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OZET

VALPROIK ASID TEDAVIiSi ALAN iDIOPATIK EPILEPSILi HASTALARDA
SERUM LiPID DUZEYi VE KAROTID ARTER INTIMA MEDIA KALINLIGININ
KONTROLLU OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Valproik asit tedavisi alan idiopatik epilepsili hastalarda ateroskleroza yatkinligin,
serum kolesterol dizeylerinin ve aterosklerozun oncl lezyonu olan subintimal yag
birikiminin indirekt gostergesi olarak kabul edilen karotid arter intima media kalinliginin
Olcllmesi ile degerlendirilmesi amaglanmustr.

Arag ve gerecler: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dalr’ nda
idiopatik epilepsi tamsi ile takip edilen ve en az bir yildir valproik asit tedavisi almakta olan
7-18 yas arasindaki 44 epilepsi hastasi ile yas ve cinsiyet bakimindan bu hastalara benzer 40
saglikli gocuk galismaya alinmustir.

TUm hastalardan trigliserid, total kolesterol, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL), dusik
dansiteli lipoprotein ( LDL) olcimleri yapilmustir. intima media kalinlik olgiimleri tim
hastalarda benzer pozisyonda sol ana karotid arter bulbusunun 2 cm proksimalinden
yapilmustir.

Hipertansiyonu olanlar, sigara kullananlar, diabeti olanlar, familyal hiperkolesterolemi
saptananlar, ailede erken aterosklerozu olanlar, epilepsi disinda kronik hastaligi olanlar veya
relatif agirligir %120’ nin Ustinde saptananlar (obezler) ¢alismaya alinmadi.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin 39'u (%88) jeneralize epilepsi, 5'i (%12) fokal
epilepsi tamsiyla izlenmekte olan hastalardir.

Calismaya 44'U epilepsili, 40’1 saglikli olmak Uzere toplam 84 cocuk alinmistir.
Valproik asit alan hasta grubunun 26’ s1 erkek (%59), 18'i kiz (%41), kontrol grubunun 21’i
erkek (%52.5), 19'u kiz (%37.5) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 11.1+3.2 yil, kontrol
grubunun yas ortalamas:t 11.6x3.1 yil idi. Caligmaya alinan epilepsili hastalar ile saglikl
kontrol grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (P>0.05).

Hasta ve kontrol grubunda serum kolesterol degerleri ve boya gore agirlik yuzdeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (P>0.05).



Hastalarin valproik asid kullanma sireleri 12-24 ay ve 24 ay Uzeri olmak Uzere iki
gruba ayrildiginda, iki grup arasinda intima media kalinlik olgimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (P=0.611).

Saglikli kontrol grubu ile valproik asit kullanan epilepsili hasta grubu arasinda intima
media kalinlik olcimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir
(P=0.001).

Sonuglar: Sonucta, valproik asit tedavisi alan hastalarimizda serum kolesterol degerlerinde
Onemli degisiklikler olmamasina ragmen, karotid arter intima media kalinliginda anlamlr artis
gorulmustar. Ateroskleroz cocukluk caginda baslayan ve ilerleyen yaglarda klinik bulgular:
ortaya ¢ikan bir hastalik oldugundan, valproik asid kullanan epileptik ¢ocuklarda periyodik
olarak ultrasonografi ile karotid arter intima media kalinligi 6lgimunin gerekliligi yonunden

genis ¢apl1 benzer caligmalarin yapilmas: yararli olacaktr.

Anahtar kelimeler: Valproik asid, idiopatik epilepsi, ateroskleroz, intima media kalinlig:



SUMMARY

CONTROLLED EVALUATION OF SERUM LiPiD LEVELSAND CAROTID
ARTERY iNTiIMA MEDIA THICKNESSiN IDiOPATHIC EPILEPTIC CHILDREN
TREATED WIiTH VALPROIC ACID

Objective: It is aimed to evaluate the tendency for atherosclerosis in idiopathic epileptic
children treated with valproic acid 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: 44 idiopathic epileptic patients aged between 7 to 18 years, being followed in
Pediatric Neurology Department of Dokuz Eylll University School of Medicine, who are
treated with valproic acid at least for one year and 40 healthy children with similar
characteristics as age and sex were 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: Among the epileptic patients of the study group, 39 (88%) had generalized epilepsy
and 5 (12%) had focal epilepsy.

Among the patient group trested with valproic acid, there were 26 (59%) male and 18
(41%) female patients and the control group consisted of 21 (52.5%) male and 19 (47.5%)
female patients. The mean age of the patient group was 11.1+3.2 years and it was 11.6+3.1
years for the control group. No gatistically 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 patient and control group
in respect to serum cholesterol levels and weight for height percentages (P>0.05).



The patients were divided into two groups in respect to their therapy duration with
valproic acid as 12-24 months and more than 24 months. There was no statistically significant
difference between the measurements of intima media thickness between these groups
(P=0.611).

The intima media thickness measurements of the healthy control group and valproic

acid treated epileptic patients group were compared and there was datistically significant
difference between the groups (P=0.001).
Conclusion: A significant increase in carotid artery intima media thickness was shown in
patients treated with valproic acid even there is no considerable change in serum cholesterol
levels. Since atherosclerosis starts in childhood and its clinical signs appear in advancing
ages, similar and larger studies for the necessity of periodic ultrasonographic measurement of
carotid artery intima mediathickness in idiopathic epileptic patients treated with valproic acid
will be beneficial.

Key words: Valproic acid, idiopathic epilepsy, atherosclerosis, intima media thickness



1. GIRIS VE AMAC

Noronlarin anormal elektriksel desarjlari sonucunda biling degisikligi, motor hareketler,
duyu bozuklugu ve otomatizm ile beraber ortaya ¢ikan klinik tabloya ndbet, cesitli nedenlere
bagl1 olarak bu ndbetlerin belirli bir paroksizma iginde tekrarlamas: olayina da epilepsi denir.
Epilepsi oldukga sik gorulen bir hastaliktir ve olgularin yarisindan fazlasi gocukluk gaginda
baglamaktadir. Cesitli calismalarda genel popilasyondaki gorilme sikligi %0.5-0.8 arasinda
bulunmustur (1,2). Ulkemizde son yillarda yapilan bir calismada epilepsi prevalansinin %1.02
oldugu kaydedilmistir (3).

Cocukluk doneminin 6nemli kronik hastaliklarindan olan epilepsi, uzun sireli, bazen
yasam boyu tedaviyi gerektirebilmektedir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin
metabolizmasi, emilimi, proteine baglanmasi ve yarilanma omurleri yasla farkliliklar
gostermektedir (4). Epileptik ndbetlere ve spesifik epileptik sendromlara gére uygun dozlarda
kullanmilan antiepileptik ilaglar, ndbetlerin dnlenmesinde 6nemlidir. Tedavi slresi, epileptik
nobetin tipine ve etyolojik nedene gére dort-bes yil, bazen de dmir boyu sirebilmektedir.
Antiepileptik ilaglarin kullantmumin yan etkileri farkliliklar gostermektedir. Erken yan
etkilerinin yan sira, uzun sireli kullammlarda davranissal, hafiza, konusma, endokrinolojik,
hematolojik yan etkiler gozlenebilmektedir (5).

Epidemiyolojik calismalar tartismali olsa da uzun stre antiepileptik ilag kullaniminin
tikayic1 damar hastaliklar ile iliskisi bircok calismada bildirilmektedir. Epileptik hastalarda
kardiyovaskiler hastaliklardan 6lumlerin topluma gore sik oldugu ve bu durumun direkt
olarak antiepileptik ilag kullammu ile iliskisi olmadig: distinilse de nedeni halen tam olarak
bilinmemektedir (6).

Serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar: ile ateroskleroz arasindaki iliski
bilinmektedir. Uzun sireli kullamilan ilaglarin serum lipid diizeylerini degisik yonlerden
etkileyebilecegi gosterilmistir. Bazi calismalarda, dizenli antiepileptik ila¢ kullananlarda
aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) riskinin normal poptlasyona gore diusik oldugu
bildirilmekle beraber, diger calismalarda antiepileptik ilaglarin total kolesterol (TK) ve
trigliserid (TG) duzeyini yukselttigi ve ASKH riskini arttirdig: bildirilmistir (7-11). Bazi
arastrmalarda ise ASKH igin ne koruyucu ne de riski artirict etkisi olmadigina dair sonuglar
mevcuttur (12).



Y apilan epidemiyolojik calismalarda ASKH, serum total kolesterol (TK) ve dustk
dansiteli lipoprotein koleterol (LDL-C) ile pozitif, yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-C) ile negatif korelasyon gostermektedir (13,14).

Epilepsideki ani beklenmeyen 6lim olgular1 tizerinde yapilan ¢alismalarin cogunda ali-
nan sonuglar, koroner arterler ile ilgili nedenler tizerinde yogunlasmaktachr (15-17). iskemik
kalp hastaligi insidansi epileptik hastalarda dnemli derecede artmus olarak saptanmustir.
Guntimtizde butin epilepsi turlerinin miyokard infarktisi icin artmig bir risk faktori oldugu
kabul edilmektedir (18).

Cocukluk ¢ag1 epilepsisi ve uzun sureli antiepileptik ilag kullantmimn serum lipid ve
lipoprotein metabolizmas: Uzerindeki etkileri ve bu etkilerin ateroskleroz ve iskemik kalp
hastalig1 (IKH) ile iliskisi hakkindaki bilgiler sinirli ve celiskilidir. Ayrica antiepileptiklerin
lipid ve lipoproteinler Gzerine etkisi ile ilgili ¢calismalarin birgogu yetiskinlerde yapilmistir.
Cocuklarda yapilan calismalar ¢ok sinirlidir (19,20).

Ateroskleroz, gelismis Ulkelerde en sik gorilen 6lum nedenidir. Serebrovaskiler
hastalik, koroner kalp hastaligi ve periferik arter tikanikliklar: gibi hastaliklara yol agarak
ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Dinya Saglik Orgiitli yakin gelecekte
aterosklerozun tim diinyada mortalitenin birinci nedeni olacagin: bildirmistir. Aterosklerozun
klinik bulgular: tipik olarak yasamin altinci dekadina kadar gorilmemesine ragmen, koroner
arter hastaligr ve inme icin birgok risk faktor yasamin erken doneminde aterosklerozun
gelismesini kolaylastirmaktadir. Bu kadar 6nemli olan aterosklerotik lezyonlarin erken
saptanmasina yonelik calismalar giderek artmaktadir. Bu yontemlerden biri de karotid
arterlerde intima media kalinlik (IMT) 6lglimiidir. Ateroskleroz igin yiiksek riskteki Kisiler,
B-mode ultrasonografi kullanilarak karotid arter intima media kalinliginin 6lgimu araciligiyla
saptanabilmektedir. Bu konuda familyal hiperkolesterolemili hastalarda yapilan calismalara
ek olarak, tip 1 diyabet, hipertansiyon, erken aterosklerozu olan bireylerin cocuklari,
homosistinuri, renal transplantasyonlu hastalarda intima media kalinlig: 6lgllmus, saglikl
cocuklara gore anlamli artislar saptanmustir (21-26).

