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KISALTMALAR
AA IMK: Abdminal aorta intima-media kalinhg

AEI: Antiepileptik ilaclar

ALT: Alanin amino transferaz

AST: Aspartat transaminaz

ASKH: Aterosklerotik kalp hastahg:
ATS: Ateroskleroz

BT: Bilgisayarhh Tomografi

CBZ: Karbamazepin

CRP: C reaktif protein

CYP450 : Sitokrom P-450

DDA: Diisiik dogum agirhg

EEG: Elektroensefalografi

FBM: Felbamat

FGF: Fibroblast biiyiime faktorii
GPT: Gabapentin

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
ICAM-1: intraseliiler adezyon molekiilii
IL-1. Interlékin 1

IKA: internal Karotis Arteri

IMK: intima-media kahnhg

IR: insiilin rezistansi
IUGR:Intrauterin gelisme geriligi
KAH: Koroner Arter Hastahga
KiMK: Karotis arter intima-media kahmhg
KKA: Arteria Karotis Kommunis
KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
LEV: Levatirasetam

LTG: Lamotirijin

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme



NAFLD: Non alkolik yagh karaciger hastahg
NASH: Non alkolik steatohepatit

NMDA: N Metil D Aspartat

OXC: Okskarbazepin

PAI-1: Plazminojen aktivatér inhibitor -1
PB: Fenobarbital

PDGF: Trombosit kaynakh biiyiime faktorii
PHT: Fenitoin

SSS: Santral sinir sistemi

TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa

TPM: Topiramat

US: Ultrasonografi

VA: Viicut Agirhg:

VCAM-1 : Vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii
VGB: Vigabatrin

VKi: Viicut Kitle indeksi

VLDL: Cok Diisiik dansiteli lipoprotein
VPA: Valproik asit
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OZET

AMAC: Bu calismanin amaci, antiepileptik ilag kullanan ¢ocuk hastalarda erken ateroskleroz 6lgiitlerinden
olan abdominal aort ile ana karotis arterde intima-media kalinliginin ve karaciger yaglanmasinin saglikli

kontrollerle kargilastiriimasidir.

YONTEM: Calismaya 69 antiepileptik ilag kullanan gocuk epilepsi hastas1 (7,35+4,34 yas, 42 Erkek/27
Kiz) ve bilinen kronik hastalig1 olmayan ve antiepileptik kullanmayan 72 saglikli kontrol (7,824 4,4 yas, 38
Erkek/34 Kiz) alindi. Karaciger enzimleri ve serum lipitleri olgiildii. Karaciger yaglanmasi; abdominal aorta

ve her iki ana karotis arterde intima media kalinlig1 (KIMK) ultrasonografik olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Yas, viicut kitle indeksi karaciger enzimleri, serum lipid seviyeleri bakimindan ,epilepsili
hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda fark yoktu. Antiepileptik ilag kullanan hastalarda abdominal aorta intima
media kalinlig1 (Epilepsi hastalarinda 0,61+0,10 mm, kontrol grubunda 0,55+0,10 mm, p<0,001)sag KIMK
(Epilepsi hastalarinda 0,51+0,06 mm, kontrol grubunda 0,46+0,07 mm, p<0,001) ve sol KIMK (Epilepsi
hastalarinda 0,51£0,06 mm, kontrol grubunda 0,47+0,07mm, p<0,001) kontrol grubuna oranla yiiksek
saptandi. Antiepileptik ila¢ kullanan hasta grubunda hepatosteatoz (33 hastada grade I, 3 hastada grade II)
kontrol grubuna gore (17 hastada grade I, 1 hastada grade II) anlaml1 oranda yiiksekti.

SONUC: Antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuk hastalarda subklinik ateroskleroz bulgularindan abdominal aorta,
karotis arter intima media kalinliklarinin ve hepatosteatozun kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmasi
antiepileptik ilag kullanan ¢ocuk hastalarin artmis koroner arter hastalig1 agisindan risk altinda olduklarini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Karaciger yaglanmasi, Ateroskleroz,Abdominal aorta ve Karotis Intima
Media Kalinligi,



ABSTRACT
PURPOSE:
The aim of our study is to evaluate the carotid intima-media thickness abdominal aort intima-media

thickness, which of them had indicator of subclinical atherosclerosis and NAFLD in pediatric patients with

epilepsy treated with antiepileptic drugs

METHODS: The study included 69 children with epilepsy using antiepileptic drugs (7.35 + 4.34 years, 42
Boy/27 Girl), and do not use antiepileptic drugs known chronic disease and 72 healthy controls (7.82 + 4.4
years, 38 Boy /34 Girl ) . Liver enzymes and serum lipids were measured. Fatty liver, abdominal aorta and

carotid artery intima-media thicknesses was assessed by ultrasonography in both groups.

RESULTS: There were no differences between groups in terms of age, body mass index, liver enzymes,
serum lipid levels . The values of abdominal aorta and CIMT in patients treated with antiepileptic drugs were
higher than the control group. The rate of steatosis in patients antiepileptic drugs (33 patients had grade I,
grade Il in 3 patients) were significantly higher than the control group (17 patients had grade I, grade 1l in 1
patient)

CONCLUSION: Increase of carotid intima-media thickness, abdominal aort intima-media thickness
which of them have indicator of subclinical atherosclerosis and presence of hepatosteatosis have
support the hypothesis that antiepileptic drugs may contribute to the progression of atherosclerosis in
patients with epilepsy.

Key Words: Epilepsy, fatty liver, atherosclerosis, abdominal aorta and carotid intima media thickness,



1. GIRiS

Epilepsi oldukga sik goriilen kronik nérolojik hastaliklardan biridir. Siklikla geng yasta baslamakta
ve uzun siireli bazen de yasam boyu tedavi gerektirebilmektedir. Epileptik nobetlere ve spesifik epileptik
sendromlara gore uygun dozlarda kullamlan antiepileptik ilaglar (AEI), nobetlerin énlenmesinde dnemlidir.
AEI'n kullanimmin yan etkileri farkliliklar gdstermektedir. Erken yan etkilerinin yani sira, uzun siireli
kullanimlarda davramigsal, endokrinolojik, hematolojik, hafiza ve konusma ile ilgili yan etkiler

goriilebilmektedir (1).

Epileptik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklardan oliimler topluma gore sik olmakla birlikte bu

durumun nedeni halen tam olarak bilinmemektedir (2).

Karaciger yaglanmasi; sebep, patogenez ve klinik seyir bakimindan birbiriyle iliskisiz ¢ok sayida
karaciger hastaligimin ortak bir histopatolojik bulgusu olarak goriilebilir. Genellikle ileri yasta ortaya

cikmakla birlikte pediatrik yas grubu hastalarda gesitli nedenlerle goriilebilmektedir.

Ateroskleroz (ATS), gelismis iilkelerde en sik goriilen 6liim nedenidir. Serebrovaskiiler hastalik,
koroner kalp hastaligi ve periferik arter tikanikliklari gibi hastaliklara yol acarak ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Bu kadar 6nemli olan aterosklerotik lezyonlarin erken saptanmasina yonelik

caligmalar giderek artmaktadir (3).

Serum lipid ve lipoprotein diizeyleri ile ATS arasinda bir iligki vardir ve antiepileptik ilaclarin da

serum lipid seviyesini degisik yonlerden etkileyebilecegi gosterilmistir (4,5)

Fetiis ve infantlardan yapilan ¢alismalarda en erken aterosklerotik degisikliklerin abdominal aortada
intimal bolgelerde goriildiigi bildirilmektedir (6). Literatiirde ateroskleroz olusumunda bilinen risk faktorleri
ile intrauterin abdominal aorta intima media kalinligi (AA IMK) arasinda yapilan calisma sayis1 kisithdir.
Biz bu g¢alismamizda abdominal aort ve karotis arter intima media kalinliginin antiepileptik ilag

kullanimindan etkilenip etkilenmedigini ve bu ilaglarin karaciger yaglanmasi iizerine etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarj1 ile ortaya ¢ikan ve klinikte motor
hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile kendini gdsteren, uzun siireli ilag
kullanimin1 gerektiren ve tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik bir durumdur (7,8,9). Tek bir ndbet
epilepsi tanisi i¢in yeterli degildir (9).

Epileptik sendromlar, ndbet tipi, etyolojisi, anatomisi, tetikleyici etmenler, nobetlerin baslangi¢ yasi, ve
bazen prognoz gibi ayirt edici semptom ve bulgular ile karakterize klinik tablolardir. Hastaliktan farkli

olarak ortak bir etyoloji ve prognozu yoktur (10).

Epilepsi, diinyada ndrologlar tarafindan bas agrisindan sonra ikinci siklikta goriilen ve 16 yasindan
kiiciik tiim ¢ocuklarin % 0,5 ila I'ni etkileyen kronik bir hastaliktir (9,11). Epilepsi prevalans degerleri,
oncelikle gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda bir takim farkliliklar gdstermekte ve genel olarak
gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek olmaktadir (11). Ulkemizde 0-16 yaslari arasinda 4683 ¢ocugu

kapsayan anket tarama ¢aligmasi ile epilepsi prevalansi % 0,7 olarak bulunmustur (12).

Insidans degerleri genellikle geligmis iilkelerde 20-70/100.000, gelismekte olan {ilkelerde 64-
122/100.000 arasinda degismektedir (13).

Yenidogan doneminde beynin erken geligsme siirecinde; inhibitor ve eksitator sistemler arasindaki denge
eksitator ndrotransmitterler lehinedir. Inhibitdr sistemlerin ortaya ¢ikist daha gectir. Eksitatdr norotransmitter
sistemlerin etkili olusu, immatiir beyinde epilepsinin gelismesinde 6nemli rol oynar. N-metil-D aspartat
reseptorleri (NDMA), immatiir beyinde giiglii toksik ve epileptojenik etki gostermesine karsin; yetiskinde
daha az epileptojenik etki gosterir (14).

Epileptik ndbet, fizyolojik olarak santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonunun ani, paroksismal, yiiksek
veya diisiik frekansh elektrik desarji ile sonuglanan degisikligidir. Bu desarj serebral korteksin herhangi bir
yerinde veya subkortikal yapilardaki uyarilmig néron toplulugunun bir araya gelmesi ile olusur (15). Nobetin
klinik belirtileri ve tipi bu anormal desarjin kaynagina ve ilgilendirdigi beyin boéliimlerine baglidir. Bazi
ndbetler sadece elektrikseldir ve yalnizca EEG kayaitlar1 ile gozlenebilir, fark edilen veya gozlenen klinik
gorilintlisli yoktur. Bazen de bu durumun tam aksine klinik olarak nobetler gozlenirken, ndbete neden olan
desarjlar derin beyin yapilarindan kaynaklandigi icin yiizesel EEG kayitlarinda ndbet aktivitesi
gorlilmeyebilir (9).

Epilepsilerin etyolojilerinde, genetik predispozisyon, yapisal norolojik bozukluklar, hipoksi,
enfeksiyon, metabolik, toksik ve diger birgok faktor rol oynamaktadir (19). Son yillardaki ¢alismalarda

epilepsi etyolojisinde genetigin % 50 oraninda sorumlu oldugu ileri siriilmektedir. Cogu epileptik
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sendromlar karmagik kalitim gosterir. Kromozomal bozukluklarda ise epilepsi genel hastalik tablosunun bir
parcasidir (16).

Epilepsiye neden olan en 6nemli yapisal bozukluklar konjenital anomaliler ve anoksi sonrasi gelisen
degisikliklerdir. Periventrikiiler heterotopiler, band heterotopileri ve anjiomlar gibi bazi migrasyon
anomalilerin genetik lokuslar1 belirlenmistir (17,18). Kronik tekrarlayan epilepsi ndbetlerinin; kalitimsal
epileptik sendromlar, disgeneziler ve metabolik hastaliklar disinda pek ¢ok edinsel nedeni vardir. Edinsel
epileptik nobetlerin en sik nedenleri, travma, tiimoér, menenjit ve ensefalit gibi enfeksiyonlar, A-V
malformasyonlar, anevrizma, subaraknoid ve intraserebral kanama, serebral trombozlar, sinus trombozu gibi
serebrovaskiiler hastaliklardir. Beyin tlimorleri arasinda en fazla nobet; oligodendrogliom, astrositom,

metastaz, meningiom ve glioblastom multiforme de goriilmektedir (17,18).

Gilinlimiize degin, epilepsilerin pek ¢ok smiflamasi yapilmistir. Nobetlerin etyolojik ve klinik yonleri,
kaynaklandigi anatomik olusumlar, iktal ve interiktal EEG 0&zellikleri gbéz Oniine alinarak yapilan
siniflandirmalar zaman zaman gézden gecirilmistir. Bu siniflamaya gore epilepsiler etyolojik olarak;

1. Idiyopatik epilepsiler; herediter yatkinlik disinda bir sebebi olmayan epilepsiler
2. Semptomatik epilepsiler; sebebi bulunan epilepsiler
3. Kriptojenik  epilepsiler;  semptomatik oldugu  distniildiigii  halde sebebi bulunamayan

epilepsiler olarak {i¢ gruba ayrilir (8).

2.1.A. Epilepsi Tedavisinin Genel Prensipleri:

Epilepsi tedavisi ancak, her hasta oOzelinde uygulanacak genel bir yaklasim stratejisi olarak
diistiniilebilir. Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinin tedavisi, yalnizca ndbetlerin ve diger paroksismal norofizyolojik
fonksiyon bozukluklarinin énlenmesinden daha genis kapsama sahiptir (19). Tekrarlayan ndbetler, hastalarin
bireysel ve toplumsal yasamlarinda agir kesintilere yol agarlar ve kontrole alinmamis epilepsisi olan
cocuklarin ve genglerin hem fizik giivenlikleri hem de tiimiiyle yasam kaliteleri kesinlikle tehlikeyle karsi
karstyadir. Epilepsili hasta gruplarinda 6liim, 6zellikle de ani 6liim insidansi, genel niifusta goériilenden daha
yuksektir (19).

