkilenmedigi gosterilmistir (167). Bu ¢alismada intima
media kalinliklarinin 6zellikle 18 yasindan sonra hizla arttig1 tespit edilmistir. Calismamiz 6-
12 yaslar arasinda olan hastalar1 igermekteydi ve bu yas grubunda literatiirle uyumlu olarak
intima media kalinlik 6l¢imiinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hamed ve arkadaslarinin (168) eriskinlerde yaptigi bir ¢alismada, hem antiepileptik
tedavi alan hem de antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalarinda kontrol grubuna goére
karotis arter intima media kalinhi@inin ve gesitli vaskiiler risk faktorlerinin anlamli derecede
artmis oldugu bulunmustur. Schwaninger M ve arkadaslarinin (169) eriskin hastalarda
yaptiklar1 bagka bir ¢alismada; uzun siireli karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, valproik asit
tedavileri alan 51 epileptik hastada serum lipoprotein (a) ve HDL seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis oldugunu bulmuslar. Serum LDL, total kolesterol ve
TG diizeyleri kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu ¢alismada lipoprotein (a) seviyeleriyle karotis arter intima media kalinlik
artis1 arasinda korelasyon olmamasma ragmen epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore
intima media kalinliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugunu saptamislardir.
Bu iki ¢alismada oldugu gibi intima media kalinlik artisinin sadece antiepileptiklere veya
sadece epilepsiye baglanmasi dogru olmayabilir. Antiepileptiklerin ve epilepsinin antioksidan
enzim diizeylerini azalttiklar1 ve lipid peroksidasyonunu arttirdiklar1 bir¢ok c¢aligmada
gosterilmigtir (170, 171). Yapilmis diger bir ¢alismada lipid degerlerinde 6nemli bir degisiklik
olmamasina ragmen, epilepsi hastalarinda anlamli karotis arter intima media kalinlik artist
saptamiglardir (147). Buradan yola ¢ikarak antiepileptik ila¢ kullanimi disinda epilepsinin
kendisinin de intima media kalinlik artisina neden olabilecegi ve boylece ASKH riskini
arttirabilecegi soylenebilir. Ancak bunu sdyleyebilmek icin daha ileri prospektif calismalara
gerek vardir.

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda baslayan ve ilerleyen yaslarda klinik bulgulari ortaya
¢ikan ve olusumunda bir ¢ok faktoriin rol oynadigi hastalik oldugundan, ila¢ kullanan

epilepsili cocuklarda 6zellikle ailede hiperlipidemi ve ASKH i¢in diger major risk faktorleri
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olanlarda periyodik olarak lipid diizeyi bakilmasi1 ve ozellikle obez, kan basinci yiiksek ve
sigara icen, hiperlipidemi, hiperlipidemi ve ASKH igin diger major risk faktorlerinin
olanlarda periyodik olarak ultrasonografi ile karotis arter intima media kalinligir 6l¢limiiniin
gerekliligi yoniinden genis ¢apli prospektif kohort ¢alismalarinin yapilmasi yararli olacaktir.
Hiperkolesterolemi ve tromboz i¢in diger risk faktorleri olan kisiler gibi daha yiiksek
aterosklerotik risk altinda olan kisilerde daha dikkatli olunmalidir. Epilepsili cocuklarda AEQ’
larin ateroskleroza etkisini arastirilmasi igin daha ileri uzun siireli, prospektif kohort

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Valproik asit, karbamazepin ve levetirasetam tedavilerini alan epileptik hastalar ile
saglikl1 kontrol grubu arasinda serum total kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Valproik asit, karbamazepin ve levetirasetam tedavilerini alan epileptik hastalarda
karotis arter intima media kalinligi 6l¢iimii saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda ilag alan hasta gruplan ile saglikli kontrol grubu arasinda TG, TK,
HDL-C ve LDL-C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedigi gibi;
karotis arterden 6l¢iilen intima media kalinlig1 da benzer olmasinin nedeni obez, Kan basinci
yiiksek cocuklarin calisma dis1 birakilmis olmasi, hastalarin 6-12 yas arasinda olmasi ve
hastalarimizda hiperlipidemi ve ASKH i¢in diger major risk faktorlerinin olmamasi olabilir.

Epilepsi ve antiepileptik tedavinin ateroskleroza yatkinlik olusturdugunu gosteren
caligmalar mevcuttur. Ancak bizim c¢alismamizda antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarla kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Epilepsili cocuklarda AEI’ larin ateroskleroza

etkisini arastirilmasi i¢in daha ileri uzun siireli, prospektif kohort ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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