Intima media kalinliginin endotelyal organ hasarinin erken bir belirteci ve ASKH’nin
baslangi¢ bulgusu oldugu gosterilmistir (27,28).

Calismamizin amact; Pediatrik Noéroloji Bilim Dalinda idiopatik epilepsi tanisiyla takip
edilen ve en az bir yildir valproik asit (VPA) tedavisi alan hastalarda serum kolesterol
degerleri ile karotid arter intima media kalinligim 6lgmek ve bunu aym yas ve cinsteki
sagliklt kontrol grubuyla karsilastirarak ASKH ile ilgisini arastirmaktir. Literatirde valproik



asid tedavisi alan epileptik cocuklarda karotis arter intima media kalinligimn ol¢ildigu boyle
bir calismaya rastlayamadik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. EPILEPSI
2.1.1. Epilepsinin Tamm ve Tarihges

Epilepsi insanligin tarihi kadar eskidir. Yunanca epilepsia “atak” sozcugunden gelir.
Epilepsi, glinimizde bile halen diinyanin bircok yorelerinde sihirler, dinsel ayinler ve bilim
dis1 yontemlerle tedavi edilmeye calisilmaktadir. Hipokrates 25 asir dnce bu hastaligin
organik bir nedeni olduguna isaret etmistir. Lolock 1857 de epilepsinin tedavisinde potasyum
bromurt  uygulamistir.  Aym yillarda Esquiral epileptik hastalarin  akil hastanelerine
konulmalarina kars1 ¢ikmustir. Epilepsinin ilk bilimsel tammim 1874’ de Jackson yapmustir.
Epilepsiyi “beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar1” olarak tammlamustir.
Ancak epilepsinin siniflandiriimasi, tan ve tedavisi bilimsel ve yeterli olarak 20. ylzyilda
yapilabilmistir.

Epilepsi, degisik nedenlerle beyinde ndronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalimiyla
ortaya gikan epizodik serebral disfonksiyon olarak tammlanmaktadir. Epileptik atak bir
hastalik olmayip, farkl etkenlere bagl ortaya gikan bir semptomdur. Idiopatik epilepsinin
yanmsira, intrakranial kanama, tumdr, Uremi, hipoglisemi, hipokalsemi gibi bir¢cok nedeni
bulunmaktadir. Klinik ve elektroensefalografi bulgulari, olayin baslacigi ve yayildig:
lokalizasyona gore degisiklik gostermektedir. Biling kaybi, anormal duyusal veya motor
aktivite (tonik veya klonik kasilmalar), vejetatif, entellektiiel veya davramssal fonksiyon
bozuklugu seklinde gorulebilen nGbetler, tekrarlayici nitelikte ise epilepsi deyimi
kullanmilmaktadir (1,29).

Cocuklarda epilepsi, bircok nedenle ortaya ¢ikmasi, yeterli tedavi yapilmazsa kalici
epileps turlerine donismesi, gelismekte olan beyin Uzerine zararl etkiler yaparak zeka
gerilikleri ve psisik bozukluklara sebep olabilmesi nedeniyle 6nemlidir (1).

Elektroensefalografi (EEG), manyetik rezonans goriuntileme (MRG), pozitron emisyon
tomografi (PET), manyetik rezonans anjiografi, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) ve diger laboratuvar yontemleri ile etyoloji kismen aydinlatilabilmektedir.
Epilepside kesin tani koymadan tedavi baglamak genelde basarisizlik ile sonuglanmaktadir.
Hastanin bulgularimin ndbet olup olmadigi, nobetin klinik siniflamada hangi gruba girdigi,
etyolojisinin  ne oldugu, ndbetin 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 (30).

2.1.2. Epilepsinin Siniflandiriimas

Epilepsiler, konvilziyonun tipi ve EEG bulgusuna gore parsiyel,generalize veya
siniflandirilamayan;  etyolojiye gore idiopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak
siniflandirilirlar. Epilepsinin ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikmas: ve gesitli klinik sekillerde
gorulmesi, siniflandirmada gucluk yaratmaktadir. Epileptik nobetlerin siniflandirilmasinda
1981'de Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-
ILAE) tarafindan yapilan siniflandirma kullamilmaktadir (31,32)( Tablo 1).

2.1.3. Pargiyel Epilepsiler

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki ndronlarin desarji sonucu ortaya ¢ikan, klinik
ve EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iliskili olan ndbetlerdir. Lokalizasyona baglt
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 kaybr oldugu zaman kompleks
olarak tammlanmaktadir. Basit parsiyel nobetler, kompleks parsiyel nobetlerin icine
girebilmekte ve bunlarin her ikiside sekonder jeneralize ntbete donisebilmektedir. Basit ve
kompleks parsiyel nobetlerin kaynaklandigr anotomik bolgeye gore klinik ve EEG bulgulari
degiskenlik gostermektedir (1,33).

2.1.4. Jeneralize Epilepsiler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin e zamanli olarak
etkilendigi ve EEG bulgularimin es zamanl bilateral oldugu nobetlerdir. Idiopatik ve
semptomatik olmak Uzere 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 bulgulari daha diizensiz,
klinik belirtileri de daha atipikdir. NObetler cogu zaman spontan olarak, bazende
hiperventilasyon ve fotik stimilasyonla aktive olmaktadir (1,33).



Tablo 1. Epilepsinin uluslar arasi simiflandirilmasi (32)

|. Parsiyel Nobetler
A.Basit parsiyel nobetler
1.Motor bulgular g6zlenen ndbetler
2.Somatosensoriyal veya 6zel duyusal belirtileri olan nGbetler
3.0tonomik belirti veya bulgular1 olan n6betler
4.Psisik semptomlu nébetler
B.Kompleks parsiyel nobetler
1.Basit parsiyel baslangigli nobetler
2.Baslangigta biling degisikligi olan ndbetler
C.Sekonder jeneralize olan parsiyel nobetler
1.Basit parsiyel baslayip generalize olan nobetler
2.Kompleks parsiyel baslayip generalize olan nobetler
3.Basit parsiyel baslayip kompleks parsiyele donisen jeneralize nobetler
Il. Generalize Nobetler
A. Tonik-klonik nobetler
B. Absans nobetler
1.Tipik absans ndbetler
2.Atipik absans nobetler
C. Myoklonik nobetler
D. Klonik nobetler
E. Tonik n6betler
F.Atonik ndbetler
1. Simiflandirilamayan Nobetler

2.1.5. Epilepsinin Gorulme Sikhg

Epilepsi oldukga sik gorilen bir hastaliktir ve olgularin yarisindan fazlasi gocukluk
caginda baslamaktadir. Cesitli calismalarda genel populasyondaki gorilme sikligr %0.5-0.8
arasinda bulunmustur  (1,2). Ulkemizde son yillarda yapilan bir calismada epilepsi
prevalansinin %1.02 oldugu kaydedilmistir (3). Tam olarak gosterilememesine ragmen
genetik bir yatkinhigin varhgina ait kamtlar bildirilmistir. Bazi ailelerde epilepsi sikligt
fazlachr, ikizler Uzerinde yapilan arastirmalarda tek yumurta ikizlerindeki epilepsi
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insidansinin ¢ift yumurta ikizlerine gore U¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Erkeklerde
kizlardan daha siktir (1).

2.1.6. Epilepsinin Fizyopatolojis

Epileptik nobetler sirasinda sinir hiicrelerinin aktivitesi Uzerine, inhibitdr ve eksitator
etkideki normal denge bozulmaktadir. Inhibitor etkinin azalmas: epileptik aktivitenin
artmasinda 6nemli bir faktordir. Gama amino bitirik asid (GABA)’i norotransmitter olarak
kullanan inhibitdr ndronlar o©zellikle etkilidirler. Gabanerjik ndronlardaki bozukluklar
epilepside rol oynayabilmektedir. Ancak bu sistemin tim nobet tiplerinde spesifik olarak
tutuldugu gosterilememistir. En fazla limbik sistem etkilenmektedir. Fokal ndbetler,
hipereksitabl korteksin fokal bir bolgesinden orjin almaktadirlar. Anormal noronal desarjlar
nobet fokusiine lokalize kalir veya bazen de sekonder olarak generalize olurlar. Serebral
korteksteki kronik epileptojenik odak, uzak bdlgelerde anormal néronal aktiviteye neden
olmaktadir. Ozellikle lezyon bolgesiyle direk iligkili komsu bolgeler ve kars: hemisferdeki
homolog bolgeler etkilenmektedir. Karsi hemisfer homolog bélgede ortaya cikan fokuisler
bagimsiz epileptojenik odak olusturabilirler (34).

2.1.7. Epileps Tedavis

Antiepileptikler, artmus ndronal eksitabilitenin kontrolt amaciyla kullanilan ilaglardir.
Konvilziyonlarda olayin baslamasi, yayilmasi ve duraklamasi gibi G¢ ayr1 faz vardir.
Antiepileptik ilaglar ya olaya neden olan odag: baskilar ve nobet esigini yukseltirler, ya da
desarjlarin merkezi sinir sisteminin diger bolgelerine yayilmasim onlerler.

Antiepileptik ilag kullammminmin gecirilen kaginci konvulziyondan sonra baslanmasi
gerektigi ileilgili farkli gorigsler olsa da, genel kam ilk konvulziyondan sonrailag tedavisinin
baslanilmamas:  yoniindedir. ilk gecirilen konvulziyondan sonra ikinci konvulziyonun
gecirilme olasilig ileilgili yapilmis ¢alismalarin meta analizinde, Berg ve Shinnar bu ihtimali
ortalama %40 olarak bulmuslardir (35). Birinci konvulziyondan sonraki konvulziyonun %75
ihtimalle ilk alti ay iginde, blyik cogunlugunun ise ilk birkag hafta icinde olustugu
bildirilmistir. Semptomatik etyolojinin olmasi, parsiyel nébet olmasi, EEG'de interiktal diken
desarjlarin varligi, mental ve motor retardasyon ikinci konvulziyon igin risk faktorleri olarak

saptanmustir (36).
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Antiepileptik ilag tedavisine erken donemde (ilk konvulziyondan hemen sonra)
baslanmasinin  gocukluk cagi1 epilepsilerinin uzun dénem prognozuna etkisi olmadigi
gogerilmistir. Bu nedenle ilag baglamirken risk faktorlerinin dogru olarak belirlenmesi
gerekmektedir. Tedaviye baslandiktan sonra iki-dort yil konvulziyon gegirmeyen hastalarda
tedavinin sonlandiriimasi gerekmektedir. Boyle bir yaklasimla %70 oraminda basari
saglanmaktadir. Epilepsi tedavisinde basariyr etkileyen olumlu faktorler; generalize
konvulziyon olmasi, nobetlerin baslama yasimin 10-12 yastan 6nce olmasi, nérolojik
muayenenin normal olmasi ve EEG'deki diken desarjlarin dizelmesidir. Bu faktorlerin her
birinin katkisi farkli olup, bu olumlu faktorlerden hicbirini tasimayan hastalarda tedavi
basarisi %20-30'a kadar dusmektedir (1,37-39).