Nobetleri olan c¢ocuklarda eger ndbetin tekrarlama ihtimali yiiksekse tedavi kesinlikle gereklidir.
Subklinik epileptik aktivitesi olan hastalarda ise antiepileptik tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi daha
glictiir.

Epilepsi tedavisinin temel amaci, ndbetlerin tam olarak kontrol altina alinmasidir. Epilepsi tanist kesin
konulmadan antiepileptik tedaviye baslanmamalidir.

Primer epilepsilerin nedeni tam anlagilamadigindan, tedavi, nedeni ortadan kaldirmak degil, ndbetleri
onlemeye yoneliktir (20). Ayrica epileptik nobetlerde biiyiik onemi olan ailesel yatkinligr diizeltmek de

miimkiin degildir (21,22). Epilepsi tedavisinin ii¢ esas1 vardir:
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I-Nobetleri ortadan kaldirmak ya da olabildigi derecede sikligim azaltmak,
I1-Uzun siireli tedavi ile ilgili ortaya cikabilen yan etkilerden kaginmak,

I11-Cocuklarda hastaligin aldig1 normal giinliik yasant1 ve sosyal 6zellikleri geri kazandirmak (20).

AET (antiepileptik ilag)'ler epilepside en sik kullanilan tedavi secenegidir. Biitiin AEI'lerin potansiyel
baz1 yan etkileri bulunduguna ve tedavideki en 6nemli hedeflerden birinin ilaca baglh istenmeyen etkiler
olusturmaksizin ndbetleri kontrol altina almak olduguna gore, bu ilaglarin kullanilma endikasyonlar1 dikkatle
hesap edilmelidir (19). Adrenokortikotropik hormon ve steroidler 6zel endikasyonlarda antiepileptik araglar
olarak kullanilabilmekte ve mutad AEl'lerden daha etkili olabilmektedir (19). Daha yeni ilaglar,
konvansiyonel AEl'lerle karsilastirildiklarinda, kesinlikle daha tolere edilebilir bulunurlar ancak potansiyel
yan etkileri de ihmal edilemez diizeydedir (19). Nobet baslama yasi, nobet sikligi, EEG verileri ve
gorlintiileme incelemelerinin bulgular1 dahil, hastanin o6zellikleri, hekimin sendrom tanisina ulasmasinm
saglayan ve her hasta ozelinde daha uygun AEl'yi se¢gmesine olanak veren tani gostergelerini olusturur.
Bununla birlikte, AET'lerin 6zgiilliigii nispeten sinirlidir ve ilagla tedaviye siklikla, esas nSbet tipi i¢in uygun
olan genis aktivite spektrumuna sahip etkili bir ilagla baglanir. Gergekten de, bircok antiepileptik maddenin
belli bir epilepsi bi¢cimi i¢in benzer ya da ayni 6zelligi bulunmaktadir. Bu nedenle, ilacin sonugta
olusturacagi yan etkileri ve pratik uygulamadaki giicliikleri tedavide kullanilacak bu maddenin se¢iminde

esas rolii oynar (19).

2.1.B. Tibbi Tedavi:

Nobetleri olan epilepsili kisilerde dogal gidis, hastadan hastaya ve ayni hastada farkli zamanlarda
onemli Olgiilerde degismektedir. Hastalarin ¢ogunda artmis epileptik duyarlilik uygun dozlarda kullanilan
antiepileptik maddelerle azaltilabilmekte ya da baskilanabilmektedir (19).

Ilag se¢imi 6ncelikle hastanin yasadig1 ndbetin tipine baglidir. Bununla birlikte, belli herhangi bir ilacn,
0zel bir ndbet tiirid icin 6zglinliigli yoktur ve yalnizca genel bir yonelise olanak verir.

Genel olarak, etkinlik dikkate alindiginda, AEI'ler asagidaki ii¢ genis kategoriye ayrilabilirler:

(@) Yalnizca jeneralize non-konviilzif nébetlere (absanslar) ve belli miyoklonik ndbetlere karsi etkili
olanlar; bu kategoriye etosiiksimid ve iligki baz1 ilaglar ve dionlar girmektedir;

(b) Jeneralize ya da parsiyel olsun, genis bir dizi nobete etkili olanlar; bu grupta benzodiazepinler,
sodyum valproat (VPA)lamotirijin (LTG),topiramat (TPM) ve muhtemelen levatirasetam ( LEV) yer
almaktadir.

(c) Daha ¢ok parsiyel nobetler iizerinde etkisi olanlar kategorisinde gabapentin (GPT), vigabatrin
(VGB), tiagabin, fenobarbital (PB), fenitoin (PHT) ve iliskili maddeler bulunmaktadir.

Genglerde ve erigkinlerdeki yakin incelemeler ilk secilecek ya da ikinci secilecek bir antiepileptik ilag

ile monoterapide, ndbetlerin kabaca %60 kontrol altina alindigimin, oysa geri kalanlarmin bir veya
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bir¢cok kombinasyona direngli oldugunu gostermistir. Bununla birlikte yeni ilaglarin ¢ogu eski bilesiklerden
daha iyi tolere edilirler (19).

Antikonviilzan ilaglar beyinde genellikle 6zel reseptorlere baglanirlar. Genel olarak ilacin etkisinin
biiyiikliigii ilag molekiilleri tarafindan isgal edilen reseptdr bolgelerinin sayisi ile iliskilidir (19). Ornegin
PHT, karbamazepin (CBZ) ve lamotrijin (LTG) se¢imli olarak sodyum kanallar1 iizerinde etki ederler,
boylece noronal aksiyon potansiyellerinin tekrarlayan ateslemesini engelleyerek, sonucta epileptik
aktivitenin yayilmasini inhibe etmektedirler. Diger ilaglar oncelikli olarak sinaptik iletimi etkiler
goriinmektedir. Bu etki presinaptik olabilecegi gibi sinaptik veya postsinaptik de olabilmektedir. Bazi
hastalarda bireysel tedavi araliginin alt ve iist sinirlar1 kabul edilmis sinirlarin disina gikabilmektedir. Klinik
olarak kontrole alinmig hastalarda, eger ilag toksisitesinin klinik kanitlar1 yoksa bu degerler tedavi araliginin
veya optimalin disinda olsalar bile, tedavi degerine erismek icin ¢aba sarf edilmemelidir. Kan diizeyleri, bir
ilacin yutulmas:1 ile farmakodinamik etkilerinin gerceklesecegi etki noktasi arasinda meydana gelen
farmakokinetik olaylar zincirinde yalmzca bir halkadir. Onemli olan bundan dolay: ilacin merkezi sinir
sisteminde (MSS) reseptor noktalarindaki konsantrasyonudur. Bir ilacin optimal aralig1 kavrami, ancak ilacin
reseptorlerine irreversibl olarak baglanmamasi ve/veya aktif metabolitleri olmamasi durumunda gecerlidir.
Bu durumda CBZ'nin ve benzodiazepinlerin kan diizeylerinin belirlenmesi tartismaya aciktir; ¢iinkii bu
maddelerin aktif metabolitleri vardir ve diger ilaglarin etkilenmeleriyle bu metabolitlerin diizeyleri arttiginda,
metabolitler klinik olarak son derece énem kazanir (19). AEl'lerin kan diizeyleri bir dizi siirecin sonucudur.

(sekil 1)

Antiepileptik Ilag I

B

Emilim i
Dagilima . —
Metabolizma S
Atilma

Farmakokinetik ‘
Beyin icine girme
ve dagilma
(yerel farklihklar)

Ozel reseptorlere baglanma
Farmakodinamik iyonil.c gecirgen!ikte vem eml;crfm!ann
elektriksel 6zelliklerinde degisiklikler

Klinik Etkiler:
tedavi edici Toksik —
Yan-Etkiler

Sekil 1: Antiepileptik bir ilacin yutulmasindan klinik etkilerinin goriinmesine kadar
gecen ardisik basamaklarin sematik gosterilmesi.
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Antikonviilzanlarm pek cogu agizdan kullanilmakta, hizli ve genellikle tiimiiyle emilmektedir.
Ilaclar emildikten sonra dolasima gecerler. Kanda degisik oranlarda proteinlere baglanirlar. ilaglarin proteine
baglanma derecesi serbest ilaglarin diizeyi ile sabit denge icindedir. Reseptor bolgelerine ulagabilmek lizere,
yalnizca serbest fraksiyon kan beyin bariyerini ge¢ebilmektedir. Bir ilacin serbest fraksiyonu ¢esitli etmenler
tarafindan degistirilebilir. Ilki, ilacin baglandig1 noktalardan baska bir ilag ya da bilirubin ve serbest yag
asitleri gibi, bagka bir kimyasal madde tarafindan ayrilmasi ile olusur. Diger faktorler arasinda gebelik ve yas
(6rn. gocukluk ve yashlik) yer almaktadir. Ilaglarin dagilinn maddenin, 6zellikle lipit ¢oziiniirliigiine bagli,
zahiri dagilim hacmi ile degismektedir. Benzodiazepinler gibi, bazt AEI'ler bedenin toplam s1vi hacminden
daha biiyiik dagilim hacimlerine sahiptirler; bu durum doku elemanlarina baglandiklarini, hiicrelerin igine
aktif tasinmalarini ya da depolanma bélgelerinde toplandiklarini gdstermektedir. Diger AEl'lerin toplam
beden s1vi hacmine esit ya da yakin dagilim hacimleri vardir; oysa valproik asit (VPA) hiicre dist sivisina
yakin bir dagilim hacmine sahiptir (19) .

Antikonviilzan ilaglar su iki mekanizmaya uyarak bedeni terk ederler; Inaktif ya da daha az siklikla,
aktif metabolitlere biyotransformasyon ile ve bdbrekler, incebagirsak, ter ve gozyasi yoluyla atilimi ile.
"Biyotransformasyon", baslica karacigerin mikrozomal aktivitesi sonucu olusan bir enzimatik siirectir (19).
Bazi ilaglar bu sistemi inhibe, digerleri aktive eder. Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepinin bu sistemi
aktive ettigi gosterilmistir. Biyotransformasyonda en énemli organ karacigerdir, en 6nemli enzim fraksiyonu

da mikrozomal enzimlerdir (23,24).

Mikrozomal enzim indiiksiyonu, mikrozomal bir enzimin substrati olan bir madde tarafindan, bu
enzimin sentezinin arttirilmasi sonucu enzimatik etkinligin artmasi olayidir. Enzimlerin miktarinin artmasina
p 450 sitokromunun ve benzeri hemli proteinlerin artmasi eslik eder. Deney hayvanlarinda mikrozomal
enzim indiiksiyonu esnasinda karaciger hiicrelerinde endoplazmik retikulumda hiperplazi ve karaciger
hiicrelerinde biiylime saptanmustir (25,26).Bu aktivite; sirasiyla, hastanin genetik yapisina ve cinsiyetine
oldugu kadar, diyet ve ilag metabolize eden mikrozomal enzim sistemini indiikkleyen diger ilaglarin
etkilemesi gibi, bir dizi dis etkiye de baghdir. Etkilesme, bir ilacin metabolizmasiin bir digeri tarafindan
degisik mekanizmalar araciligiyla baskilanmasi aracilifiyla da olur (19). Bir ilacin atilmasi, idrarin pH

derecesi, idrar akimi ya da glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi etkenler tarafindan degistirilebilmektedir (19).

Bir ilacin zahiri plazma yari-6mrii, 6nceki plazma diizeyi degerinin %50'sine diigmesi i¢in gecen
zaman olarak tanimlanir (19). Toplam ilag (serbest, art1 proteine bagh fraksiyon) kan seviyesi yerine, serbest
ilag fraksiyonlarmin kan diizeylerinin belirlenmesi ile bu gligliiklerden bazilar1 ortadan kaldirilabilmektedir
(19). Ancak bdyle bir belirleme igin uygulanan teknik daha karmasiktir. Bu nedenle, AEI'lerin serbest
diizeylerinin 6l¢limiinii yapma, gebelik, hipoalbliminemi ve hepatik ya da renal yetmezlik gibi 6zel kosullar

disinda, toplam diizeyin belirlenmesi yerine gecememistir.
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[laci metabolize eden mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu ila¢ etkilesimine yol acabilir.
Cocuklardaki degiskenligin ek ve onemli bir kaynagi hastanin yasidir. Yas, ila¢ metabolizmasinin her
yoniinii etkilemektedir. CBZ disinda, AEl'lerin emilimi genellikle, kiiciikk cocuklarda ve genclerde
erigkinlerden daha hizlidir. Baslica antikonviilzanlarin yari-Omiirleri yeni dogmus bebeklerde yasamin ilk 1-
3 haftas1 boyunca olduk¢a uzundur ve bu donemden sonra, yasamin ilk 2-3 ay1 sirasinda dramatik olarak
azalir. Yasamin ilk gilinleri sirasinda tekrarlayan dozlarda antikonviilsanlari alan yenidoganlarda
entoksikasyonlarin sik, buna karsilik, sonraki birka¢ giin ya da haftalar i¢cinde uygun tedavi diizeylerini
siirdiirmenin neden gii¢, hatta imkansiz oldugunu agiklamaktadir (19).