Epilepsinin tedavisindeki amag, nobetlerin tam olarak kontrol altina alinabilmesidir.
Tedavi sliresince ilacin toksik etkisinin olusmamasina dikkat edilir. Tedavi baslamadan 6nce
hastanin yasi, nbbetin baslama yasi, nobetin sikligi, cinsi, siddeti ayrintili olarak
ogrenilmelidir. Antiepileptik ilaglarin biyotransforasyonu genellikle karacigerde endoplazmik
retikulumdaki enzimlerle olusur. Bazi ilaglar bu sistemi inhibe, digerleri aktive eder. Fenitoin,
fenobarbital ve karbamazepinin bu sistemi aktive ettigi gosterilmistir (40).

2.1.7.1. Epileps Tedavisinde K ullanilan Tlaclar

Ilk kez 1857 yilinda, potasyum bromiir antiepileptik ilag olarak kullamlmaya baslanms,
1912 yilinda fenobarbital, 1939'da hidantoinler, 1958 de siksimitler epilepsi tedavisinde
kullamlmis ve bundan sonra klonozepam, valproik asid (VPA), karbamazepin (KZP) gibi
daha az toksik ilaglar epilepsi tedavisine girmistir. Son on yilda vigabatrin, okskarbazepin,
lamotrijin, gabapentin, tiagabin, topiramat, levetiresetam ve zonizamid gibi yeni jenerasyon
ilaglar epileps tedavisinde kullanilmaya baslanmustir (41). Antiepileptik ilaglar, Tablo 2'de
kimyasal yapilarina gore simiflandiril mistir.

2.1.7.2. Valproik Asit

Kimyaca sodyum dipropilasetat'tir. Kimyasal yapisi bakinundan santral sinir sisteminin
(SSS) ana inhibitor ndrotransmitteri olan GABA'’ya benzemekte, yiksek dozda verildiginde
deney hayvanlarinda beyinde GABA transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe ederek GABA
yikimimi azaltmakta, ndronal glial alinimim da inhibe etmekte ve GABA'min postsinaptik
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etkinligini arttirmaktachr. insanda tedavi dozlarinda beyinde GABA diizeyi uUzerindeki
etkisinin olusmasi suphelidir. Eksitator norotransmitter olan aspartat miktarini azaltmasi ve
inhibitdr ndrotransmitter olan glisin miktarint arttirmas: da diger etki mekanizmalaridir.
Noron membramindaki potasyum kanallarim acarak hiperpolarizasyon yaptigi  da

gogerilmistir. Voltaj bagimli sodyum kanallarint bloke ederek kalsiyum bagimli potasyum
kanallarini aktiflestirmektedir (35,42,43).

Tablo 2. Antiepileptik ilaglarin kimyasal yapilarina gére siniflandirilmast

Antiepileptik Tlaglar

1- Fenitoin ve benzerleri (Hidantoinler)

2- Fenobarbital ve turevleri (antiepileptik barbittratlar)

3- Karbamazepin

4- Siksinimidler,

5- Sodyum valproat

6- Oksazolidindionlar

7- Antiepileptik benzodiazepinler (Klonazepam ve diazepam)

8- Diger antiepileptikler (Asetazolamid, Fenasemid, Sulitam ve Bromuirler)

Valproik asitin biyoyararlammi %80'den fazla olup, agizdan alinan bir dozdan sonra iyi
emilmektedir. Kandaki doruk seviyeler iki saat iginde gdzlenmektedir. Yiyecekler emilimi
yavaslatahilir ve eger ilag yemekten sonra verilirse toksisites azaltilabilmektedir. Uygun dozlarda
kullanildiginda plazma yarilanma 6mri yedi-on saat olup, yuksek dozlarda kullamldigindaise
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 (43).

Bazi hadalarda 25-30 mg/kg/guin dozlar: yeterli olabilirken, direncli vakalarda 60 mg/kg/gin
veya daha fazla dozlara gereksinim duyulabilmektedir. Tedavi diizeyleri 50-100 micgr/ml arasinda
degismektedir. Etkinligi test ederken ilacin sabah " canak™ diizeyleri en az 80 mg/ml diizeyine ulasana
dek keslmemelidir (43).

En sk gorilen yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi ve diyare gibi gastrointestinal
bulgulardir. Bu semptomlar: 6nlemek igin ilag tedricen artirilmalidir; dozda gegici bir azaltma
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problemleri genellikle hafifletebilir ve hasta sonucta daha yiksek 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¢ dokilmesi yapabilmektedir. Hepatotoksik
etkisi olup nadir de olsa fatal hepatit yapabilmekte ve bu yan etki doza bagli olmadan kisiye
O0zel olarak da gelisebilmekte, nadiren de Reye sendromu benzeri Kklinik tablo
olusturabilmektedir. En biyuk risk iki yasin atinda ve birden ¢ok ilag dan hagtalar igindir.
Baslangicta aspartat aminotransferaz (AST) degerleri yiukselmemis olabilmekle birlikte sonradan
anormal olabilmektedir. Pekgok 6lUm tedavinin baslangicindan sonraki dort ay igerisinde
meydana gelmektedir. ilaca baslarken karaciger fonksiyonunun dikkatli takip edilmes onerilir;
eser 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 dustrebilir. Bu etkinin VPA ensefalopatisine
katkist oldugu dustintlmektedir. Ayrica karacigerde ure sentezini inhibe ederek, yatkinlig:
olan kimselerde hiperamonyemi ve buna bagli olarak ensefalopati yapabilmektedir.
Teratojenik bir ilag olup noral tip defekti gelisimi riskini arttirmaktadir (30,43,44). VPA'in
etkili ve popller bir antiepileptik ilag oldugu ve kullamlmas: sirasinda yalnizca gok az sayida hestada
ciddi toksk etkiler olustugu bilinmektedir. VPA’In yag asidi metabolizmasiyla yaristigi bazi
deneysel caismalarla desteklenmistir. Valproat dimindan iki-dort saat sonra karacigerdeki lipid
kontenti artmaktadir. Lipid birikimi daha cok periporta alanda olmekta bdylece lipid
metabolizmasini etkiledigi diisinUlmektedir (43-47).

Kullamm oldukga yaygin olan valproik asidin ndroendokrin sistem Uzerine etkileri
gogerilmistir. Vainionpaa ve arkadaslari, calismalarinda 20 yasindan 6nce valproik asit
kullanan hastalarda hiperandrojenizm, polikistik over sendromu ve instlin blyime faktoru
baglayici proteini-3 (IGFBP-3) dusUklugl gelistigini  gostermislerdir  (48). Ayrica
hiperinsilinizm, obezite, leptin yuksekligi diger yan etkilerdir. Bunun yamnda obezite ile
birlikte HDL-C duzeyini dusurerek kardiyovaskiler hastalik riskini de arttirmaktadir (48-50).

14



2.2. LiPID METABOLIZMAS
2.2.1. Plazma Lipoprotenleri

Gastrointestinal sistemden absorbe edilerek alinan yag ve karaciger ile yag dokusu
tarafindan sentezlenen lipidler, kullanim ve depolanmak Uzere ¢esitli doku ve organlar
arasinda taginmaktadir. Bu lipidler suda ¢ozinmedikleri igin sulu bir ortam olan plazmada
apolipoprotein (apoprotein, apo) olarak adlandirilan 6zel tasiyici proteinlere baglanarak
tasinmaktadirlar. Lipidler ile bu spesifik proteinlerin olusturduklar: komplekslere lipoprotein
ach verilmektedir (51).

Plazma lipoproteinleri ilk kez 1920 yilinda Frenchman Macheboeuf tarafindan
tamimlanmustr. Lipid ve protein igeriklerinin amonyum dilfat ile presipite oldugu gogterilmistir.
1940'larda Oncley ve arkadaslari, lipoproteinleri ayrmek icin Cohn fraksiyon teknigini
denemislerdir (52).

Lipoproteinler yuksek molekiler agirlikl partikiller ve suda gdztinmeyen nonpolar lipidierden
olusmaktadir. Lipoprotein yapisinda fosfolipidlere ek olarak yizeyde birkag tane anederifiye
kolesterol ve protein vardir (51).

Plazma lipidleri; TG, kolesterol, kolesteril esterleri, fosfolipid ve kiguk bir fraksiyon
olan esterlesmemis uzun zincirli yag asidlerinden (serbest yag asidleri) olusmaktadir. Saf yag,
sudan daha az yogundur. Bu nedenle lipoproteinler icinde lipidin oran artinca yogunlugu
azalmaktadir. Bu ©zellikten gesitli lipoproteinlerin plazmadan ultrasantrifij ile ayiriminda
yararlanilir (51).

Lipoproteinler elektroforetik ozelliklerine gére alfa, beta ve pre-beta lipoproteinler
olarak da ayrilabilir ve immunelektroforez ile daha kesin tamimlanabilirler. Serbest yag
asidleri disinda klinik tamda 6nemli olan dort ana lipoprotein tanimlanmistir (51):

1- Silomikron

2- Cok dustk dansiteli lipoprotein (VLDL veya pre-beta lipoprotein)

3-Dusuk dansiteli lipoprotein (LDL veya beta lipoprotein)

4- Y Uksek dansiteli lipoprotein (HDL veya alfalipoprotein)

Bu lipoproteinlerin timi buyuklik, lipid bilesimi ve apolipoprotein igerigi agisindan
farklidirlar. Trigliserid, silomikron ve VLDL'de hakim lipid fraksiyonudur. Kolesterol ve
fosfolipidler ise sirastylaLDL ve HDL'de hakim olan lipid fraksiyonlaridir (51).

Silomikron veya VLDL gibi tipik bir lipoprotein, baslica polar olmayan trigliserid ve
kolesteril esterden olusan lipid c¢ekirdegi ve bunu cevreleyen amfipatik fosfolipidler ve
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kolesterol molekullerinin tek bir ytizey tabakasint igerir. Bunlar hiicre membraninda oldugu
gibi, polar gruplar: sulu ortama gelecek sekilde dizilmislerdir (51).

Lipoproteinin protein  kismi, apolipoprotein veya apoprotein olarak bilinir.
Apolipoproteinlerin bazilar: integral apoprotein olup yapidan uzaklastirilamazlar, digerleri ise
serbest olup bir lipoproteinden digerine aktarilabilirler (51).

Her bir lipoproteinde bir yada daha fazla apolipoprotein bulunur. HDL'nin temel
apolipoproteini A (apoA) ile gosterilir, LDL'nin ana apolipoproteini aym zamanda VLDL ve
silomikronlarda da bulunan apolipoprotein B (apoB)'dir. Bununla beraber, silomikronlarin
apoB'si (B-48), LDL veya VLDL'nin apoB'sinden (B-100) daha kucuktur. B-48 barsakta, B-
100 ise karacigerde sentezlenir. Apolipoprotein C-I, C-11 ve C-Il1 bir kag farkli lipoprotein
arasinda serbestge transfer olabilen daha ufak proteinlerdir. Plazma lipoproteinlerinde bundan
baska birkag apolipoprotein daha bulunmustur. Bunlardan bir tanesi VLDL ve HDL'den izole
edilen argininden zengin apolipoprotein E (apoE)'dir (51).

2.2.2. Apolipoproteinlerin Islevleri

Apolipoproteinler plazma lipoproteinlerinin biyosentez, transport ve metabolizmasinda
rol alirlar. Onbir major apolipoprotein tammlanmistir. Bunlar A-1, A-Il, A-1V, B-48, B-100,
C-I, C-ll, C-llI, D, E ve apo(a)’ dir. Insan genomunda bunlarin sentezinden sorumlu genlerin
haritasi ¢ikarilmistir. Apo(a) disindaki apolipoproteinlerin aminoasid dizilisi, hidrofobik
aminoasidler bir tarafa ve hidrofilik polar aminoasidler diger tarafa gelerek amfipatik yapi
olusturacak sekildedir. Buda lipidlerin sulu ortamda taginmasina olanak saglamaktadir (51).

Apolipoprotein  B-48, B-100 ve apo(a) disindaki tim apolipoproteinler bir
lipoproteinden ayrilip digerine serbestce gecebilmektedir. Bu apolipoprotein aktarimi, hem
alici lipoproteinin metabolizmasini diizenlemekte, hem de apolipoproteinin plazmada kalis
siresini uzatmaktadir. ApoB-48 ve muhtemelen apoA-IV barsakta, apoA-11 ve B-100 ise
karacigerde sentezlenmektedir. ApoA-I, C-1, C-Il, C-Ill ve E'nin biosentezi hem karaciger,
hem de barsak mukozasinda, ayrica kas dokusu ve makrofajlarda olmaktadir (51).

2.2.3. Silomikron M etabolizmas
Silomikronlar yemeklerle ahinan  yaglarin  emilimi sonucu  ince barsakta

sentezlenmektedir. ApoB-48 silomikronun esas apoproteinidir. Bununla birlikte ince barsakta
hazirlanan ve silomikron yilizeyinde bulunan apoA-1, A-Il, A-IV ve muhtemelen apoC'de
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silomikron ile beraber salgilanmaktadir. Silomikronlar salgilayici vakuolin hiicre zariyla
birlesme yolu ile (tersine pinositoz) barsak hicresinden salinmaktadir. Barsak hticreleri
arasindaki bosluklara gegerek, barsagi drene eden lenfatik sisteme buradan da duktus
torasikus yolu ile dolasima karisirlar. Plazma yarilanma dmrii 5-15 dakika olan silomikronlar
hizl1 sekilde metabolize olmaktadirlar. Soyle ki; silomikronlardaki apoA-I ve A-II HDL'ye
aktarilr, HDL'den de apoC ve E silomikrona geger. iskelet kasi ve yag dokusu endotel
yatagindaki lipoprotein lipaz enzimi silomikronlarin trigliseridlerini hidrolize eder. Bunun
sonucunda serbest yag asidleri, mono ve digliseridler agiga ¢ikar ve geriye silomikron
kalintist kalir. Serbest yag asidleri, mono ve digliseridler ya enerji Gretimi icin kullamlir veya
depolanir. Silomikron kalintisi, ana silomikronda bulunan hemen hemen tiim kolesterol, apoB
ve birgok apoE'yi igerir, fakat apoC'nin ¢ogunu kaybetmistir. Cunkd silomikronun lipolizi
ilerledikge C proteinleri yavas yavas HDL'ye geri aktariimaktadir (51).

Y ukarida belirtildigi gibi baslangigta HDL'den transfer sonucu silomikronlarin apoC
icerigi artmaktadir. Bu nokta ¢zellikle ApoC-I1 agisindan dnem tasir. Zira lipoprotein lipaz
enziminin aktivites icin kofaktdr olarak hem fosfolipidler, hem de apoC-11 gerekmektedir
(5D).

Silomikron yuzeyindeki major peptid olan apoC-111’Un rolt tam olarak agik degildir.
Partikltn lipolizini regule etmekten sorumlu olabilir. ApoC ile birlikte silomikrona aktarilan
apoE, lipoliz olayina katilmaz. ApoE, silomikron kalintisinin karaciger tarafindan
alinmasinda gorevlidir. Silomikron kalintilart karaciger tarafindan tutulur, kolesteril
esterleriyle trigliseridler hidrolize olarak metabolize edilirler. Karaciger tarafindan alinarak

tutulmast apoE igin spesifik bir reseptor araciligiyla gergeklesmektedir (51).

2.2.4.VLDL Metabolizmas

Cok dustk dansiteli lipoprotein (VLDL)'in en dnemli fonksiyonu kolesterol transportu
ve endojen trigliserid dretimidir. Karaciger VLDL'nin major sentez yeridir. ApoB-100 VLDL
olusumunda temel yapitasichr. Silomikronlarin barsak hiicreleri tarafindan olusturulma
mekanizmasi ile VLDL'nin karaciger parankim htcreleri tarafindan olusturulmas: arasinda
birgcok benzerlik vardir. ApoB kaba endoplazmik retikulumdaki ribozomlarda sentez edilerek
trigliseridin  temel sentez yeri olan diz endoplazmik retikulumdaki lipoproteinlere
katilmaktadir. Lipoproteinler, karbonhidrat artiklarinin, lipoproteinlere eklendigi yer olarak
dustinulen golgi aygitindan gegerler. VLDL karaciger parankim htcreleri tarafindan disse
araligina ve buradan da endotel Ortideki bosluklar yolu ile karaciger sinlzoidlerine
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salgilanmaktadir. VLDL, endojen trigliseridlerin  karacigerden periferik dokulara
tasinmasinda rol oynamaktadir. Silomikronlarda oldugu gibi VLDL trigliseridlerinin
intravaskuler hidrolizi de lipoprotein lipaz enziminin aktivitesine baglidir. VLDL ve
silomikronlarin  metabolizmalar1 arasinda da birgok benzerlik bulunmaktadir. VLDL
lipolizinden arta kalanlar hem silomikron metabolizmasinda oldugu gibi apoE araciligiyla
karacigere alinarak, hem de silomikron metabolizmasindan farkli olarak LDL'ye donuserek
metabolize edilmektedir (51).

Apolipoprotein B-100 isaretli VLDL kullanilarak yapilan ¢alismalarda VLDL'nin ara
dansiteli lipoprotein (IDL)'lerin, IDL'nin ise LDL'nin prekirsord oldugu gosterilmistir. Bu
lipoprotein partikullerinin her birinde yalmzca bir molekil apoB-100 vardir ve bu
transformasyonlar sirasinda korunmaktadir. Boylece her LDL partikult kdkenini yalnizca bir
VLDL partiktltinden almaktadir (51).

Aradansiteli lipoprotein (IDL) sonucta ya karaciger tarafindan dogrudan LDL reseptor
(ApoB-100, E) ile ainir, ya da LDL'ye donusur. Karacigerden VLDL salgilanmasinin
regulasyonunda beslenme durumu, plazma serbest yag asidleri, insilin, glukagon ve
epinefrin  konsantrasyonlar: gibi birgok faktor rol oynamaktadir. Hepatik trigliseridler,
plazmadaki VLDL'de bulunan trigliseridlerin 6n maddesidir. Trigliseridlerin sentezi, VLDL
olusum ve salgilanmasim hizla uyarmaktadir. Hepatik trigliseridlerin sentezinde kullanilan
yag asidleri iki olasi kaynaktan gelmektedir: Karaciger icinde baslica karbonhidrattan tireyen
asetil-KoA'dan sentez ve serbest yag asidlerinin kan dolasimindan alinarak tutulmast. Ilk
kaynak, yag asidi sentezinin yuksek ve dolasan serbest yag asidi dizeyinin dustk oldugu iyi
beslenme durumunda egemendir. Bu durumda trigliserid normal karacigerde
toplanmadigindan, sentezlendikten hemen sonratrigliseridin karacigerden VLDL iginde hizla
tasindigim disiinmek gerekir. Ote yandan aclik halinde, yagdan zengin diyetle beslenmede
veya diabetes mellitusta dolasan serbest yag asidlerinin diizeyi yukselir ve daha fazlasi
dolasimdan c¢ikip karaciger icine girer. Bu durumda lipogenez inhibe edildiginden serbest yag
asidleri VLDL'deki trigliseridler igin temel kaynaktir (51).

Cok dustk dansiteli lipoproteinin metabolizmasi silomikronlardan daha yavastir. Nor-
mal kosullarda VLDL nin yarilanma émrii 6-12 saattir. Orta derecede hipertrigliseridemi
(300-800 mg/dl) genelde endojen VLDL 'nin plazmada biriktigini yansitir. Boyle bir birikim
VLDL sentezinin artmasi sonucu olabilecegi gibi trigliserid hidrolizinde genetik veya akkiz
bir defekt sonucu da olabilmektedir (51).

18



2.25.LDL Metabolizmas

DusUk dansiteli lipoprotein, insan plazmasinda kolesteroliin major tasiyicisi ve
metabolik olarak VLDL metabolizmasinin son Urdnudir. LDL'nin gogunlugu VLDL'den
olusmakta, fakat dogrudan dogruya karacigerde de sentezlendigine dair kanitlar
bulunmaktadir (51).