Biitiin antiepileptik maddeler, hastanin etkinliklerini 6nemli Ol¢iide engelleyebilen yan etkiler
olustururlar. Bu etkiler biling bozuklugu ile birlikte olan ya da nadiren O6lime yol agan akut
entoksikasyonlardan, degisken gosterilerin sergilendigi sinsi kronik toksisiteye ve hafif fakat bazen hastay1
psikolojik ve sosyal bakimdan 6ziirlii hale sokan akne ve asir1 kilo alma ya da kilo kayb1 gibi yan etkiler
kadar bir dizi olustururlar. Alerjik ve idiyosenkratik reaksiyonlar da siktir ve nadiren O&liimlerden
sorumludurlar. Antikonviilzanlarin kognitif etkileri o6zellikle can sikicidir ve bazilarinda (6rn.PB)
digerlerinden (6rn. VPA,CBZ ve GPT) daha belirgin olsa bile, olumsuz kognitif ve davranigsal etkileri
tiimiiyle olmayan ila¢ bulunmamaktadir. Geng kizlarda uzun siireli tedavi 6nerilecegi zaman, bu tedavinin
dogurganlik yasina uzadiginda teratojenite olasilifinin da dikkate alinmasi gerekmektedir (19). Daha eski
AEl'ler (benzodiazepinler, PHT, PB, CBZ ve VPA), dudak ve damak yarikligi ve kalp defektleri de dahil,

major fetal malformasyon riski tagirlar.

I-Sodyum Valproat

Sodyum valproat,genis spektrumlu bir AEI olup, her tiirli nbetlerin tedavisi i¢in kullanimi
onerilmektedir ve nobetleri agirlastirma bakimindan son derece diisiik potansiyele sahiptir. Miyoklonik ve
absans nobetleri i¢in ilk se¢im ilacidir ve Lennox-Gastaut ve Davet sendromu gibi, agir epilepsi
sendromlarinin kombinasyon tedavilerinde, hemen daima sistemli bir sekilde kullanilmaktadir.

VPA'nin en sik goriillen yan etkileri bulanti, kusma ve hazimsizlik gibi kendini smirlayan
gastrointestinal yakinmalardir. Bulanti ve kusmanin, VPA'!m mideye dogrudan olan etkisinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir (27).

Sedasyon tek basma VPA alan kisilerde nadir olmasina ragmen, fenobarbital eklendiginde belirgin
hale gelebilmektedir. Bunun yani sira doz iliskili tremor, uyusukluk, ataksi, nistagmus, dizartri goriilebilir.

Tremorlar, statik veya selim esansiyel tremor seklindedir ve doz azaltilmasi ile kaybolmaktadir (29).
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Trombosit agregasyonunu inhibe etmesine bagli olarak kanama zamanini uzatabilir, fibrinojen
diizeyini diisiiriir ve kemik iligi siipresyonu yapabilir. Seyrek olarak gecici sa¢ dokiilmesine neden olabilir
(28).

VPA ile iliskili en 6nemli yan etki hepatotoksitedir. VPA tedavisi alan hastalarin %15-30'unda
karaciger fonksiyon testlerinde gegici artis goriilebilmektedir. Hepatotoksite iki farkli sekilde
goriilebilmektedir. Daha sik goriilen; gegici, doza bagl, karaciger enzimlerinde asemptomatik artis ile giden,
digeri ise; nadir goriilen, agir seyirli ilag dozuna bagli olmayan, semptomatik hepatit ile giden tipidir. Birinci
tip, genellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda ve hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmektedir. Aspartat
aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT) degerleri, dozun azaltilmasi ile ve hatta doz
azaltilmadan tedaviye devam edilmesine ragmen kendiliginden zaman iginde diismektedir. ikinci tip nadir de
olsa oliimciil seyredebilmektedir ve bu yan etki asir1 duyarlilik seklindedir (27,28). Bu risk 6zellikle 2 yasin
altindaki hastalarda daha yiiksektir (30).

VPA, karacigerde koenzim A'ya baglanarak yag asitlerin beta-oksidasyonunu inhibe etmekte, buna
bagli olarak ketoasidoza yol agabilmektedir. Ayrica karacigerde iire sentezini inhibe ederek yatkinligi olan
kisilerde amonyak diizeyinde artma (hiperamonemi) ve buna bagl ensefalopatiye yol agabilmektedir (27).

VPA iliskili hepatotoksite nedeni heniiz net olarak agikliga kavusturulamamis olup, agirlikli olarak
karacigerde metabolize olan VPA'nin konjugasyonu, sitokrom P-450 hidroksilasyonunu ve hidroksile olan
metabolitlerin mitokondriyal beta oksidasyonunu etkileyebildigi iizerinde durulmaktadir. Bu metabolitlerin
bazilarinin mitekondriyal glutatyon rezervleri ve yag asitlerinin beta oksidasyonu ile etkilestigi ileri
strtilmektedir (31). Lipid peroksidasyonunun karacigerde VPA'nin etkisini arttirdigi ve VPA ile iliskili
toksisitenin ilag kullanim siiresiyle iliskili oldugu bildirilmektedir (32).

Pankreatit, VPA'nin nadir goriilen ancak 6nemli yan etkilerindendir (28). Teratojenik oldugundan
gebelere verilmesinden kaginilmalidir. Maruziyet durumunda spontan diisiikler, canli dogan bebeklerde
dismorfik bulgular, spina bifida, immatiirite ve diger malformasyonlar bildirilmektedir (28).

Norolojik yan etkiler; sedasyon, uyusukluk, tremor, ataksi goriilebilir (33). Trombosit
agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini uzatir, fibrinojen diizeyini disiirebilir. Gegici sa¢ dokiilmesi

doza baglidir ve olasilikla ¢inko eksikligi sonucu olusur. Teratojenik olabilir. Titrasyonu yavas yapilmalidir
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(giinde 10 ila 15 mg/kg, haftalik araliklarla giinde 30 ila 50 mg/kg'a kadar) ve giinliik iki doz olarak
verilmesi Onerilir (2). Yar1 dmri 7-17 saattir. Terapotik serum konsantrasyonu 50-100 ug/ml'dir (20).

Son yillarda kullanim alanimin genislemesi nedeniyle VPA zehirlenmesi olgularinda artis
so6zkonusudur. VPA zehirlenmesinde goriilen bulgular; solunum depresyonu, koma, konviilziyon, metabolik
asidoz, hiperamonyemi, methemoglobinemi, hipernatremi, hipotansiyon, I6kopeni ve trombositopenidir (34).

Kilo alma ve tremor oldukca sik goriilen yan etkilerdir. VPA karaciger hastaligi, ciddi karaciger
fonksiyon bozuklugu ve mitokondrial hastaliklar1 olanlarda 6nerilmemelidir. VPA tedavisi sirasinda mutad
karaciger enzimleri 6l¢iimii sik yapilan bir uygulamadir ve ekseriya transaminazlarda biraz yiikselme
saptanir. Bu bulgularin karaciger yetmezligini onceden gostermesi bakimindan degeri yoktur ve
hepatotoksisite tanisi, daha ¢ok bulanti, kusma, istahsizlik ve letarji dahil, klinik bulgularin erken fark
edilmesine dayanir. En yiiksek 6liimciil toksisite riski 2 yasindan daha kiigiik bebeklerde bulunmaktadir ve
buna gore, bu yas grubunda miimkiin olduk¢a VPA kullanimindan kaginmak gerekir. Potansiyel olarak
6limciil akut hemorajik pankreatit bildirilmis olup, bu olasilik karin agrisi, bulanti, kusma ve istahsizlik ile
ortaya ¢ikan olgularda arastirilmalidir. TPM ile birlikte kullanilmasimnin, VPA'ya bagli hiperamoniamik
ansefalopati icin bir risk oldugu bildirilmistir (19). VPA'nin yag asidi metabolizmasi ile yaristigi bazi
deneysel calismalarla desteklenmistir. Valproat alimindan 2-4 saat sonra karacigerdeki lipid kontenti
artmaktadir . Lipid birikimi daha ¢ok periportal alanda olmakta, bdylece lipid metabolizmasi etkiledigi
diistintilmektedir .

I1-Fenobarbital

Fenobarbital GABA aracili klor kanallarinin agik kalma siiresini artirmak yolu ile GABA etkinligini
arttirarak ve glutamat inhibisyonu ile antiepileptik etki gosterir. Bilinen en giiglii karaciger enzim
indiikleyicisidir. Parsiyel ve jeneralize nobetlerde etkilidir. Ozellikle febril konvulziyonlarda, katilma
nobetlerinde ve yenidogan konvulziyonlarinda ilk tercih edilen ilagtir. Yan etkileri, sedasyon, ataksi,
nistagmus, vertigo, akut psikotik ataklar, bulanti, kusma, dokiintii, hiperaktivite, uzun dénemde folik asit, D
ve K vitaminlerinde eksiklik, aplastik anemi ve agraniilositoz olarak bildirilmistir. Ayrica T4'lin periferik
metabolizmasini arttirirken, tiroid bezinden fazla T4 salinimini da saglayarak Gtiroidik bir durum olusturur

(35,36).
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I11- Fenitoin

PHT parsiyel ve jeneralize tonik-klonik nébetlerin tedavisi igin tercih edilen ilag olarak kalmigtir.
Akut toksik etkileri doza bagimlidir (6rn.ataksi, nistagmus, koordinasyon bozukluklari) ve nispeten siktir.
Gingiva hiperplazisi, hirsutismus ve yiiziin kaba goriiniis almas1 gibi kronik ters etkileri, ila¢ kronik tedavi
amactyla ve oOzellikle c¢ocuklara oOnerilecegi zaman akilda tutulmalidir. Uzun siireli kullaniminda

noropatolojik degisiklikler ve serebellar dejenerasyon olusabilmektedir (19).

IV-Karbamazepin

Karbamil grubu iceren bir iminostilben tiirevi olup kimyasal olarak trisiklik antidepresanlara benzer.
1960'larda kesfinden sonra oOnceleri trigeminal nevraljilerde, antiepileptik olarak ise 1974'den itibaren
kullanilmaya baslanmustir (37). CBZ, VPA ile birlikte, ikinci kusak AEl'ler arasinda yer alir. Bunlarin PHT,
PB, PRM gibi daha eski ilaglara gére daha az nérotoksisiteye sahip olduklart diisiiniilmektedir. Parsiyel
epilepsileri olan ¢ocuklar i¢in ilk basamak ilaci olarak 6nerilir (19). Titrasyon hizi daima yavas olmalidir,
orta dozajlar bile yeterli olabilir. Febril konviilsiyon ve absans epilepsisinde etkisizdir. Lennox-Gastaut
sendromlu baz1 ¢ocuklarda, atipik absans ve astatik nobet tiplerinde kdtiilesme gdzlenmistir. Cocuklarda
parsiyel nobetlerde tercih edilen bir ilactir (35,36). CBZ, sadece agiz yoluyla kullanilan bir AEI'tir. Tablet ve
siispansiyon formu vardir. Emilimi yavastir, maksimum konsantrasyonu 4-8 saat sonra olusur. Tok karinla
alinmasi sonucu yiiksek ¢oziinebilme o6zelligine bagli olarak daha hizli emilebilir fakat biyoyararlanimi
degismez. Albiiminden daha c¢ok diger proteinlere olmak iizere plazma proteinlerine %70-80 oraninda
baglanir. Tiikriik, beyin omurilik sivisi, gézyast CBZ konsantrasyonu serum konsantrasyonu ile benzerdir
(33,38).

Karbamazepin, gastro-intestinal sistemden emildikten sonra karacigerde sitokrom P-450 (CYP450)
enzim sistemi tarafindan metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti 10,11-epoksid tiirevine oksitlenir ve
%75-50 oraninda proteine baglanir. Stabil olan epoksit tlirevleri esas etkinligini gosterir ve dihidroksi
tirevine doniistliriilerek idrarla atilir. Norotoksik yan tesirlerinin epoksid tiirevine bagli oldugu ileri
stirlilmiigse de bu metabolitin bazi bakimlardan CBZ'ye gore daha az toksik oldugu bulunmustur (35,36,39).
Mekanizmasi net olmamakla birlikte, CBZ'nin serotonin ve adenozin sistemleri iizerine olan etkisinin

antiepileptik etki sagladigi gosterilmistir (40). Sik rastlanan ters etkileri arasinda ataksi, diplopi ve deri
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dokiintiisii yer alir (19). Yapica imipramide benzedigi i¢in agiz kurulugu, midriazis, yakin gérmede bozulma
ve idrar retansiyonu gibi yan etkiler yapabilir. Gastrointestinal yan etkiler; bulanti, kusma, karin agrisi,
istahsizlik, diyare, bazen kabizlik (33). Alerjik yan etkiler olgularin %8-10'unda ortaya cikar. Tedavi
baslangicinda ortaya ¢ikan yan etkilerin 1/3"linii olustururlar ve daha sonra azalirlar. Cok hafif dokiintiilerden
eritrodermi, eksfoliyatif dermatit, toksik piistiiloderma, SLE benzeri tablo, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermolizis biillosa gibi ciddi durumlara kadar degisik dokiintiiler olusabilir (33). Hastalarin % 5-10
kadarinda asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi bildirilmistir. Nadir olarak ciddi hepatotoksik yan
etkilerde olusabilmektedir. Cocuklarda %10 olguda tedavinin ilk ayinda sinirda 16kopeni bildirilmistir.
Nadiren trombositopeni ve aplastik anemi bildirilmistir (41). Nadir olarak jeneralize lenfadenopati ve kan
tablosuyla birlikte agir febril dokiintii yapabilir. Seyrek olarak hipertansiyon, sol kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler dal bloklar1 gibi ciddi kalp-damar bozukluklarina neden olabilir (33). Karaciger mikrozomal
enzim indiiksiyonu yaptig1 i¢in safra asitleri, kolesterol, lipidler, steroid hormonlar, tiroid hormonlari,
bilirubinler gibi pek ¢ok endojen madde ile disaridan alinan ilaglarin metabolizmasini etkiler .Teratojenik
olabilir (33). Cocuklardaki semptomatik ya da kriptojenik jeneralize tonik-klonik ve absans nobetlerinde
artis ve atonik ve miyoklonik nébetlerde kolaylagma yaptig1 bildirilmistir (19).
V-Topiramat