DusUk dansiteli lipoprotein de apoB-100 proteinine sahiptir ve kitlesinin % 25’ini
olusturmaktadir. LDL'deki apoB-100'Uin plazma yarilanma omri yaklasik iki-bes gundr.
Plazmada tasinmasim saglayan apoB ve E karacigerde yada ekstrahepatik organlarda
bulunmaktadir. Hepatositler LDL reseptorleri icerir ve LDL bu reseptorlere baglanir, endositoz
ile alinir. LDL'nin katabolizmasi, reseptor araciligiyla ve reseptérden bagimsiz olmak Uzere
iki degisik yolla olmaktadir. Fakat normal insanda reseptdr araciligiyla yapilan katabolizma
gecerlidir. Insan plazmasindaki LDL'nin yaklasik % 757 bu yolla temizlenmektedir.
Reseptore baglanan LDL, hicre icine alinir, kolesterol esterleri hidrolize olur ve protein
icerigi lizozomlarda yikilir. Koroner ateroskleroz sikligiyla plazma LDL konsantrasyonlari
arasinda pozitif bir korelasyon vardir (51).

Dusuk dansiteli lipoproteinin birinci fonksiyonu steroid hormonu ve hiicre membran sentezi
icin hicrelere kolesterol tasimaktir. Bu hiicrelerin ylizey membranlarinda LDL reseptorii denen
protein molekulleri bulunmaktadir. Bu LDL reseptorlerinin sayisi kandaki LDL'nin major
gostergesidir. Reseptorlerin aktivite ve sayilart hayatin erken doneminde yiksektir. Yasla
birlikte azalma egilimi gosermektedir. Yasam boyu kolesterol ve doymus yaglardan zengin diyet
LDL reseptor aktivitesinin kronik supresyonunayol agabilmektedir (51).

Dusuk dansiteli lipoprotein  metabolitleri dolasimdan retikiloendotelyal sistem
tarafindan uzaklastirilmaktadir. Bu yola “scavenger pathway” denir (53). Bu hicre
reseptorlerine “asetil LDL reseptor” ach verilmektedir. Modifiye LDL olugsmaktadir. Bu yolda
normal LDL htcreleri bulunmamaktadir. Okside ve modifiye LDL, makrofaj ve diiz kaslarda
kolesterol ve kolesterol ester seklinde yigilmakta ve aterosklerotik plak gelismesine yol
acmaktadir (53).

2.2.6. HDL Metabolizmas

Y Uksek dansiteli lipoproteinin klinik dnemini anlamak i¢in metabolizmasini, sentez ve
katabolizmasim anlamak gerekmektedir. HDL metabolizmas: hakkindaki ilk bilgileri
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Eisenberg tanimlamistir (52). HDL plazmada proteinler ile biraraya gelmektedir. Major
proteinler karaciger ve bagirsaklarda sentez edilmektedir (51).

Yuksek dansiteli lipoprotein 70-100 amstrong boyutunda ve 200.000-400.000 dalton
agirhginda makromolekiler protein-lipid kompleksidir. Dansitesi 1.063-1.021 gr/ml’dir.
Analitik ultrasantrifijdeki yerlerine gére HDL, ve HDL 3 diye ikiye ayrilirlar. HDL %50 lipid,
%50 protein igerir. Lipidlerin %32'si kolesterol esterleri, %5'i serbest kolesterol, %55'i
fosfolipid ve %8'i trigliseriddir. Protein igeriginin %701 apoA-l, %20'si apoA-Il'dir.
Apoproteinler immunaffinite kromotografi yontemi ile gosterilir, Ug tiptir. ApoA-1 only,
apoA-1, apoA-I1 ve erich lipoproteindir (51).

Yiksek dansiteli lipoprotein karacigerde ve bagirsaklarda sentez edilmektedir. Bagirsak
kokenli HDL apoC icermez, yalmzca apoA vardir. Cunkd apoC yalnizca karacigerde sentez
edilmektedir. Karadiger tarafindan olusturulan olgunlasmamis HDL apoprotein ve serbest
kolesterol iceren disk seklinde fosfolipid tabakasindan olusur ve lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) tarafindan ayristirilir (51).

Y Uksek dansiteli lipoprotein konsantrasyonlar: kolesteroliin temizlenmesinin etkinligini
yansittigindan koroner ateroskleroz ile ters orantilidir. HDL hiicre yiizeyinden kolesteroltin alimin
kolaylastirir. Kolesterol katalaz enzimi "LCAT" igin bir subdra gibi kullanlir. Bu enzimatik
resksyonun kofaktorti HDL 'nin major apoproteini A-I'dir (51).

Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol seviyelerinin normal degerleri "Lipid Research
Clinic Prevalence Study" tarafindan diizenlenmistir. Klinik gozlem ve calismalar artan koroner
kalp hastaliklarinda HDL kolesterol seviyesinin distk oldugunu gostermislerdir (54,55). Bu
korelasyon yaklagik 30 yil 6nce gozlemlenmistir. Framingham, HDL kolesterol ve koroner kap
hestaliklar: insidanst hakkinda 12 yil devam eden bir ¢alisma yapmis ve kesin olarak gstermistir ki;
HDL kolesterol, koroner kalp hagtaiklarinda 6nemli koruyucu bir faktordir. "Lipid Research Clinic
Primary Prevention Trial" tarafindan yedi-on yillik bir sirede yapilan ¢alismada HDL 'nin koroner
kalp hagtdiklar1 icin koruyucu bir faktor oldugu saptanmustir (54,55).

Koroner kap hagdiklarina kars: en fazla koruyuculugu HDL, ygpmektedir (51). Son yillarda
yapilan calismalarda goralmuistdr ki; HDL seviyeleri LDL ile korele degildir. Bu nedenle
ateroskleroz igin koruyuculukta tek bagina HDL seviyesi degil, LDL/HDL oram dahaiyi bir
gostergedir.

LDL/HDL : > 5ise yiiksek risk

LDL/HDL : 3-5ise belirgin risk

LDL/HDL : 2-3iseriskli olabilir

LDL/HDL : <2 ise dusuk risk
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2.3. ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere karsin bu hastaliklar
nedeniyle 6lum oranlar1 giderek artmaktadir (56). Dinya saglik Orgutinun hazirladig: bir
raporda 2020 yilinda yasami kisitlayan nedenler arasinda koroner kalp hastaligimin birinci,
inmenin dordiinct sirada olacag: tahmin edilmektedir (57).

Aterosklerozun, belli bir genetik alt yapi ve riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu, eskisi gibi dejeneratif bir hastalik
olmadig1 anlasilmistir (58). Kural olarak ateroskleroz hayatin erken yillarinda baslamaktadir. Son
calismalarda hiperkolesterolemisi olan annelerin fetlislerinde bile erken bulgularin gorulmeye
basladig1 tespit edilmistir (59).

Cocukluk caginda koroner arterlerdeki yag depolanmast orta yastaki ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarin 6ncll belirtisdir. Bu nedenle gidalarda yapilacak degisiklikler, hipertansyonun kontrolti ve
berzeri diger risk faktorlerinin erken yaslarda eiminasyonu ile aeroskleroz kortrol edilebilir. Her ne
kadar aterosklerozun klinik bulgulart gocukluk ¢aginda ok nadir ise de iyi bir kontrol ve takip ile
tedavis basariya ulasabilir. Bilindigi gibi ateroskleroz gdismesinde lipoprotein fraksyonlarindaki
lipid ve protein oranlart nemli rol oynamaktadir (60).

Aterosklerozisin antiepileptik ilaglar ile iligkili oldugu supheli olmasina ragmen,
antiepileptik ilaglar ile beraberinde getirdigi lipid profilindeki degisiklikler kanmtlanmistir
(61).

2.3.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikimine kars1 karmasik bir enflamatuvar-fibroproliferatif yanttir (62,63). Ayni kiside bile
farkli arter segmentlerinin ateroskleroza yatkinligi farklidir. Ateroskleroz daha ¢ok aort,
iliofemoral, koroner, karotis ve daha az oranda intrakranial arterleri iceren blyUk ve orta ¢apli
arterlerin fokal intimal hastaligidir (63-65).

“Committee on Vascular Lesions of the Council on Atherosclerosis, American Hearth
Association” normal arter intimasim ve ateroskleroza egimli bolgeleri, asemptomatik erken
lezyonlar ile ileri ve semptomatik olma potansiyeli olan lezyonlar1 tanimlamustir (63-65). Bu
tanimlara dayal1 olarak “American Hearth Association” tarafindan aterosklerotik lezyonlarin
histolojik siniflamast yapilmistir (65). Bu simiflamanin histolojik evreleri, baslangi¢ yas: ve
klinik ile olan iliskileri tablo 3’ de gosterilmistir.
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Tablo 3. “American Hearth Association” tarafindan yapilan aterosklerotik lezyonlarin

histolojik siniflamas, baslangi¢ yas1 ve klinik ile olan iliskileri

Terminoloji vetemel histoloji llerleme |Esasbiylime |En erken Klinik
evreleri | mekanizmalari | baslangig korelasyon
Tip | (baslangig) Lezyon
|zole makrofajlar ve kopuklu I
hicreler ! Birinci
Tip Il (yagh gizgiler) Lezyon dekattan
Agrrlikli olarak intraselller lipit 1 itibaren
birikimi Esas olarak lipit Sessiz klinik
birikimine bagli
! blytme

Tip 111 (Intermediate) Lezyon
Tip Il degisiklikler ve kiiglik 1
ekstraselltler lipit birikimi Uciinc
Tip IV (aterom) Lezyon } dekattan
Tip Il degisiklikler ve itibaraen
ekstraselluler lipit gekirdek rlv
Tip V (fibroaterom ) lezyon |
Lipit cekirdek vefibrotik yizey, | | | Diiz kas ve
multibl lipit cekirdekler ve | kollogende Dorduncu Klinik
fibrotik yiizeyler veya agirlikli | V. |hizlanmis artis | dekattan olarak sessiz
kalsifiye-agirlikl1 fibrotik | itibaren yadaasikar
Tip VI (komplikasyonlu) lezyon |
Y lizey defekti, hematom, | | |Trombus
hemoragji, trombus | olusumu,

Lvi hematom

2.3.2. Aterosklerozun Patogenezi

Normal insan intimasi endotel hicreleri ile ortuli olup; diz kas hicreleri, izole
makrofajlar, nadiren mast hicreleri ve ekstraselliler matriks icermektedir. Ekstrasellller

matriks hacmin %60’ it olusturur ve proteoglikanlar, kollojen, elastin, fibronektin, laminin ve
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plazma proteinleri gibi bilesenlerden olusmaktadir (64). Normalde intimada plazma protein
konsantrasyonuyla dogru, molekil agirlig: ile ters orantili olacak sekilde tim plazma
proteinleri ve LDL bulunmaktadir (63).

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak dogumdan itibaren belli bdlgelerde Ozellikle
bifurkasyonlarda olmak tzere tikayici olmayan intimal kalinlasmalar vardir. Bunlar zamanla
cevresel faktorlerin etkisi ile ilerlemektedir. Adaptif intimal kalinlasmalar basing, cevresel
gerilim veya baski ve mekanik guiglere yanit olarak gelismektedir. Aterojenik uyarimn etkisi
altinda ateroskleroz olusumu igin adaptif kalinlasma iyi bir zemin olusturmaktadir (64).

2.3.3. Aterosklerozun Gelisme M ekanizmalari

2.3.3.1. Zedelenmeye Y amt Hipotezi ve Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz gelisimi karmasik bir sire¢ olup bircok neden siralanmistir. Aterosklerozun
zedelenmeye yanit hipotezi ve endotel disfonksiyonu bugiin igin genis veri birikimi ile
desteklenen en uygun yaklasim olarak kabul edilmektedir (66). Bu hipoteze gore basta
aterojenik lipitler olmak Uzere gesitli risk faktorlerinin etkisi ile intimal hasar baglamaktadir.

Endotel parlak yuzeylidir. Antitrombotik, blytme faktorini azaltici etkileri yamsira
hiicre yapismasim 6nleyici 6zelliktedir. Endotel herhangi bir nedenle bozulunca bu 6zellikler
yitirilmektedir (67). Aterojenik uyarilar plazma lipoprotein gegirgenliginde artma, 16kosit
adezyon kapasitesinde artma, pro ve antitrombotik faktorler, blyume uyaranlari ve
inhibitorleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda dengesizlikler gibi endotel yap1 ve
fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi olmayan degisikliklere yol agabilmektedir. Endotel
disfonksiyonu olarak ifade edilen bu olaylar aterosklerozun baslamasi, ilerlemesi ve klinik
komplikasyonlarinda énemli rol oynamaktadir (68).

Hiperkolesterolemi ve okside LDL, hipertansiyon, sigara kullammi, diyabet,
hiperhomosisteinemi ve ileri yas gibi risk faktorlerinin varhig:r klinik olarak tammlanan
endotel disfonksiyonuna eslik etmektedir (69,70). Bunlar, ortak molekiler mekanizmalar ile
endotel hicresinde bazi genleri aktive etmekte ve pek cok biytme faktorl (trombosit
kaynakl1 buytime faktort: PDGF, fibroblast buytme faktorl: FGF, interlokin 1: IL-1, tGmor
nekrozis faktor a: TNF-a) ve adhezyon molekultnin (vaskiler hiicresel adezyon molekult-1:
VCAM-1, interselltler adezyon molekuli-1: ICAM-1 ve selektinler) sentezini arttirmaktadr.
Bdylece endotel tamamen 0Ozellik degistirerek prokoagilan, blyime faktori ve adhezyon
molekult salan aktive endotel haline gelmektedir (71). Salinan bu maddelerin etkisi ile
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mononukleer hiicreler endotele yapisir. Mononikleer hiicrelerin Gzerindeki integrin, VCAM-
1’ e baglandiginda adezyon saglanmaktadir (72). Burada baslayan enflamatuvar olay tamamen
monontkleer olup polimorfonikleer |0kositlerin yeri yoktur. Bunun sonucunda 6zellikle
okside LDL ile yukli monontikleer hiicreler endotele dogru hareket etmektedir (73,74). Daha
sonra monositler ve lenfositler endotele yapisarak subendotelyal dokuya dogru goc ederler
(73). Subendotelyal dokuda monositler makrofaja doniserek icinde lipit depolayan kdpuk
hicrelerini olustururlar. Buna aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli gizgilenme ad:
verilmektedir. Yapilan otops galigmalarinda 10-14 yas arasi ¢cocuklarda, koroner arterlerde
%50 oraninda yagli ¢izgilenme saptanmustir (75).

Makroskobik olarak aterosklerotik lezyonlardan ilk gordlebilen lezyon yagl
cizgilenmeler olup, ilerleyici aterosklerozun ¢ok seyrek goruldugi tlkelerde bile sik olarak
izlenmektedir. Yagli cizgilenmelerle aterosklerotik  plaklarin  dagilimi  benzerlik
gostermektedir. Bunun yamnda yagl cizgilerle plaklar arasi gegis gosterilmistir. Bazi yagl
cizgilenmelerin risk faktorlerine maruz kalmas: ile ateromatbz plaklara donUstikleri
sanilmaktadir (76).

Yagl cizgilenmeler dogumdan kisa bir sire sonra aortada gorulmektedir. 8-18
yaslarinda sayilari artmaktadir. Yaklasik on yas civarinda sol koroner arterin proksimal
segmentinde en yogun olmak Uzere koroner arterde de ortaya gikmaktadir. Yagl gizgiler
patolojik olarak kdpuk htcrelerinden olusmaktadir. Yagh gizgilenmede lipitlerin gogu hiicre
icindedir ve bu lezyonlar geri donebilmektedir (59,75).

2.3.3.2. Monoklonal Hipotez

MononUkleer hiicre migrasyonu, sitokinlerin etkisi ile diz kas htcrelerinin tunica
mediadan gelmesi, bitin bu hiicrelerin proliferasyonu, merkezde ekstraselltler lipit birikimi
ve matriks yapimimin artmast ile lezyon giderek buyumektedir. Dz kas hicreleri kontraktil
Ozelligini kaybederek sentez yapici Ozellik kazanirlar ve elastin, kollgjen, proteoglikan
sentezlerler (64,77). Bu lezyona fibroz plak adi verilir. Bunun riptire veya fissire olmast,
Uzerine trombus oturmast ile damar tikanir ve akut koroner olaylar gelisir (78).

2.3.4. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde cinsiyet, aile ©Oyklsl, sigara, dislipidemi, diabet,
hipertansiyon, sedanter yasam, obesite, stres, homosistein, fibrinojen, lipoprotein(a),
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plazminojen aktivator inhibitord-1 (PAI-1), C-reaktif protein (CRP) yuksekligi gibi bircok
risk faktor mevcuttur. Ateroskleroz igin ileri stirtilen major ve mindr risk faktorleri tablo 4

ve 5'te sunulmustur (79).

Tablo 4. Ateroskleroz icin major risk faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemez Risk Faktorleri
Hiperlipidemi
. . Yas
Hipertansiyon
_ _ Erkek cinsiyet
Diabetes mellitus )
_ Aile 6ykusl
Sigara

Tablo 5. Ateroskleroz igin mindr risk faktorleri
Hematolgjik faktorler (I6kosit sayisi, fibrinojen, Faktor 7, PAI-1, CRP)

Hiperhomosisteinemi
Obesite/insilin direnci
Lipoprotein (a)
Hipertrigliseridemi

Fizik aktivite azl1g1

2.3.5. Aterosklerozda Tam Y Ontemleri

Koroner kalp hastaligi ve aterosklerozun tarusinda kateter anjiyografi yamnda
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, nukleer kardiyoloji, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans gorintileme ve elektron isimmli bilgisayarli tomografi gibi invaziv olmayan
yontemler 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Fakat bu yontemler semptomatik hale gelmeye
bagladiginda aterosklerotik lezyonu gosterebilmektedir (80).

Aterosklerotik siireg cocukluk doneminde baslar ve orta-ileri yasta miyokardial infarkt
veya inme gibi kardiyovaskiler komplikasyonlar meydana gelmeden 6nce, yillar boyunca
sinsice gelismektedir. Aterosklerozun ilk bulgulari sistemik arterlerin intimasinda yagl
cizgilerle sonuglanan 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  kazanmustir.
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Ultrasonografideki son gelismeler sayesinde (artrms ¢ozintrlik ve dogruluk) vaskuler
degisiklikler erken dénemde noninvaziv olarak saptanabilmektedir. Bu erken degisiklikler
damar duvarlarinin  kalinlasmasint  ve bozulmus arteryel vazodilatator fonksiyonu
icermektedir. Yapilan ¢alismalar, intima media kalinlik 6lgimintn subklinik aterosklerozun
mikemmel bir  belirleyicisi  oldugunu  gostermektedir  (81). Benzer sekilde
hiperkolesterolemili ¢ocuklarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis karotid arter
intima media kalinlik degeri gosterilmistir. Y apilan baska bir calismada, 8-18 yas grubunda
201 familyal hiperkolesterolemi hastasi ve bunlarin hasta olmayan tasiyici kardeslerine intima
media kalinligr bakilmis ve familyal hiperkolesterolemili cocuklarda istatistiksel olarak
anlaml1 kalinlasma saptanmistir (82). Bu cocuklara statin tedavisi basladiklarinda, intima
media kalinhiginda tedavi verilmeyen gruba goére anlamli olarak incelme oldugunu
gogtermislerdir (84). Bu calismalarda siklikla karotid arter kullamilmaktadir, ¢linkii boyunda
yuzeye yakin yerlesimlidir ve ultrasonografi ile kolayca gorunttlenebilmektedir.

Intima media kalinlik élgimii ile aterosklerozun 6ncii lezyonunu saptamaya yonelik
calismalar siklikla familyal hiperkolesterolemi, tip 1 diabetes mellitus, obesite tanilariyla
izlenen cocuklarda yapilmistir (21,82-85). Bunun yanminda hipertansiyon, erken aterosklerozu
olan bhireylerin gocuklari, homosistintri, renal transplantasyonlu hastalarda intima media
kalinlig1 bakilmig ve intima media kalinliginda anlamli artislar saptanmistir (22-26).

26



3. GEREC ve YONTEM

Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiltess Cocuk Noroloji Bilim Dalr'nda idiopatik
epilepsi tamst ile izlenmekte olan, 01.07.2007-30.11.2007 tarihleri arasinda poliklinige
bagvuran ve en az bir yildir valproik asit tedavisi almakta olan, 7-18 yas arasindaki 44
epilepsi hastasi ile yas ve cinsiyet bakimindan bu hastalara benzer 40 saglikli gocuk
calismaya alindi. Tum hastalarin antropometrik degerlendirmeleri ve fizik incelemeleri
yapildr.

Antiepileptik kullanma sireleriyle karotid arter intima media kalinlik artis1 arasinda
iliski olup olmadigini incelemek igin; epilepsili gocuklar, valproik asit kullanma siirelerine

gore 12-24 ay ve 24 ay Usti olmak Gzere iki gruba ayrildh.