TPM birden ¢ok farmakolojik etkiye sahiptir. ilag voltaj-bagimli sodyum iyon kanallarin1 modiile ve
GABA iletili inhibitdr noro-transmisyonu potansiyalize eder. PHT ve CBZ gibi enzim indiiksiyonu yapan
AEl'ler ile birlikte kullanildiginda, TPM'in klirensinde iki ile {ic misli artisa yol agmasi beklenir ve bu
etkilesim klinik bakimdan etkilidir. TPM'nin en Onemli ters etkisi kognitif islev bozuklugu olmustur;
bozukluk zihinsel yavaglama ve kelime bulma giicliigii seklinde ortaya ¢ikar ve oldukca anlamlidir. Diger

yan etkiler kilo kayb1 ve parestezilerdir (19).
VI- Okskarbazepin
OXC aslinda bir 6n-ilagtir. Ilacin parsiyel baslayan nébetler {izerinde monoterapi olarak etkinligi,
CBZ kadar PHT ve VPA'nin etkinligine de denktir. OXC ile tedavi edilen ¢ocuklarin %25'inden fazlasinda

gorlilen hiponatreminin klinikle uyumlulugu nadirdir (19). OXC parsiyel nobetlerin kontrolii i¢in

oOnerilir.Yan etkileri arasinda uyuklama, basagrisi, sersemlik, bulanti, apati ve deri dokiintiisii yer almaktadir.
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VII-Lamotrijin

Genis spektrumlu bir AEI olan LTG, kimyasal bakimdan diger antikonviilzanlara benzemez. Kismen
voltaj-bagimli ve kullanima bagimli sodyum kanallarinda blok yaparak etki etmekte, bdylece noronal
membrani stabilize etmektedir. LTG'nin hem ekleme tedavisinde hem de monoterapide etkili oldugu
kanitlanmigtir. Cesitli ¢alismalarda LTG ile baglantili, genellikle hafif ve orta derecedeki belli basli ters
etkiler arasinda ataksi, bulanti, CBZ varliginda daha sik goriilen sersemlik ve cift gérme, valproatin
varhiginda daha sik ortaya gikan tremor yer almaktadir. Ilagla tedavi edilen hastalarin %5'inde deri dokiintiisii
olusur, fakat diisiik dozda baslayip, birkag¢ hafta icinde yavas yiikseltmekle bunun sikligi en aza indirilebilinir
(19).

VII1-Gabapentin

GABA'nin kimyasal bir tiirevi oan GPT'nin, inhibitor sinaptik reseptorlerde GABA'nin etkisini taklit
edecegi disliniilmiisti. Bununla birlikte, daha sonraki incelemeler, GPT'nin, GABA'nin sentezini ve
vesikiiler olmayan aciga ¢ikisini artiran etkisi olmasa bile, GABAa ve GABAD reseptorleri lizerinde etkisi
olmadigini gostermistir ve bu bakimdan muhtemelen birden c¢ok etki mekanizmasina sahip oldugu
sanilmaktadir. GPT tipik ve atipik absanslar1 artirabilmektedir. Ciddi ters etkileri son derece nadirdir.
Cocuklarda ve ozellikle de kronik epilepsisi ve statik ansefalopatisi olanlarda, akut baglayan saldirganlik,
hiperaktivite ve atak davranigla sekillenen davranigsal degisiklikler bildirilmistir. Kilo alimi nadir degildir

(19).

IX-Levetirasetam
LEV, etki mekanizmasi heniiz belirlenememistir. Lokalizasyonla baglantili epilepsilerde, ek tedavi
olarak LEV'nin etkinligi ¢ok merkezli ii¢ incelemede saptanmustir. flag iyi tolere edilir, fakat uyuklama

gorece sik goriilen yan etkidir (19).

X-Vigabatrin
VGB, inhibitér ndrotransmitter olan GABA'y1 katalize eden GABAtransaminaz enzimini geri
doniissiiz olarak baskilayan bir maddedir. Ilag eriskinlerdeki ve g¢ocuklardaki parsiyel epilepsilerin

tedavisinde son derece etkili oldugu gibi, infantil spazmlar dahil diger epilepsilerin tedavisinde de etkili
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olmaktadir. fla¢ enzim indiiksiyonu yapmamakta ve ilaglarin ¢ogu ile anlamli bir etkilesime girmemektedir.

Sedasyon, kilo alma, yorgunluk en sik goriilen yan etkilerdir (19).

XI-Felbamat
FBM, ozellikle sekonder jeneralize epilepsili hastalarda etkili olmas1 bakimindan ilging bir ilagtir.

Yasamu tehtid edici aplastik anemi ve hepatotoksisite goriilebilir.

2.2. KARACIGER YAGLANMASI

Karaciger yaglanmasi uzun yillardan beri bilinen bir kavramdir. Degisik nedenlerle yapilan karaciger
biyopsilerinde siklikla karsilagilan bu bulgu klinik tablonun gelisimine gore akut karaciger yaglanmasi veya
kronik karaciger hastaligi formundaki karaciger yaglanmalar1 seklinde karsimiza ¢ikabilir. Histopatolojik
bulgulara gére mikrovezikiiler yaglanma/makrovezikiiler yaglanma/mikst tipte yaglanma gibi sozciiklere bir
¢ok yerde rastlamak miimkiindiir. Bu yoniiyle baktigimizda karaciger yaglanmasi sebep, patogenez ve Klinik
seyir bakimindan birbiriyle iliskisiz ¢ok sayida karaciger hastaliginin ortak bir histopatolojik bulgusu olarak
gortilebilir .Akut yaglanma nedenleri arasinda; gebeligin akut karaciger yaglanmasi, Reye sendromu, ilag ve
toksinler, karbon tetrakloriir, fosfor bilesikleri, tetrasiklin, valproik asit, amiodaron ve kortikosteroidler
sayilabilir.

Karaciger yaglanmasinin bagli basina bir hastalik olarak ele alinmasi ve bu giinkii bakis agimiz, 1980
yilinda Ludwig tarafindan histopatolojik bulgulari alkolik karaciger hastaligina benzedigi halde alkol
kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik tablosunun "Nonalcoholic steatohepatitis (NASH)" ismi ile
tanimlanmasindan sonra sekillenmeye baglamistir (42). Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmalarinin biiyiik kisminin hepatit bulgularini icermeyen yaglanmalar olmasi nedeniyle isimlendirmede
ortaya ¢ikan karigikliklarin asilmasi ig¢in yeni bir tanimlama olan "Nonalcoholic fatty liver disease”
(NAFLD) / "Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi" kavrami 6n plana g¢ikarilarak NASH'ler bu
kavramin altinda degerlendirilmeye baslanmistir (43). Hangi nedene bagli olursa olsun (alkol, alkol dist

nedenler) karacigerde yaglanmanin saptandigi biitiin klinik tablolar karaciger yaglanmasi olarak tanimlanir.
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2.2.A. Non alkolik yagh karaciger hastahgi(NAFLD)

Alkol dis1 nedenlere bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. Bu tanim, kendi

icerisinde baz alt gruplar1 barindirir.

2.2.A.1. Nonalkolik Steatoz (Nonalkolik karaciger yaglanmasi)

Bu hastalarda karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.
2.2.A.2. Non alkolik steatohepatit (NASH)
Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlasma,

iltihabi infiltrasyon, Mallory cisimcikleri, megamitokondria ve fibrozis gibi bulgularin goriildiigti hastaliktir.

Bu yeni smiflamanin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda degisen histopatolojik bulgular

tagtyan karaciger yaglanmalariin bulunacagi da dikkate alinmalidir.

2.2.B. Karaciger Yaglanmasinin Patogenezi

Yagl karaciger hastaliginin temel bulgusu hepatositlerdeki yag birikimidir. Hastalik spektrumunun diger
unsurlar1 (inflamasyon, fibrozis ve diger degisiklikler) yaglanma ile duyarli hale gelmis olan karacigerde
farkli mekanizmalar tizerinden gelismektedir. Yaglanma ile neticelenen hastalik siirecinde (birinci darbe)
belirleyici olan insiilin direncidir (44). inflamasyon ve fibrozise neden olan ikinci darbeden ise oksidatif
stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, tiimor nekrozis faktor (TNF)-a gibi sitokinler ve adiponektin,
leptin gibi hormonlar sorumludur (45,46). Bu patogenez modeli iki darbe (two hits) hipotezi olarak bilinir.
Ikinci darbeden sorumlu faktorlerin normal bir karaciger iizerindeki etkisi adaptasyon mekanizmalari ile
kargilanabilirken, yaglanmis bir karacigerde bu miimkiin olmaz ve hastaligin ilerleyici formlarina doniisecek

stire¢ baglamus olur (47). (Sekil-2)
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Sekil-2: Karaciger yaglanmasi ve NASH'in patogenezi
Insiilin direncinin yagh karaciger gelisimindeki belirleyici rolii bu hastaligi metabolik sendrom ile
yakindan iligkili bir konuma getirmektedir. Ger¢ekten de karaciger yaglanmasi saptanan olgularin
¢ogunda metabolik sendromla iligkili diger klinik problemlerin (obezite, Tip Il diyabet, hiperlipidemi)

varlig1 da gézlenmektedir.

2.2.C. Karaciger yaglanmasinda histopatolojik bulgular:

Karaciger yaglanmasinin histopatolojik bulgusu hepatositler icerisinde mikrovezikiiler veya
makrovezikiiler formda veya her iki Ozelligi de bir arada barindiracak sekilde yag vakuollerinin
goriilmesidir. NASH ise daha 6zel bir histopatolojik bulgudur. Ludwig'in orijinal makalesinde tanimladigi
histopatolojik bulgular: karaciger biyopsisinde belirgin yaglanma (makrovezikiiler), lobuler hepatit, fokal
nekroz, mikst tip iltihabi infiltrasyon bulgulari ve ¢cogu hastada Mallory cisimcikleri ve fibrozistir (42). 1999
yilinda Matteoni ve arkadaslari yagli karaciger hastaligimin prognozu ve dogal seyri tizerinde etkili

histopatolojik faktorleri belirlemek amaciyla yaptiklari ¢alismada hastaligi dort tipe ayirmiglardir (48).

Tip 1: Sadece yaglanma bulunanlar (hepatosteatoz)
Tip 2: Yaglanma =+ lobuler inflamasyon
Tip 3: Yaglanma + Balonlagma dejenerasyonu
Tip 4: Yaglanma + Balonlagma dejenerasyonu + Mallory cisimcigi veya fibrozis
Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda histopatolojik bulgular ve siniflandirmayla ilgili kavramlar

iizerinde tartigmalar devam etmektedir. Bunun yan sira kronik viral hepatitlerde oldugu gibi Grade ve Stage
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temellerine dayanan (viral hepatitlere benzer sekilde) yar1 kantitatif tani kirterleri de bildirilmistir. Burada
steatoz diizeyi ve balonlasma dejenerasyonuna gore Grade | (hafif), Grade Il (Orta), Grade III (Agir) ayrimi
yapilirken, fibrzis derecesine gore de (Stage) I, II, III ve IV derece ayirt edilmektedir. Stage IV siroz
diizeyindeki bir fibrozisi temsil etmektedir (49).

2.2.D. Karaciger yaglanmasinda radyolojik bulgular:

Karaciger yaglanmalarinin tanisinda radyolojik bulgularin 6énemi biiyliktiir. Klinikte karsilastigimiz
yagli karaciger olgularinin biiyiik kisminda tani siirecini baslatan bulgu ultrasonografide karaciger
yaglanmasi saptanmasi olmaktadir. BT ve MRG'nin karaciger yaglanmasi tanist i¢in duyarliligi ve
spesifikligi daha yliksek olsa da US kadar yaygin olmayislart nedeniyle bu alandaki katkilar1 daha geri
planda kalmaktadir. Ultrasonografinin katkisi sadece yaglanmanin saptanmasi degil aynm1 zamanda
derecelendirilmesine de olanak saglamasidir. Ancak bu derecelendirmenin klinik anlami heniiz belli
olmadigindan  hastaligin takibi igin bir deger tasiyacagi kuskuludur. Karaciger yaglanmasinin

ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde dikkate alinan kriterler tablo 1'de gorilmektedir (50).

Bilgisayarli tomografide dogrudan karaciger dansitesinin Ol¢limii veya kontrastli caligmalarda
karaciger dalak dansite farki olgiit olarak alinarak karaciger yaglanmasinin tanis1 yapilabilir. Karacigerde
biriken yag miktar1 az oldugunda bilgisayarli tomografi ve MRG'nin tan1 degeri daha fazla olabilir (51,52).

Ultrasonografik olarak karaciger ekojenitesi diffiiz olarak, homojen ya da heterojen sekilde artar, ses
dalgasinin karaciger penetrasyonu azalir. Pratikte genel kabul goren uygulamada, karaciger ekojenite artisi
yaglanmanin siddetine gore 3 asamada degerlendirilir.

Evre 1 yaglanma

Karaciger parankim ekosu normale gore artmistir. Artigin saptanmasi bu asamada gii¢ olabilir, bu
nedenle dalak ekojenitesiyle karsilastirmali degerlendirme gereklidir. Normalde dalak ekojenitesi
karacigerinkinden fazladir.Karaciger ekojenitesinin dalak ekojenitesi ile ayni olmasi durumunda evre 1

karaciger yaglanmasindan so6z edilebilir.
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Evre 2 yaglanma

Ekojenite artist karaciger derinini gorintiilemeyi engelleyecek kadar artar, bununla birlikte
penetrasyon kaybi sag hemidiyafragmanin goriintiilenmesini engelleyecek kadar ¢ok degildir. Vaskiiler
yapilarin sinirlar1 belirsizlesir.

Evre 3 yaglanma

Ses dalgasi diyaframa kadar ulasamaz, bu nedenle derin karaciger parankimi degerlendirilemez (53).

Tablo 1. Karaciger yaglanmasinda US bulgulari

Grade | |Hafif difiiz ekojenite artis1 mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk
damarlarin duvarlari normal goriinlimdedir.Karaciger ve dalak es
ekojenitededir.

Grade Il |Orta derecede ekojenite artisi, diyafragma ve intrahepatik damar
duvarlari goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur

Grade Il |Belirgin eko artisi, diyafragma, intrahepatik damar duvarlart ve
sag lob posterioru goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen
silinme mevcuttur

2.3 ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere karsin bu hastaliklar nedeniyle
oliim oranlar1 giderek artmaktadir (54). Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar diinya ¢capinda 45 yas alti niifusun
en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas iistii niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplari
g6z Oniine alindiginda ise morbiditenin en onemli etkeni olup, gorillme sikligi gittikce artmaktadir. Bu
nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik
hastaligin yaygimligini saptayabilmek icin birgok yontem gelistirmektedirler.

ATS, belli bir genetik alt yap1 ve riske sahip kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin etkisi ile ortaya
¢ikan bir hastalik oldugu, eskisi gibi dejeneratif bir hastalik olmadigi anlasilmistir (55). Aterosklerozun en
erken lezyonu olan yagh ¢izgilenmenin erken ¢ocukluk doneminde bagladigi bilinmekte olup, son
caligmalarda hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde bile erken bulgularin gériilmeye basladig1 tespit
edilmistir (56).

ATS arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikimine karsi karmasik bir
enflamatuvar-fibroproliferatif yamttir (57,58). Ayni kiside bile farkli arter segmentlerinin ateroskleroza
yatkinligi farklidir. ATS daha ¢ok aorta, iliofemoral, koroner, karotis ve daha az oranda intrakranyal arterleri

igeren biiylik ve orta ¢apl arterlerin fokal intimal hastaligidir (58-60).
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Normal insan intimasi endotel hiicreleri ile 6rtiilii olup diiz kas hiicreleri, izole makrofajlar, nadiren
mast hiicreleri ve ekstraselliiler matriks igerir. Ekstraselliller matriks hacmin %60n1 olusturur ve
proteoglikanlar, kollojen, elastin, fibronektin, laminin ve plazma proteinleri gibi bilesenlerden olusur (59).
Normalde intimada plazma protein konsantrasyonuyla dogru, molekiil agirlig ile ters orantili olacak sekilde
tiim plazma proteinleri ve LDL bulunur (58).

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak dogumdan itibaren belli bolgelerde 6zellikle bifurkasyonlarda
olmak tizere tikayici olmayan intimal kalinlasmalar vardir. Bunlar zamanla g¢evresel faktorlerin etkisi ile
ilerler. Adaptif intimal kalinlagsmalar basing, gevresel gerilim veya baski ve mekanik giiclere yanit olarak
gelisir (59). Aterojenik uyarmin etkisi altinda ateroskleroz olusumu i¢in adaptif kalinlagma iyi bir zemin
olusturur (61).

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgulari ortaya ¢iktiginda tutulum genellikle ileri sathadadir ve bu
noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir (62). Halbuki
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan onceki donemde arteryel duvarda bircok degisiklik olmaktadir ve bunlar
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri
olup, morbidite ve mortalitenin en 6énemli sebebidir. Bu durum da subklinik dénemdeki teshisi daha da
onemli hale getirmektedir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler tim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir (63). Endotelyal
disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan yontemlerle
belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli tedavi edici yontemler
uygulanabilir. Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum baslamadan 6nce endotel disfonksiyonu
ortaya cikmaktadir. Ayrica epikardial koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel
disfonksiyonu 6nemli rol oynamaktadir. Fakat koroner endotel disfonksiyonunun teshisi hem zor hem de
girisimsel yontemler gerektirmektedir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu géz oniine alindiginda,
periferik arterlerden non-invazif yontemlerle bakilmasi gercege yakin bire bir bilgi vermektedir. Ozellikle
brakial arterin kolay ulasilabilir yerlesimi, endotel disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in idealdir. Bu da bize
koroner damar yatagindaki endotel disfonksiyonunu, indirekt yontemlerle teshis etme olanagi sunmaktadir.
Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda, intima media kalinliginda artma olmaktadir. Bu hem

koroner damar yataginda hem de periferik arterlerde gézlenmektedir. Karotis arter sistemi periferik arter
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sisteminin incelenmesi icin mitkemmele yakin 6zelliklere sahiptir. Bu yiizden non-invazif yontemlerle artisi
tespit edilen karotis arter intima-media kalinligi (KIMK) bir ¢ok galigmada koroner arter hastaligin1 (KAH)
varlig1 veya yoklugunu 6ngormiistiir (64,65).

Karotis arter yiizeysel ve ulasilmasi kolay olmasi nedeniyle tercih edilen bolge olmustur. Fakat son
caligmalardaki otopsi raporlarinda aterosklerotik plaklarin ilk olarak abdominal aortada goriildiigiiniin tespit
edilmesi ve ¢Oziiniirligli yliksek ultrasonografik teknigin yaygin kullanilmaya baglanilmasindan sonra
abdominal aorta intima media kalmliginin 6lgiilmesinin preklinik aterosklerozu belirlemede daha degerli
oldugu goriilmiistiir (65).

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda distal abdominal aortada baslar daha sonra karotis arterler etkilenir.
Noninvazif sonografik goriintiileme taniyr koyup, erken miidahalede bulunmak i¢in ¢ok Onemlidir.
Abdominal aortanin distal 1 cm’lik segmentinde uzaktaki duvardan 8 saat aglik sonrasi goriintiileme yapilir.
Abdominal aort intima media kalinlig1 karotis IMK 'na kiyasla yas ilerledikce daha hizli artmaktadir (66).

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve diisiik dogum agirhikli (DDA) bebeklerin abdominal aort
IMK’lar1 gestasyonel yasi normal olanlara kiyasla daha fazladir. Bu da IUGR ve DDA bebeklerin
ateroskleroza yatkin olduklarini gésterir (67).

Gebelik ve laktasyon doneminde sigara icen annelerin bebeklerinde AA IMK ’lar1 artnustir (68).

Aterosklerotik lezyonlar ilk olarak abdominal aorta’dan (AA) baslar; daha sonra karotis arterlerde
devam eder. AA ve karotis IM kalinliklarindaki artisa neden olan risk faktorlerinin bilinmesi ve erken
miidahale ile kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi amaglanmistir (66).

Makrozomik yenidoganlarda lipid metabolizmas1 AA IMK ve sonradan gelisebilecek aterosklerozu
degerlendiren bir c¢aligmada diyabetik anneden dogan makrozomik bebekler, saglikli anneden dogan
makrozomik bebekler ve saglikli yenidoganlar karsilastirilmistir. Diyabetik anneden dogan makrozomik
bebeklerin AA IMK ve lipid degerleri daha yiiksek bulunmustur (69).

Ayrica abdominal aort ve karotis arter IMK koroner arter hastalig1 agisindan yiiksek riskli bireyleri
belirleyebilir. Diger yandan birincil ve/veya ikincil korunma yodntemlerini ve KAH'"n prognozunu ele alan
calismalarda, IMK ¢ok sik sonlanim noktasi olarakta kullanilmistir (70). Hem endotel disfonksiyonun hemde
abdominal aort ve Kkarotis arter IMK artmanin teshisi, halen yeterli derecede rutin kullanima girmemistir.

Bunun sebeplerinden biri de her iki parametrenin 6zellikle koroner arter hastaligi agisindan *' var ile yok *'
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arasinda ayrim yapmasidir. Fakat koroner arter hastaligmin yayginlig1 ve ciddiyeti ile ilgili yeterli ¢alisma

yoktur.

2.3.A. ATEROSKLEROZUN GELISME MEKANIiZMALARI

2.3.A.1. Zedelenmeye yanit hipotezi ve endotel disfonksiyonu

Ateroskleroz gelisimi karmasik bir siire¢ olup birgok neden siralanmistir. Aterosklerozun
zedelenmeye yanit hipotezi ve endotel hasari-disfonksiyonu bugiin i¢in genis veri birikimi ile desteklenen en
uygun yaklasim olarak kabul edilmektedir (71-73). Bu hipoteze goére basta aterojenik lipidler olmak {izere
cesitli risk faktorlerinin etkisi ile intimal hasar baglar. Normalde kaygan ve parlak ylizeyli, antitrombotik,
lizerine hiicre yapigsmasini Onleyici ve biliylime faktorlerini azaltici etkisi olan endotel bozulunca tam aksi
Ozellikleri gelismeye baslar (74-76). Aterojenik uyarilar plazma lipoprotein gegirgenliginde artma, 16kosit
adezyon kapasitesinde artma, pro ve antitrombotik faktdrler, biiylime uyaranlari ve inhibitorleri, vazoaktif
maddelerin fonksiyonlarinda dengesizlikler gibi endotel yapi1 ve fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi
olmayan degisikliklere yol agabilir. Endotel disfonksiyonu olarak ifade edilen bu olaylar aterosklerozun
baslamasi, ilerlemesi ve klinik komplikasyonlarinda 6nemli rol oynar (77).

Hiperkolesterolemi ve okside-LDL, hipertansiyon, sigara kullanimi, diabet, hiperhomosisteinemi ve
ileri yas gibi risk faktorlerinin varligi klinik olarak tanimlanan endotel disfonksiyonuna eslik eder (78-81).
Bunlar, ortak molekiiler mekanizmalar ile endotel hiicresinde bazi genleri aktive etmekte ve pek ¢ok biiylime
faktorli (trombosit kaynakli biliylime faktorii: PDGF, fibroblast biiyiime faktorii: FGF, interlokin 1: IL-1,
timor nekrozis faktdr a: TNF-a) ve adhezyon molekiiliiniin (vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii-1: VCAM-
1, interselliiler adezyon molekiilii-1: ICAM-1 ve selektinler) sentezi artmaktadir. Boylece endotel tamamen
ozellik degistirerek prokoagulan, biiyiime faktorii ve adhezyon molekiilii salan aktive endotel haline
gelmektedir (82). Salinan bu maddelerin etkisi ile mononiikleer hiicreler endotele yapisir. Mononiikleer
hiicrelerin iizerindeki integrin, VCAM-1'e baglandiginda adezyon saglanir (83). Burada baslayan
enflamatuvar olay tamamen mononiikleer olup polimorfoniikleer 16kositlerin yeri yoktur. Bunun sonucunda
ozellikle okside LDL ile yiiklii mononiikleer hiicreler endotele dogru hareket etmektedir (84-86). Daha sonra
monositler ve lenfositler endotele yapisarak subendotel dokuya dogru goc¢ eder (84,87). Subendotelial

dokuda monositler makrofaja doniiserek icinde lipid depolayan kopiik hiicrelerini olustururlar. Buna
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aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh ¢izgilenme adi verilir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda 10-14 yas
arasi ¢ocuklarda, koroner arterlerde %50 oraninda yagl ¢izgilenme saptanmustir (88).

Makroskobik olarak aterosklerotik lezyonlardan ilk goriilebilen lezyon yagl cizgilenmeler olup
ilerleyici aterosklerozun ¢ok seyrek goriildiigi iilkelerde bile sik olarak izlenmektedir. Yagl ¢izgilenmelerle
aterosklerotik plaklarin dagilimi benzerlik gosterir (89). Bunun yaninda yagh cizgilerle plaklar arasi gegis
gosterilmistir. Baz1 yagl ¢izgilenmelerin yerlesimlerine ve risk faktorlerine maruz kalmasi ile ateromat6z
plaklara doniistiikleri sanilmaktadir. Yagl c¢izgilenmeler dogumdan kisa bir siire sonra aortada
goriilmektedir. Hatta hiperlipidemili annelerin fetuslarinda intrauterin basladigi gosterilmistir. 8-18
yaglarinda sayilar1 artar. Yaklasik 10 yas civarinda sol koroner arterin proksimal segmentinde en yogun
olmak tlizere koroner arterde de ortaya cikar. Yaglh c¢izgiler patolojik olarak kopiik hiicrelerinden olusur.
Yagl ¢gizgilenmede lipidlerin ¢ogu hiicre i¢indedir ve bu lezyonlar geri donebilir (56,88).

Mononiikleer hiicre migrasyonu, sitokinlerin etkisi ile diiz kas hiicrelerinin tunica mediadan gelmesi,
biitiin bu hiicrelerin proliferasyonu, merkezde ekstraselliiler lipid birikimi ve matriks yapiminin artmasi ile
lezyon giderek biiyiir. Diiz kas hiicreleri kontraktil 6zelligini kaybederek sentez yapici 6zellik kazanir ve
elastin, kollajen, proteoglikan sentezler (59,90). Bu lezyona fibréz plak adi verilir. Bunun riiptiire veya

fissiire olmast, tizerine trombiis oturmasi ile damar tikanir ve akut koroner olaylar geligir (91,92).

2.3.A.2. Monoklonal hipotez

Endotel hasarlanmasi/disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde tetigi ¢eken en 6nemli mekanizmadir.
Ancak birincil olayin diiz kas ¢ogalmasi oldugunu iddia eden karsit bir goriis de mevcuttur. Bu goriise gore
endotel zedelenmesi ikincildir veya yalnizca olaya katilir. Diiz kas ¢ogalmasinin birincilligi bazi plaklarin
tek bir ana hiicrenin soyundan olusuyor gibi goziiktiigiinii saptayan ¢alismalarla gii¢ kazanmustir (93).