3.1. Antropometrik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun vicut agirliklar: ve boylar: dlglldi. Vicut agirligi ve boy
persentilleri ile boya gore agirlik (rolatif agirlik) hesapland.

3.1.1. Boya gore agir hk (Rdolatif agir k)

Cocugun agirligint ideal agirlik ile karsilastiran bir yontemdir. Yasa ve cinse gore
diizenlenmis boy ve vicut agirligini iceren tablolardan yararlanarak cocugun boy yasina
uygun agirligi bulundu. Boyun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki agirligi, o
cocugun ideal agirligr olarak kabul edildi. Cocugun olgilen agirliginin ideal agirligina
oranlanmast ile rolatif agirlik hesapland.

Kardiyovaskiler hastalik icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi standardize edilmis
protokollere gore yapildi. Kan basinci dlgimleri rahat oturur pozisyondaki katilimcilarin sag
kolundan 6l¢uldi. Kan basinci, standart civali tansiyon aletiyle ¢ kere olguldi.

Hipertansiyonu olanlar, sigara kullananlar, diabeti olanlar, familyal hiperkolesterolemi
saptananlar, ailede erken aterosklerozu olanlar, epilepsi disinda kronik hastaligi olanlar veya
relatif agirligi %120’ nin Ustinde saptananlar (obezler) ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.2. Laboratuvar incelemeleri

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

yapildr.

3.3. Ultrasonografi Olglimleri

Ultrasonografi goruntilemesine baslamadan 6nce ¢ocuklar karanlik, 1st kontrollt bir
odada 10-15 dk uzandi. Butun karotid arter ultrasonografi ¢alismalari, gocuklarin klinik ve
laboratuvar verilerinden haberdar olmayan tek bir tecrtibeli radyolog tarafindan
gerceklestirildi. Ultrasonografi incelemelerinde ATL 5000-Philips, Bothell, WA kullarildi. L
5-15 lineer genis band ultrason probu ile gorintiler elde edildi. Cocuklar, basi hafif
ekstansiyona getirilmis ve calisilan karotid arterin zit yontne cevrilmis sekilde supin
pozisyonunda yatarken olciimler yapildi. Bitin calismalar sol karotid arterleri icin 6nceden
belirlenmis standart tarama protokolu takip edilerek yapildi. Karotid bulbusun bir-iki cm
proksmalindeki ana karotid arter segmenti tarandi. GOruntl taramirken uzak duvara
odaklandi. Goruntuler dijital olarak kaydedildi. Dijital olarak depolanmis taramalar manuel
olarak hastalarin risk faktdrlerini bilmeyen habersiz tek bir yorumcu tarafindan analiz edildi.
Analiz sirasinda sol ana karotid arter segmentlerinden uzak duvarlarin Gger 6lgimu yapild: ve
bu 6l¢iim sonuglarimn ortalamasi kullanildi.

Saglikli kontrol grubu ile epilepsili gocuklarin timinun olusturdugu grup arasinda
karotid intima media kalinlig1 karsilastirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
11.0” adh standart programa kaydedilerek degerlendirmeleri yapildi. Gruplar arasi parametrik
verilerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda t-testi ve gruplar arasinda cinsiyet farki olup
olmadigini karsilastirmak icin ki-kare kullamldi. P<0.05 bulunmas:i anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 44’ U epilepsili, 40’1 saglikli olmak Uizere toplam 84 cocuk alindi. Valproik
asit alan hasta grubunun 26'si erkek (%59), 18'i kiz (%41), kontrol grubunun 21'i erkek
(%52.5), 19'u kiz (%37.5) idi. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (P=0.543). Hasta grubunun yas ortalamasi 11.159+3.275 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 11.688+3.129 yil idi. Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (P=0.453, Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve galigma grubunun yas ve cinsiyet dagilim

Kontrol Grubu (n) Calisma Grubu (n) P
Erkek 21 26
Kiz 19 18 0.543
Toplam 40 44
Yas (Y1l)
(ortxstand sapma) 11.688+3.129 11.159+3.275 0.453
(min-max) (7-17) (7-18)

Calisma grubundaki hastalarin nobet siniflamasi; ayrintili aile hikayesi, norolojik
muayene, uyku velveya uyaniklik EEG'leri, gorintileme metodlari ve psikometrik
degerlendirmeler sonucunda yapildi. Hasta grubundaki epilepsi tipleri Tablo 7'da

gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta grubundaki epilepsi tipleri

Epileps Tipi Hasta Sayis (n)
Jeneralize Tonik Klonik Epilepsi 29
Absans Epilepsi 9
Basit Parsiyel Epilepsi 5
Atonik Epilepsi 1
Toplam 44
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Hasta grubunun boya gore agirlik ytizdesi 96.66+10.89, saglikli kontrol grubunun boya
gore agirlik yizdesi 98,.53+10.18 idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmach (P=0.421, Tablo 8)

Tablo 8. Kontrol ve ¢alisma grubunun boya gore agirlik yizdelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Calisma Grubu P
Boya gore agirhk (%)
(orttstand sapma) 98.53+10.18 96.66+10.89 0.421
(min-max) (81-118) (78-118)

Hasta grubunun TG ortalamasi 83.43+37.56 mg/dL, total kolesterol ortalamasi
153+24.53 mg/dL, LDL ortalamasi 84.18+20.85 mg/dL, HDL ortalamasi 52.14+9.70 mg/dL
idi. Kontrol grubunun TG ortalamast 82.33+28.32 mg/dL, total kolesterol ortalamasi
157.53+25.63 mg/dL, LDL ortalamast 89.18+24.73 mg/dL, HDL ortalamas: 53.53+9.54
mg/dL idi. Hasta ve kontrol grubunda kolesterol degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmad (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol ve ¢alisma grubunda kolesterol degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Calisma Grubu =
n=40 n=44
Trigliserit (mg/dL)
82.33+28.32 83.43+37.56
(ortist_and sapma) (35-154) (39-198) 0.880
(min-max)
Total kolesterol (mg/dL)
(ortxstand sapma) 157.53+25.63 153 + 24.53 0411
(min-max) (101-216) (114-208) '
HDL kolesterol (mg/dL)
(ortxstand sapma) 53.53+9.54 52.14+9.70 0511
(min-max) (38-81) (26-71) '
LDL kolesterol (mg/dL)
(ortxstand sapma) 89.18 + 24.73 84.18 + 20.85 0.319
(min-max) (38-141) (42-127) '

30



Hastalarin sol ana karotid arter (CCA) bifurkasyonunun 2 cm proksimalinden intima
media kalinliklar1 uzak duvar gorunttlerinden manuel olarak olguldu (Sekil 1).

Sekil 1. Anakarotid arter diizeyinde intima mediamn ultrasonografik goruntisi

Map 2
170dB/C 43
Persist Off
2D OptFSCT
Fr Rate:Sury

SonoCT™

Saglikli kontrol grubu ile valproik asit kullanan epilepsili hasta grubu arasinda intima
media kalinlik olgimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut idi

(P=0.001, Tablo 10, Sekil 2).

Tablo 10. Kontrol ve calisma grubunda bulunan cocuklarin intima media kalinlik

Olcimlerinin karsilastirilmast

Kontrol grubu Calisma grubu P
(n=40) (n=44)
Intima media kalinhg (mm)
(ortalamatstandart sapma) 0(51%(())18 5056)3 O(Sggig ((3)96)5)4 0.001

(min-max)
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Sekil 2. Karotid arter intima media kalinlik 6lgtimlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

v

INTIMA MEDIA cm
w

N= 40 44
KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU

GRUP

Hastalarin valproik asid kullanma sireleri 12-24 ay ve 24 ay Uzeri olmak Uzere iki
gruba ayrildiginda, iki grup arasinda intima media kalinlik olgimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml: fark saptanmad: (P=0.611, Tablo 11).

Tablo 11. Valproik asid kullanma sireleri ile intima media kalinlik 6lgimindn

karsilastirilmast

Valproik asd kullanma siires 12-24 ay 24 ay Uzeri P
(n=23) (n=21)

Intima media kalinhg (mm)

(ortalamatstandart sapma) 0.486+0.068 0.474+0.060 0.611
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o. TARTISMA

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginin dnde gelen hastaliklarindandir. Epilepsi, ders basarisinda
disme (psbdoretardasyon), ndbetler uzun siirerse ve siklasirsa mental retardasyon, fiziksel
yaralanmalar, nadiren 6lim, hasta ve ailesinde duygusal bozukluklar (anksiyete, depresyon,
kizginlik, sucluluk, yetersizlik,..) gibi komplikasyonlara neden olabileceginden tedavi
edilmelidir. Uzun sire tedavi goren epileptik cocuklarda antiepileptik ilaclara bagli yan
etkiler bir cok sistemi etkilemektedir (86).

Epileptik hastalarda beklenmeyen ani dlumler, bildirilen 6lim nedenleri icinde buyuk
bir oran olusturur. Epileptik hastalardaki ani beklenmeyen 6lUm olgular1 Uzerinde yapilan
calismalarin ¢ogu, koroner arterler ile ilgili nedenleri 6n planda gostermektedir (15-17).
Iskemik kalp hastalig1 insidans: epileptik hastalarda nemli derecede artmakta olup, biitiin
epilepsi turlerinin miyokard infarkttsii icin artmus bir risk faktort oldugu kabul edilmektedir
(18).

Valproik asidin lipid profili Uzerine etkisi tartismalidir ve yapilan ¢alismalarda degisik
sonuglar elde edilmistir. Bizim calismamizda oldugu gibi serum lipid parametrelerinin
hichirinde degisiklik yapmadigina dair pekgok calisma mevcuttur (12,87-90). Baska bir
calismada total kolesterol ve HDL-C artigi, TK/HDL-C, LDL-C/HDL-C oranlarinda ise
azalma saptandig1 bildirilmistir (91). HDL-C de azalma saptayanlarda mevcuttur (92). Total
kolesterol, LDL-C seviyesinde azalmaya da dikkat cekenler olmustur (6,92). TK/HDL-C,
LDL-C/HDL-C oramnda diusme gozlenen arastirmalarin yamsira ayn: kalanlarda vardir
(6,91,93). Trigliserid ve VLDL-C 'Un degismedigi (48,54) arastirmalardan baska azalma
saptayanlarda olmustur (6,9,61).