Gilinlimiizde endotel zedelenmesinin birincil oldugunu kanitlayan g¢aligmalar ¢ogunluktadir. Ancak
gerek endotel zedelenmesinin gerekse diiz kas hiicre proliferasyonunun aterom olugsumunda 6nemli etkenler
oldugu aciktir. Teorilerden hangisi gegerli olursa olsun damar duvari biyolojisi dinamik bir siirectir. Tek ya
da kisa siireli zedelenmeleri endotel ya da diiz kasin onarimi izler. Yinelenen ve siiregelen zedelenmeler

aterosklerotik plak gelisimi ile sonuglanir.
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2.3.B. ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI
Ateroskleroz gelisiminde cinsiyet, aile Oykiisii, 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 igin ileri siiriilen major ve
yeni kabul edilen risk faktorleri asagida belirtilmistir (94).
Ateroskleroz i¢in major risk faktorleri
Degistirilebilir
e Hiperlipidemi
¢ Hipertansiyon
e Diabetes mellitus
e Sigara
Degistirilemez
e Yas
o Erkek cinsiyet
e Aile oykiisii
Ateroskleroz i¢in ileri siiriilen minor risk faktorleri
e Hematolojik faktorler (16kosit sayisi, fibrinojen, Faktor 7, PAI-1, CRP)
¢ Hiperhomosisteinemi
e Obesite/insiilin direnci
¢ Lipoprotein (a)
o Hipertrigilseridemi

e Fizik aktivite azligi

Aterosklerotik siire¢ cocukluk doneminde baslar ve orta/ileri yasta miyokardial infarkt veya inme
gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar meydana gelmeden once, yillar boyunca sinsice gelisir.
Aterosklerozun ilk bulgular1 sistemik arterlerin intimasinda yagh c¢izgilerle sonuglanan yag depolanmasini

igerir ve daha sonra bu lezyonlarin zemininde ateroskleroz gelisir ve semptomatik hale gelir. Son 10-15
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yildir aterosklerotik lezyonlarin asemptomatik donemde saptanmasina yonelik ¢alismalar hiz kazanmustir.
Ultrasonografideki son gelismeler sayesinde (artmig ¢oziiniirlik ve dogruluk) vaskiiler degisiklikler erken
dénemde noninvaziv olarak saptanabilmektedir. Bu erken degisiklikler damar duvarlarinin kalinlagmasini ve
bozulmus arteryel vazodilatator fonksiyonu igerir. Yapilan galigmalar, intima-media kalinlik 6lglimiiniin
subklinik aterosklerozun miikkemmel bir belirleyicisi oldugunu gostermistir (95). Benzer olarak
hiperkolesterolemili ¢ocuklarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmus karotid arter intima-media
kalinlik degeri gosterilmistir. Yapilan bir caligmada, 8-18 yas grubunda 201 familyal hiperkolesterolemi
hastas1 ve bunlarin hasta olmayan tasiyici kardeslerinde intima-media kalinligi ol¢iilmiis ve familyal
hiperkolesterolemili g¢ocuklarda anlamli kalinlagma saptanmistir (96). Bu c¢ocuklara statin tedavisi
baglandiginda intima-media kalinliginda tedavi verilmeyen gruba gore anlamli olarak incelme oldugu
gosterilmistir (97). Karotis arter yiizeysel ve ulagilmasi kolay olmasi1 nedeniyle tercih edilen bdlge olmustur.
Fakat son ¢aligsmalardaki otopsi raporlarinda aterosklerotik plaklarin ilk olarak abdominal aortada goriildiigii
tespit edilmistir (65).

Intima-media kalinhk &lciimii ile aterosklerozun oncii lezyonunu saptamaya yonelik calismalar
siklikla familyal hiperkolesterolemi, tip 1 diabetes mellitus, obesite tanilariyla izlenen ¢ocuklarda yapilmistir
(96-101). Bunun yaninda hipertansiyon, prematiire aterosklerozu olan bireylerin g¢ocuklari, homosistiniiri,
renal transplantasyonlu hastalarda intima-media kalinligi bakilmis ve intima-media kalinliginda anlamli
artiglar saptanmustir (102-106).

Obesite, insiilin rezistansina yol acarak diabete yatkinlik olusturmasi ve buna ikincil ateroskleroz
gelisimine neden olmasinin yani sira, diabet olusturmadan da endotel disfonksiyonu ve intima-media
kalinliginda artisa yol agarak bu siirece katkida bulunabilmektedir. Bunun sonucunda g¢ocukluk ¢aginda
aterosklerozun oncii lezyonu olan subintimal yag c¢izgileri olusumu artmakta ve bu da karsimiza endotel
disfonksiyonu ve intima-media kalimliginda artig olarak ¢ikmaktadir. Bu tiir ¢aligmalar daha ¢ok eriskin yas
grubunda yapilmistir ve ¢ocukluk déneminde yapilmig ¢alisma sinirlt sayidadir. 36 asir1 kilolu ¢ocuk ile 36
saglikli ¢ocugu karsilastiran bir ¢alismada asir1 kilolu ¢ocuklarda anlamli olarak intima-media kalinlig1 ve
endotel disfonksiyonu saptanmustir (101). Ayrica bu intima-media kalinligi ve endotel disfonksiyonunun

diizgilin diyet ve egzersiz ile gerileyebildigi gosterilmistir (107). Eriskinlerde yapilan bir¢cok ¢alismada da
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insiilin rezistansi, endotel disfonksiyonu ve intima-media kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Gelisen ultrasonografik teknikler aterosklerozun erken ortaya cikarilmasini miimkiin kilmakta,
boylece iskemik kalp hastalarindan korunma amaglanabilmektedir (108). Bu erken lezyonlarin
degerlendirilmesindeki noninvaziv yontemlerden biri abdominal aorta ve ana Kkarotis arterlerinde intima-
media kalinliginin oOl¢iilmesidir (109). Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda, intima media
kalinliginda artma olmaktadir. Bu hem koroner damar yataginda hem de periferik arterlerde gézlenmektedir.

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda distal abdominal aortada baslar daha sonra karotis arterler etkilenir.
Noninvazif sonografik gorlintileme taniy1 koyup,erken miidahalede bulunmak icin ¢ok oOnemlidir.
Abdominal aortanin distal 1 cm’lik segmentinde uzaktaki duvardan 8 saat aglik sonrasi goriintiileme yapilir.
AA IMK’si KIMK ’na kiyasla yas ilerledik¢e daha hizli artmaktadir (66).

Karotis arter sistemi periferik arter sisteminin incelenmesi i¢in miikemmele yakin Ozelliklere
sahiptir. Bu yiizden non-invazif yontemlerle artis1 tespit edilen karotis arter intima-media kalinligi, bir¢cok
caligmada koroner arter hastaliginin varligi veya yoklugunu 6ngérmiistiir (110,111).

Kardiyovaskiiler ve respiratuar sorunlarin epileptik hastalarda sik o6liim nedenleri arasinda
olmas1,KIMK nin, bircok ¢alismada koroner arter hastaliginin erken bulgusu olmasi nedeniyle bu calismada
epilepsili hastalarda abdominal aorta ve karotis intima-media kalinligin1 Slgerek ateroskleroz riski ve

derecelendirilmesini yapmak amaglanmigtir (110,112).
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2.4. ABDOMINAL AORTA VE KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGININ OLCULMESI VE
DEGERLENDIRILMESI

Kardiyovaskuler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya g¢ikar. Yalniz
arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlasma ile
baglar. Bu erken donem degisiklikler, iki bouytlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik,
aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans
goriintiilemenin vermedigi bulgular1 saglar (113). B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay
uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin aterosklerotik yiikliiliigiiniin incelemesi agisinda etkin bir yontem
olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarinin ¢esitli katmalari, viicudun degisik
bolgelerinde goriintiilenebilir. intima ve medianin toplam kalinliginin dl¢iimii ( IMK ) en sik kullamilan
yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve
hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir. Abdominal aortanin distal 1 cm’lik segmentinde
goriintiileme yapilir. Abdominal aort intima media kalinlig1 karotis IMK *na kiyasla yas ilerledik¢e daha hizli
artmaktadir (66).

AA ve Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n duvari (transdusere yakin olan),
liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile
ckojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiliksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek
bolgenin iist sinir (Onciil sinir), eko veren anatomik gecis golgesine denk gelmektedir ve gain ayar1 bagimlh
degildir (114). Ekojenitesi yiiksek bdlgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin gain ayarlarina
baglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK'nin 6l¢iilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerin
onciil sinirlarinin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢iim yontemine Onciil sinir yontemi denmektedir.
Arka duvarda ise liimen ile intima gegisi, ilk ekojen bolgenin 6nciil sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda
ikinci ekojen bolgenin onciil smir1 ise media adventisya simirmna uymaktadir. Arka duvarda IMK'nin
dlciilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (115). Onciil sinir yontemi ile yapilan
olgiimlerde yakin (6n) duvar yapisi histopatolojiye gore daha az dlgiilmektedir (115). Adventisya, mediaya
gore daha ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisya media sinirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt
tabakasindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir. Artmus KIMK birgok kardiovaskuler risk

faktorii ile iliskilidir ( yas, diabetes mellitus, total kolesterol, sigara ). Ayrica KIMK, angina pektoris,
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miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi prevelanslar1 ile yakindan alakalidir
(116). Bu yakin iliskiden dolay1 karotis arter IMK aterosklerotik hastaligin orta 6l¢ekli prognozunda sikca
kullanilmaya baglanmustir.

447 kisinin katildign genis olgekli bir ¢alismada her 2 KIMK ve hemodinamik parametreler
degerlendirilmistir. KIMK 35-65 yas araliginda yas ile korele kalinlasmustir. Ayrica Sag KIMK, sola kiyasla
10 yil sonra kalinlasmistir. Sag KIMK hemodinamik parametreler (cinsiyet, VKI, bel cevresikalca
¢evresi,TK,TG,LDL,HDL,Aglik kan glukozu ) ile korele iken; Sol KIMK biyokimyasal indeksler (Damar
limenindeki maksimum hiz, minimum hiz, ortalama hiz, maksimum hiz/minimum hiz oram, rezitif indeks
ve pulsatilite indeksi) ile koreledir (117).

KIMK 6l¢iimiinii uzak duvardan olmas gerektigini sdyleyen calismalarda fokus ayarinim KKA bulbus
arka duvarina yapilmasi gerektigi belirtilmistir (124).

KKA distal ucu, karotis bulbusunun basladigi yer olan 6n ve arka duvarlarinin paralel seyrinin
bozuldugu bolge olarak almmaktadir. IKA baslangici ise bulbusun hemen distali olarak alinmaktadir. IKA,
KKA'e gore incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alir ve tortliydzdiir. Yalniz KKA'in aterosklerotik
lezyonlar1, IKA'e gore daha geg ortaya cikar. Bu yiizden IKA’nin da &l¢iimlerinin yapilmasi dnemlidir (125).
Genel olarak kabul goren konsept toplam 12 yerden 6lgiim yapilmasidir: KKA, IKA, Karotid bifurkasyon.
Bu ii¢ lokalizasyonun her birinde 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvar IKM hem sag hemde solda olmak iizere
Olciimleri yapilmahidir. Bu toplam 12 bélgeden Ol¢menin, tek bir bdlgeden Slgmeye gore koroner arter
aterosklerozunu predikte etme degeri daha fazla bulunmustur (126). Karotis IMK arastiran galigmalarda ilk
baglarda karotis arterlerdeki aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik
plaklarin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi operatér bagimli olmasi ve kalitatif olarak yapilmasi
nedeniyle, daha sonraki caligmalarda diglanmistir. Su anda kabul goren goriis aterosklerotik plak olan
bolgelerden dlctim yapilmamasi yoniindedir (127).

KKA ve AA IMK &lgerken gesitli akustik ayarlarmn yapilmasi gerekir.Bunlar dinamik range (aralik),
cikis ve alic1 ayar kazanglari, transduser frekansi, mekanik indeksi ve fokal bolgelerdir. Ornegin sabit kazang
seviyesi i¢in dinamik araliktaki S5-desibel artis duvar kalinliginda 0,003+/- 0,002 artisa neden olacaktir.
Kazang ayarlarindaki artis l¢iim yapilan damar ile US probu arasindaki uzaklik ve arterdeki IMK ile korele

degildir (128).
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Abdominal aortanin distal 1 cm’lik segmentinde uzaktaki duvardan 8 saat aglik sonrasi goriintiilleme
yapilir. Abdominal aorta intima media kalinlig1 karotis IMK ’na kiyasla yas ilerledikce daha hizli artmaktadir
(66).

Abdominal aorta ve KIMK kalinhginin dlgiilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bircok calismada
kullanilmasina ragmen, gergekten aterosklerozun varligimi yansitip yansitmadigir hala tartisilmaktadir.
Ultrasonografik olarak intima ile media ayrilamaz ve IMK olarak her ikisinin toplam kalmlig1 &lgiiliir.
Aterosklerozun esas olarak intimayi etkiledigi diisiiniildiigiinde, daha ayrintili incelemeye gerek vardir. Bots
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KIMK ile "ankle-brachial index" bakilan alt ekstremite arterlerinin
aterosklerozu arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmugtur (129). Farkli yapilan ¢aligmalarda da
karotis arter IMK ile periferik arterlerin aterosklerozu arasinda anlamli iliski bulunmustur (129,130).
Ateroskleroz'un sistemik tutulumu goz Oniine alindiginda, aymi iligkinin koroner arter aterosklerozu ile
olmas1 da beklenmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan ilk ¢alismalar prospektif veya kesitsel olarak yapilmis
ve AA ile karotis arter IMK kalinlig1 ile koroner kalp hastalig1 bagli morbidite ve mortalite arastirilnugtir
(131,132). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise anjiografi ile tespit edilen koroner arter hastaligi ile AA ve
karotis arter IMK arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢aligmalarda, koroner arter hastahigimin varligi ile

yoklugunun IMK ile arasindaki iliski arastirilmis ve bazilarinda istatiski olarak anlamu iliski bulunmustur.

35



3. YONTEM

Calisma 1 Kasim 2011 ile 1 Haziran 2012 tarihleri arasinda Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali Cocuk Nérolojisi Bilimdali ile birlikte yiiriitiilmiistiir. Calismaya
69 tane antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuk hasta katildu.

Kontrol grubu olarak Siitciiimam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cocuk poliklinigine
bagvuran, herhangi bir noérolojik bozuklugu ve enfeksiyon bulgusu olmayan, yas ortalamasi hasta grubuna
yakin 72 gocuk alindi.

Bu calisma igin Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Caligmaya
katilan hasta-kontrol gurubunun tiim iyelerinden/velilerinden aydinlatilmis onam ile yazili izin alindi.
Hipertansiyonu olanlar, sigara kullananlar, diabeti olanlar, familyal hiperkolesterolemi saptananlar, ailede
erken aterosklerozu olanlar, epilepsi disinda kronik hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Arastirma gurubuna secilen bireylerin, bir dnceki gece 24:00' den itibaren a¢ olmalari, sabah sigara,
cay veya kahve igmeden hastaneye gelmeleri istendi.

Viicut agirligi (VA) ve boy Ol¢limleri yapildi. Rutin biyokimyasal incelemeler ve hasta grupta ilag
diizeyi i¢in kan alindi. Kan alimini takiben hasta ve kontrollere USG ile karaciger yaglanmasi ve erken
aterosklerozu degerlendirmede kullanilan abdominal aorta ve ana karotis arterde intima media kalinlik
degerlendirilmesi yapildu.

Antropometrik Olciimler: Viicut agirhig1 ve boy ayakkabisiz ve hafif giysilerle olciildii. Viicut kitle indeksi
hesaplamasinda, VA (kg)/Boy(m2) formiilii kullanildu.

Biyokimyasal Analizler: Total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol dl¢iimleri ile hasta
grupta kan ilag diizeyi bakildi. Laboratuvar testleri standart 6lgiim teknikleri kullanilarak yapildi.
Ultrasonografik inceleme: AA ve KIMK &l¢iimiinde yiiksek rezoliisyonlu ¢ziiniirliige sahip 3,5 MHz, 7,5
MHz ve 12 MHz probu olan USG cihaz1 (Toshiba Aplio XG) kullanildi. Olgiimler klinik tanidan habersiz
ayn1 radyolog tarafindan ayni cihazla yapildi. Benzer sekilde elde edilen verileri klinik tanidan haberi
olmayan tek bir radyolog degerlendirdi.

Karaciger yaglanmasi (hepatosteatoz): Ultrasonografik olarak yaglanma diizeyi az, orta ve ¢ok; Grade I, 11

ve |1l olarak ifade edildi. Normal karaciger ekojenitesi dalaktan daha azdir.(Resim 1)
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Resim 1. Karaciger ve dalagin normal ultrasonografik goriiniimii
Grade | :karaciger ekojenitesinde minimal diffiiz bir artis vardir. Dalak normalde karacigere kiyasla daha
ekojendir.Karacigerin ekojenitesi dalak ekojenitesine es oldugunda ayrica portal ven ekojenitesi ve

diyaframin net bir sekilde izlendigi yaglanma derecesidir (Resim?2).

BC1 BC1
T5.0 T5.0 ¢

20 fos Mfs

Resim 2. Grade | karaciger yaglanmasinin ultrasonografik goriiniimii
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Grade 1II : karaciger ekojenitesinde orta derecede diffiiz artis olup, vaskiiler yapilarin ekojenitesi hafif

azalmig; diyafram secilmekle birlikte gériintimi hafif bozulmustur (Resim 3).

Resim 3. Grade Il karaciger yaglanmasinin ultrasonografik goriiniimii

Grade III :karaciger ekojenitesi belirgin artmis olup, karaciger sag lob posterior segmenti, intrahepatik
damarlar ve diyafram ya hi¢ goriilmez ya da ¢ok hafif secilebilir. Calismamizda her iki grupta Grade III
hepatosteatoz saptanmamistir.

Abdominal aorta ve Karotis intima-media kalinlik tayini: Olciimlerde abdominal aorta, sag ve sol KKA
kullanildi. Hasta yatar pozisyonda, karotis arter i¢cin boyun hafif ekstansiyonda ve bas incelenen tarafin aksi
yoniine ¢evrilerek degerlendirme yapildi. Karotis arter intima media kalinligi ultrasonografi goriintiileri,
proksimalde servikal bolge alt 1/3 diizeyinde, distalde ise karotid bulbusun 1 cm kaudali diizeyinden alinan

uzunlamasina imajlarin arka duvarlarindan 6l¢iildii (Resim 4).
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Resim 4. Sag karotis arter arka duvardan intima media kalinhik él¢iimii
Yaklasik 3 cm’lik segmentte 1 cm’lik araliklarla 3 seviyeden otomatik intima media 6lgme tusuyla 6l¢iim

yapildi. Her bir damar i¢in 3 6l¢iimiin ortalama degeri kullanildi (Resim 5).

Resim 5. Sol karotis arter arka duvarindan otomatik 6lcme tusuyla ardisik 3 IMK 6l¢iimii
Abdominal aorta IMK icin 8 saat aglik sonrasi hasta yatar pozisyonda, abdominal aortanin distal 1 ¢cm’lik

segmentinde uzaktaki duvardan goriintiileme yapildi (Resim 6).
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Resim 6. Abdominal aorta arka duvardan IMK 6lciimii

Verilerin degerlendirilmesinde ortalama sag KKA, sol KKA ve Abdominal aorta IMK kullanild.
Istatistiksel Yontemler: Sonuglarin degerlendirilmesi SPSS 15.0 (SPSS for Windows 15.0,
Chicago, IL) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Elde edilen sonuglar ortalama + SD (standart deviasyon) olarak sunuldu. Epilepsili hastalarin
degerleri kontrol grubu ile karsilastirilirken Independent Samples t-test ve Mann Whitney testi kullanildi.
IMK ile gesitli degiskenler arasindaki iliskiyi saptamak icin ise Pearson's korelasyon testi ve Spersman’s tho

korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 oldugunda bulgular anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Kolmogorov Smirnov testiyle tim degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar1 denetlendi.
Abdominal aorta IMK (p:0,004), Total kolesterol (p:0,775), HDL(p:0,363), LDL (p:0,927) VLDL (p:0,154)
normal dagilima uymaktaydi. Epilepsili ila¢ kullanan hasta ile kontrol grubunun demografik, klinik ve
laboratuar bulgularinin karsilastiriimasi tablo 2’de verilmistir.

Antiepileptik ilag kullanan ¢ocuk hastalar ve kontrol grubu; yas, VKI, AST, ALT, Total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri eslestirilmis olup benzer
ozelliklere sahiptiler (Tablo 2).

Her iki grubun ortalama abdominal aorta IMK'lar1 hasta grupta 0,61+0,10 mm, kontrol grubunda
0,55+0,10 mm idi. Ortalama sag karotis IMK hasta grupta 0,51+0,06 mm, kontrol grubunda 0,46+0,06 mm
bulundu. Ortalama sol karotis IMK, hasta grupta 0,51+£0,06 mm, kontrol grubunda 0,47+0,06 mm olarak
saptandi. Antiepileptik ilag kullanan ¢ocuk hastalarda kontrol grubuna gore intima media kalinliklarinda
abdominal aorta (p<0,05) sag KKA (p<0,001), sol KKA (p<0,05) ve hepatosteatoz (p<0,05) istatistiksel

olarak anlaml yiiksekti (Tablo 2).
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Tablo 2:Epilepsili ¢ocuk hasta ve kontrol grubunun demografik ve Ilabratuar bulgularinin

karsilastiriimasi

Galisma Grubu Kontrol Grubu P
(n:69) (n:72)
(Eﬁfg’[')'ﬁ 7,35+4,35 7,82+4,40 ok
(min-med-max) 1-7-17 0,1-7-17
S2d (%?tfsllgn)(mm) 0,51+0,06 0,46+0,06 ok
(min-med-max) 0,38-0,52-0,70 0,30-0,47-0,73
SOl(gr(f:\s:jN; oy 0,51+0,06 0,47+0,06 ok
(min-med-max) 0,40-0,50-0,69 0,30-0,48-0,66
Abdominal Aort IM (mm) e 0550 10 .
(ort+SD) 6120, 5520,
(min-med-max) 0,42-0,60-0,88 0,32-0,55-0,83
BMI
(ort+SD) 18,02+3,74 19,50+5,19 Hox
(min-med-max) 13-17,1-30,2 13,2-17,65-33,2
AST
(ort+SD) 29,05+7,08 33,2+14,52 Hox
(min-med-max) 17-29-49 18-30-96
ALT
(ort+SD) 16,17+7,59 21,27+18,82 o
(min-med-max) 4-15-45 9-17-119
TOtaz KOlseS')(mg/dl) 143,8+32,2 142,524 s
ort+SD fORERTZ, ,ot
(min-med-max) 80-141-262 99-139,5-196
T(Srf[;nsgéc)il) 118,6+130,6 95,3+47 o
(min-med-max) 40-89-1060 12-87,5-258
H@h&"&%’f') 48,3113,5 46,2+13,9 *
(i i) 22,4-48,5-89,4 15-46,5-113,4
L(?alr_ti(g]g)/dl) 75,4£26,7 75,8+22,8 *
(min-med-max) 18,7-75,3-174,5 24,5-75,4-124,4
VL(ErkigS;dl) 23,7+26,1 19493 )
(min-med-max) 8-18-212 2-17,5-52

* T testi kullanilmistir.
** Mann Whitney testi kullanilmistir.

Hastalarm %52,2’sinde hepatosteatoz varken kontrol grubunun %25’inde hepatosteatoz mevcut olup

istatistiksel olarak ciddi fark vardi (p<0,01)(Tablo 3).
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunda karaciger yaglanmasi karsilastiriimasi

HEPATOSTEATOZ (KARACIGER YAGLANMASI)
TOPLAM
YOK AZ (G-1)* ORTA (G-II)* GOK (G-II))*
HASTA 33(%47,8) 33(%47,8) 3(%4,4) 0(%0) 69(%100)
KONTROL 54(%75) 17(%23,6) 1(%1,4) 0(%0) 72(%100)
TOPLAM 87 50 4 0 141

* : Karaciger yaglanma derecesi

G-I : Grade
G-Il : Grade ll
G-lll : Grade lll

Hastalarmm %30,4’tinde hepatomegali varken kontrol grubunun %25’inde hepatomegali mevcuttu.

Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p> 0,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Karaciger biiyiikligii (hepatomegali) hasta ve kontrol grubunda karsilastiriimasi

NORMAL HEPATOMEGALI TOPLAM

HASTA 48(%69,6) 21(%30,4) 69(%100)

KONTROL 54(%75) 18(%25) 72(%100)
TOPLAM 102 39 141

Tekli valproik asit tedavisi alan 34 hasta ile ilag kullanmayan 72 kisilik kontrol grubunun

karsilagtirllmasinda AST, ALT, Total kolesterol, LDL, HDL, VLDL ve TG diizeyleri ile hepatomegali
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acisindan anlamli fark bulunmadi. Tekli valproik asit tedavisi alan grupta hepatosteatoz kontrol grubuna

kiyasla anlamli olarak yiiksekti.(p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Tekli valproik asit kullanan hasta grubuyla kontrol grubunun karaciger yaglanmasi karsilagtiriimasi

HEPATOSTEATOZ
TOPLAM
YOK AZ ORTA
SADECE VALPROIK ASIT ALAN 17 (%50) 17 (%50) 0 (%0) 34 (%100)
KONTROL 54 (%75) 17 (%23,6) 1 (%1,6) 72 (%100)

Tekli antiepileptik ilag alan 46 hasta ile ¢oklu (karisik) ilag kullanan 23 hasta arasinda tiim degisken
parametreler agisindan Mann-Whitney testine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tekli ve

coklu ilag kullanan hastalarin IMK degerleri tablo 6°da verilmistir.
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Tablo 6: Tekli ve coklu ila¢ kullanimu ile kontrol grubunun IMK’lar1 agisindan karsilastiriimasi

ORT+SD 0,46+0,06 0,47+0,06 0,55+0,10
MIN-MED-MAX 0,3-0,47-0,73 0,3-0,48-0,66 0,32-0,55-0,83
ORT+SD 0,53+0,06 0,53+0,06 0,6+0,10
MIN-MED-MAX 0,4-0,53-0,7 0,4-0,54-0,69 0,45-0,6-0,88
ORT+SD 0,46+0,04 0,48+0,04 0,55+0,11
MIN-MED-MAX 0,38-0,48-0,54 0,44-0,47-0,55 0,42-0,52-0,76
ORT+SD 0,49+0,10 0,5+0,14 0,71+0,06
MIN-MED-MAX 0,42-0,49-0,57 0,4-0,5-0,6 0,67-0,71-0,76
ORT 0,61 0,58 0,7
MIN-MED-MAX 0,61-0,61-0,61 0,58-0,58-0,58 0,7-0,7-0,7
ORT+SD 0,49+0,05 0,49+0,05 0,59+0,11
MIN-MED-MAX 0,39-0,5-0,55 0,4-0,49-0,64 0,42-0,59-0,80

KKA IMK: Karotis kommunis arter intima media kalinhg:

AA IMK: Abdominal aort intima media kalinhg:
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Antiepileptik kullanan hasta grup ilag kullanim siirelerine gére 1 yildan az, 1-3 yil aras1 ve 3 yildan
daha uzun siire ila¢ kullanan grup olarak ayrildi. Her 3 grupta tiim degiskenlerin karsilastirilmalarinda
Spearman’s rho analizi ile anlamli fark saptanmadi.

Uzun siireli (3 yildan fazla) antiepileptik kullanan hastalarda daha az siire ilag¢ kullanan gruba kiyasla
hepatosteatoz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen daha fazla sayida hasta ile
yapilacak ¢aligmalarda anlamli sonuglar elde edilebilir (p:0,065)(tablo 7).