Valproik asit kullanan cocuklarin %40’ inda, eriskinlerin %60 inda kilo artim
bildirilmistir. Kilo artim ilag basladiktan ¢ ay sonra ortaya ¢ikmaktadir (94,95). Kilo
aliminin patofizyolojik mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir (96-98). Artmis istah ve
anormal susamadan dolay: yiyecek ve enerjiden zengin iceceklerin tiketiminin artmast ileri
surlmektedir (94,95,98). Valproik asidin glukoneogenezi inhibe ederek glukoz dizeyini
belirgin miktarda azalttigi gosterilmistir (99). Valproik asidin albumine baglanmasinin bir
sonucu olarak uzun zincirli yag asitlerinin artmasiyla birlikte insilin sekresyonu artmakta,
lipoliz azalmakta, lipogenez artmakta ve insllin kan sekerini distrerek yiyecek alimini
arttirmaktadir (100). Adipositler tarafindan eksprese edilen bir protein olan leptinin valproik
asid tedavisi sirasinda kilo alan hastalarda kilo almayanlara gére serum seviyesinin daha
yuksek oldugu gosterilmis ve obez hastalardaki serum leptin dizeylerinin vicuttaki yag
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miktariyla yakin iliski gosterdigi kaydedilmistir (101-103). Bizim c¢alismamizda; saglikl
kontrol grubu ile valproik asit kullanan epilepsili hasta grubu arasinda boya gore agirlik
yuzdes karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Valproik asit alan
hastalarda serum lipid diizeylerinin kontrol grubuyla benzer olmasinin nedeni obez hastalarin
calisma dis1 birakilmis olmasi olabilir.

Dunya Saghk orgitl, aterosklerozu "arterlerin media ve intima tabakaarinda lipid,
kompleks karbonhidretlar, kan ve kan Grinlerinin birikmes, bag doku resksyonunun gelismes ve
bunlarin tzerine kalsiyum ¢okemes” seklinde tammmlamaktadir. Aterosklerozda en erken gorulen
lezyon yagl seritler olup, daha gok gocuklarda bulunmaktadir. Bu yapilar mikroskopik olarak
makrofg) ve diz kas hicrelerinden olusmakta, yas ilerledikge fibromuskiler lezyonlar
eklenmektedir (104).

Teknolojideki gelismelere paralel olarak aterosklerotik lezyonlar: daha erken saptamaya
yonelik calismalar hiz kazanmistir. Y Uksek rezolusyonlu B-mod USG ile karotis arterde
intima media kalinliginda artma, duvarda sertlesme ve endotel disfonksiyonunun
gogterilmesi, preklinik aterosklerozun erken belirleyicisi olarak kullamlmaktadir (105,106).
Cocukluk yas grubunu kapsayan ve karotid arterde intima media kalinligint 6lcen az sayida
calisma yayinlanmistir. 6-14 yaslari arasinda ve ailede diyabet, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon 6ykusii olmayan, 100 obes gocuk ile saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi
bir calismada, obes ¢ocuklarin kan basinci, serum trigliserid, kolesterol, glukoz, insilin, C-
reaktif protein degerlerinin yan sira, karotis arterde intima media kalinlig1 ve arter duvarinda
sertlesme dlgimleri de kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur (107).

Uzun donemde yapilan ¢ok sayida eriskinin tarandigi genis ¢apli calismalarda, eriskin
yasta Olctlen intima media kalinhigimin artisi Uzerine en 6nemli faktorlerin - gocukluk
cagindan beri siiregelen obesite ve LDL-kolesterol diizeyinin yiksekligi oldugu belirlenmistir
(108,109). Benzer sekilde, yapilan prospektif bir calismada eriskin yas grubunda dlgllen
intima media kalinlig: ile erkek cinsiyet, LDL-kolesterol, vicut kitle indeksi, sistolik kan
basinci ve sigara icimi arasinda pozitif iliski saptanirken, karotid arter intima media kalinlhigi
ve yas arasinda iliski saptanmamistir (110). Bu calisgmalarin sonucuna gore Ozellikle
obesitenin derecesi, LDL-kolesterol diizeyi, sistolik kan basinci ortalamasi ve sigara igimi
gibi faktorler ileileri yastaki intima media kalinligi arasinda bir iliski bulunmaktadir.

Valproik asit tedavisi alan hastalarda karotid arter intima media kalinliginin daha
yuksek bulunmasinin bir nedeni valproik aside bagli insilin direnci olabilecegidir. Obes
hastalarda yapilmis olan bir calismada serum lipid dizeyleri normal olan hastalarda intima
media kalinlig: ile insllin duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmas: da bu hipotezi
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desteklemektedir (111). Hepatosteatozun patogenezinde insiilin rezistanst ve hiperinstilinemi
sonucu karacigerde yag asidi depolanmasi ve bu birikimlerin trigliseridiere esterifiye olmasi
siireci damar duvarlarinda da benzer mekanizmalarla birikime ve kalinlasmaya neden olabilir.

Calismamizda valproik asid alan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda TG,
TK, HDL-C ve LDL-C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemesine
ragmen; hasta grubunda karotid arterden olgtlen intima media kalinligi1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiksek bulundu. Yiksek cozinurltklt B-mode ultrasonografi ile
karotid arterlerin incelenmesinde saptanan artmis intima media kalinligi valproik asid
kullanan epilepsili hastalarda subklinik ateroskleroz varligint gostermektedir.

Cocuklar ve erigkinleri kapsayan bir calismada (10-54 yaslar arasinda 369 hasta)
karotid ve femoral arterde intima media kalinlik 6lgimi bakilmis ve bu 6lgiim degerinin 18
yasina kadar yastan ve cinsiyetten etkilenmedigi gosterilmistir (112). Bu galismada intima-
media kalinliklarimn 6zellikle 18 yasindan sonra hizla arttig: tespit edilmistir. Calismanmiz 18
yasina kadar olan hastalar1 icermekteydi ve bu yas grubunda literattirle uyumlu olarak intima
media kalinlik 6lglimu yas ile anlamlt bir korelasyon gostermedi.

Ateroskleroz ve koroner kalp hastalig: ile serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar:
arasinda siki iligki bulunmaktadir. Hiperlipidemi, ASKH igin mgjor risk faktorlerinin basinda
gelmektedir. Cocukluk yas grubunda gorulen ASKH, sklikla kalitsal lipid ve lipoprotein
metabolizma bozukluguna baglidir (113). Hiperlipoproteinemi tip I, 11 ve IV Un gocukluk yas
grubunda beyin ve kalbin buylk damarlarinda, erken donemde aerosklerotik plaklara neden
oldugu bildirilmistir. Yapilmis diger calismalarda; karbamazepin, fenitoin, fenobarbital gibi
karaciger mikrozomal enzimlerini indukleyen antiepileptik ilaglarin hem ASKH igin risk
faktorl olan lipoprotein (a)'y1 arttirdiklar: hem de ASKH’ na kars1 koruyucu etkileri oldugu
bilinen HDL, HDL/LDL, HDL/T. kolesterol oranlarim arttirdiklar: gosterilmistir (19,114-
116). Bizim hagtalarimizda hiperlipidemi ve ASKH igin diger major risk faktorlerinin olmamasi,
hagta ve kontrol grubunda kolesterol diizeyleri arasndaigaisiksal olarak anlamli fark gézlenmemes,
intima mediadaki kalinlik artiginda baska mekanizmalarin rol aabilecegini distindirmektedir.

Hamed ve arkadaslarinin (117) eriskinlerde yaptig: bir calismada, hem antiepileptik tedavi alan
hem de antiepileptik tedavi amayan epileps hagtaarinda kontrol grubuna gore karotid arter intima
media kalinligimn ve gesitli vaskiler risk faktorlerinin anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur.
Schwaninger M ve arkadaslarimin (118) eriskin hastalarda yaptiklar: baska bir calismada;
uzun siureli 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, tota kolesterol ve TG dizeyleri kontrol grubuyla
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bu ¢alismada lipoprotein
(a) seviyeleriyle karotid arter intima media kalinlik artis1 arasinda korelasyon olmamasina
ragmen epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore intima media kalinlhiginin istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmus oldugunu saptamuslardir. Bu iki calismada oldugu gibi intima
media kalinlik artisinin sadece antiepileptiklere veya sadece epilepsiye baglanmasi dogru
olmayabilir. Antiepileptiklerin ve epilepsinin antioksidan enzim dizeylerini azalttiklar ve
lipid peroksidasyonunu arttirdiklart birgok calismada gosterilmistir (119,120). Bizim
hastalarimizda oldugu gibi lipid degerlerinde 6nemli bir degisiklik olmamasina ragmen,
epilepsi hastalarinda karotid arter intima media kalinlik artisi olmast bu oksidan ve
antioksidan enzimler arasi dengenin bozulmasi sonucu olmus olabilir. Buradan yola ¢ikarak
antiepileptik ilag kullamm disinda epilepsinin kendisinin de intima media kalinlik artisina neden
olabilecegi ve bdylece ASKH riskini arttirabilecegi Sylenebilir. Ancak bunu Syleyebilmek icin daha
ileri prospektif calismalaragerek vardir.

Sonugta, valproik asid tedavisi alan hastalarimizda serum lipid degerlerinde kontrol
grubuna gore 6nemli farklilik olmamasina ragmen karotid arter intima media kalinliginda
artis olabilecegini saptadik. Ateroskleroz cocukluk caginda baslayan ve ilerleyen yaslarda
klinik bulgular1 ortaya ¢ikan bir hastalik oldugundan, valproik asid kullanan epileptik
cocuklarda periyodik olarak ultrasonografi ile karotid arter intima media kalinligi 6l¢iminin
gerekliligi  yonunden genis c¢apli benzer calismalarin  yapilmas: yararli olacaktir.
Hiperkolesterolemi ve tromboz igin diger risk faktorleri olan kisiler gibi zaten daha yiksek
aterosklerotik risk altinda olan kisilerde daha dikkatli olunmalidir. Epilepsi hastalarinda
ateroskleroz etyolojisinin arastirilmast icin ileri galismalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

Valproik asid tedavisi alan epileptik hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmach (P>0.05).

Valproik asid tedavisi alan epileptik hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda serum
kolesterol duizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmad: (P>0.05).

Valproik asid tedavisi alan epileptik hastalarda karotid arter intima media kalinlig:
Olcimi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yuksekti (P=0.001).

Hastalarin valproik asid kullanma slreleri 12-24 ay ve 24 ay Uzeri olmak Uzere iki
gruba ayrildiginda, valproik asid kullanim sliresi ile intima media kalinlik 6lgtimleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmach (P=0.611).

Serum lipid degerlerinde onemli bir degisiklik olmadan karotid arter intima media
kalinlik artis1 olmasi, etyolojide baska faktorlerinde olabilecegini gostermektedir. Valproik asit
vel/veya epilepsinin kendisi ateroskleroza yatkinlik olusturabilir. Ancak bunu siyleyebilmek icin
dahaileri progpektif calismalaraihtiyag vardr.
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