Tablo 7: ilag kullanim siiresi ile karaciger yaglanmasinin karsilastiriimasi

Ila¢ Kullanim STEATOZ
Stiresi(y1l) YOK * AZ(G-1) * ORTA(G-11) *
<1 4(%30,8) 8(%61,5) 1(%7,7)
1--3 12(%40) 16(%53,3) 2(%6,7)
>3 17(%65,4) 9(%34,6) 0(%0)

Yok: Karaciger yaglanmasinin olmamasi
G-1: Karacigerde 1. derece yaglanma
G-II: Karacigerde 2. derece yaglanma
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5. TARTISMA

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginin 6nde gelen hastaliklarindandir. Uzun siire tedavi géren epileptik ¢ocuklarda
antiepileptik ilaglara bagli yan etkiler birgok sistemi etkilemektedir (133).

Epileptik hastalarda beklenmeyen ani oOliimler, bildirilen 6liim nedenleri i¢inde biiyiikk bir oran
olusturur. Epileptik hastalardaki ani beklenmeyen Olim olgular1 iizerinde yapilan calismalarin c¢ogu,
etyolojide koroner arter hastaliklarin1 gostermektedir (134,135).

Iskemik kalp hastalig insidansi epileptik hastalarda énemli derecede artmakta olup, biitiin epilepsi
tiirlerinin miyokard infarktiisii i¢in artmig bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (136).

Caligmamizda antiepileptik ila¢ alan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda TG, TK, HDL ve
LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemesine ragmen; hasta grubunda abdominal
aorta ve her iki ana karotis arterden olgiilen intima media kalinligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksek bulundu. Yiiksek ¢6ziiniirliiklii B-mode ultrasonografi ile abdominal aorta ve karotis arterlerin
incelenmesinde saptanan artmis intima media kalinlig1 antiepileptik kullanan epilepsili hastalarda subklinik
ateroskleroz varliginm gostermektedir.

Abdominal aorta ve KIMK kalmligmin olciilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bircok calismada
kullanilmasina ragmen, gercekten aterosklerozun varligini yansitip yansitmadigi hala tartisilmaktadir.
Ultrasonografik olarak intima ile media ayrilamaz ve IMK olarak her ikisinin toplam kalmlig1 lgiilir.

Abdominal aorta ve KIMK &l¢iimiinde degisik dlgiim metodlar1 kullamilmistir. Bizim calismamizda
oldugu gibi cogu calismada arka (uzak) duvarm IMK kullanilmis olmasia ragmen, bazi calismalarda 6n
(yakin) duvar da &lgiimlere katilmis ve ikisinin ortalamasi almmustir (118,119). On (yakin) duvar IMK
Olciimleri histolojik kalinlikla % 80 ortlismektedir. Yapilan ii¢ ¢aligmanin toplu incelemesinde (n=1947) 6n
(yakin ) ve arka (uzak) duvar IMK &l¢iimleri arasinda 0,02 mm farklilik bulunmustur (120,121). On (yakin)
duvarin IMK &l¢iimleri "gain” bagimlidir, fakat ultrasonografi sistem ayarlar1 standardize edildiginde hata
payr diismektedir. IMK ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunda arteria karotis kommunis (KKA) kullanilmustir.
Internal karotis arter ( IKA ) ve karotis bifurkasyon diizeyi daha seyrek olarak kullamilmstir (122,123). Biz

her iki KKA arka duvardan IMK 6l¢iimii yaptik.
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Antiepileptiklerden VPA tedavisi alan hastalarda KIMK kalmligmin daha yiiksek bulunmasinimn
nedenlerinden biri valproik aside bagl insiilin direnci olabilecegidir. Obez hastalarda yapilmis olan bir
calismada serum lipid diizeyleri normal olan hastalarda intima media kalinlig1 ile insiilin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmasi da bu hipotezi desteklemektedir (169). Hepatosteatozun patogenezinde insiilin
rezistanst ve hiperinsiilinemi sonucu karacigerde yag asidi depolanmasi ve bu birikimlerin trigliseridlere
esterifiye olmasi siireci damar duvarlarinda da benzer mekanizmalarla birikime ve kalinlagmaya neden
olabilir.

VPA alan hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi bir calismada KIMK 6lciimii sadece
sol KKA’den yapilmis olmasina ragmen bizim calismamizda oldugu gibi hasta grupta KIMK saglikli gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (170). Ancak genis 6lgekli ¢aligmalar bizde oldugu gibi her iki
KKA’dan IMK 6l¢iimiinii 6nermektedir. Bdylece daha giivenilir veriler elde edilebilmektedir (184).

Cocuklar ve erigkinleri kapsayan genis katilimli bir ¢alismada (10-54 yaglar arasinda 369 hasta)
karotis ve femoral arterde IMK 6l¢iimii bakilmis ve bu 6l¢iim degerinin 18 yasina kadar yastan ve cinsiyetten
etkilenmedigi gosterilmistir (171). Bu caligmada intima-media kalinliklarinin 6zellikle 18 yasindan sonra
hizla arttig1 tespit edilmistir.

Ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi ile serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar1 arasinda siki
iliski bulunmaktadir. Hiperlipidemi, ASKH i¢in major risk faktorlerinin basinda gelmektedir. Cocukluk yas
grubunda goriilen ASKH, siklikla kalitsal lipid ve lipoprotein metabolizma bozukluguna baghdir (172).
Hiperlipoproteinemi tip I, II ve IV {in ¢ocukluk yas grubunda beyin ve kalbin biiyiikk damarlarinda, erken
donemde aterosklerotik plaklara neden oldugu bildirilmistir. Yapilmis diger ¢alismalarda; karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital gibi karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen antiepileptik ilaglarin hem ASKH
icin risk faktorii olan lipoprotein (a)'y1 arttirdiklar1 hem de ASKH'na kars1 koruyucu etkileri oldugu bilinen
HDL, HDL/LDL, HDL/TK oranlarmi arttirdiklar1 gosterilmistir (173-175). Bizim hastalarimizda
hiperlipidemi ve ASKH i¢in diger major risk faktorlerinin olmamasi, hasta ve kontrol grubunda kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemesi, intima mediadaki kalinlik artisinda bagka

mekanizmalarin rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
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Hamed ve arkadaslarinin erigkinlerde yaptigi bir ¢alismada, hem antiepileptik tedavi alan hem de
antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalarinda kontrol grubuna gore karotis arter intima media
kalinliginin ve gesitli vaskiiler risk faktorlerinin anlamli derecede artmis oldugu bulunmustur (176).

Schwaninger M ve arkadaslarmin erigkin hastalarda yaptiklart bagka bir calismada; 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 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (177). Bu calismada lipoprotein (a) seviyeleriyle karotis arter intima media kalinlik artist
arasinda korelasyon olmamasina ragmen epilepsi hastalarinda kontrol grubuna goére intima media
kalinliginin istatistiksel olarak anlaml sekilde artmis oldugunu saptamiglardir. Yukarida bahsedilen her iki
calismada 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 birgok ¢alismada gosterilmistir (178,179). Bizim hastalarimizda oldugu
gibi lipid degerlerinde 6nemli bir degisiklik olmamasina ragmen, epilepsi hastalarinda karotis arter intima
media kalinlik artis1 olmasi bu oksidan ve antioksidan enzimler arasi dengenin bozulmasi sonucu olmus
olabilir. Buradan yola ¢ikarak antiepileptik ila¢ kullanimi disinda epilepsinin kendisinin de intima media
kalinlik artisina neden olabilecegi ve bdylece ASKH riskini arttirabilecegi sdylenebilir. Ancak bunu
soyleyebilmek i¢in daha ¢ok katilimli ¢alismalara gereksinim vardir.

Genel popiilasyonda oldugu gibi artmis abdominal aorta ve KIMK'nin epilepsi hastalarinda da artmis
koroner arter hastalig1 agisindan prediktif degere sahip olma olasiligi oldukg¢a yiiksektir (180-182). Ancak,
bunun gosterilebilmesi i¢in daha kapsamli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tokgdz H. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada VPA kullanan ¢ocuk hastalarda KIMK
Olciimlerinin ortalama degerleri 0.310+£0.034 mm, kontrol grubunda ise 0.3100.036 mm olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulmamuslardir. Ancak bu ¢alismada tek taraftan KIMK degerlendirmesi yapilmis ve
KIMK &lgiimiinii deneyimli bir radyolog yerine pediatrik kardiyologun yapmis olmasi bu galigmanin
kisitliligini ortaya koymustur (183).

Antiepileptik ilaglardan OXC kullanan ¢ocuk hastalarda KIMK ile saglikli gruptaki KIMK arasinda

anlamli fark bulunmamistir (143).Klasik antiepileptik ilaglardan PB ve CBZ’nin total kolesterol, LDL ve
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HDL’yi artirdigi gosterilmistir (137-140). Yine enzim indiikleyici olan PHT nin de lipid profiline etkisi
oldugu bilinmektedir, PHT nin 6zellikle LDL’yi arttirdig1 gosterilmistir (138). CBZ tedavisi okskarbazepin
(OXC) ile degistirildiginde total kolesterol diizeylerinin ve karaciger enzimlerinin diistiigii bildirilmistir
(141). Bizim ¢aligmamizda antiepileptik kullanan hastalarda saglikli gruba kiyasla lipid profilinde anlamli
degisiklik saptanmamugtir.

OXC kullanan 21 epileptik ¢ocuk hasta ile 22 saglikli ¢ocugun karsilastirildigi bir ¢alismada; total
kolesterol median degeri OXC kullanan hasta grubunda normal sinirda olmasina ragmen kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda saglikli gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol
grubunda TG, HDL ve LDL arasinda anlamli fark bulunmamustir.Yani OXC’nin serum lipitleri tizerine
kiiciik bir etki gosterdigi sonucuna varilmustir (143). Ancak ¢ocuklarda ilk antiepileptik ilag olarak OXC
baslandiginda serum lipid diizeylerinin degismedigini gosteren yayinlar da vardir (142). Epilepsili hastalarda
2-3 yil siireyle uygulanan CBZ tedavisinin serum HDL,LDL ve TK diizeylerinde; artisa yol actigi
gosterilmistir (144).

Serum HDL diizeyi ile ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi arasinda ters orant1 oldugu kabul edilir.
Karbamazepin ve VPA’nin serum HDL diizeyini artirdigi ve boylece aterosklerotik kalp hastaligindan
korudugu, hatta iskemik kalp hastaligina ait 6lim oranini diigtirdiigii bildirilmistir (145,146,148). Ancak,
biitin ¢aligmalar bu ilaglarin HDL’yi artirdigi yoniinde degildir;, HDL degerinin degismedigi bizim
calismamiza benzer ¢alismalar da bulunmaktadir (149,150).

CMZ tedavisi dislipidemi ile iliskili olup, VPA kullanan hastalarda IR ve yagl karaciger hastaligina
yakalanma riski artmigtir (151).

Recep Aygiil ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HDL, CMZ, PHT ve VPA kullanan hasta grubunda,
kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik olarak tespit etmislerdir. Serum lipid profilindeki degisikliklerin,
ilag diizeyi ve kullanim siiresi arasinda bir iligki bulmamuglardir (152).

Antiepileptiklerden valproik asidin lipid profili iizerine etkisi tartismalidir ve yapilan caligmalarda
degisik sonuclar elde edilmistir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi serum lipid parametrelerinin hicbirinde
istatistiksel olarak degisiklik yapmadigina dair pek¢ok c¢alisma mevcuttur (153-157). Bagka bir ¢alismada
VPA; total kolesterol ve HDL’de artisa, TK/HDL, LDL /HDL oranlarinda ise azalmaya neden oldugu

saptanmigtir (158). Farkli bir ¢alismada ise HDL diizeyi azalmistir (159). Total kolesterol ve LDL
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seviyesinde azalmaya dikkat ¢eken yayinlar da olmustur (159,162). TK/HDL, LDL /HDL oraninda diisme
gozlenen arastirmalarin yani sira ayni kalanlar da vardir (158,160,162). Trigliserid ve VLDL 'nin
degismedigi (161,163) aragtirmalardan baska azalma saptayanlar da olmustur (162,164,165).

Biilent Oguz Geng ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada alt1 aylik TPM tedavisinin kadlarda VKi’ni ve bel
cevresi kalinhigimi azalttigin1 ayrica insulin direncini disiirdiigiinii géstermistir. Bu durum olumlu olarak
kabul edilebilirse de serum HDL kolesterol duzeylerindeki diismenin ciddi vaskiiler riskler tasidigi, TPM
tedavisi alan hastalarda dikkate alinmasi gerektigi sonucuna vartlmistir (166).

Yapilan bir calismada saglikli kontrol grubu ile VPA kullanan epilepsili hasta grubu arasinda boya
gore agirlik ylizdesi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir. Ancak bu ¢alismada
obez hastalarin ¢aligma dig1 birakilmis olmast VPA kullanan hastalarin serum lipid diizeylerinin kontrol

grubuyla benzer olmasina neden olmus olabilir (170).

Bizim c¢alismamizda oldugu gibi tekli VPA tedavisi alan grupta non-alkolik yagli karaciger hastaligi

ve metabolik bozukluklarin kontrol grubuna kiyasla daha ¢ok oldugunu gosteren yayinlar vardir (167).

Genis Ol¢ekli yapilan bir ¢alismada saglikli kontrol grubunun % 12.5' inde, CMZ kullananlarin % 22.7
oraninda ve VPA kullanan hastalarin % 60.9’unda yagli karaciger hastaligi saptanmistir (168). Biz de
yaptigimiz ¢alismada bu durumu destekler nitelikte tekli VPA kullanan hastalarin %52.1’inde hepatosteatoz
bulduk.

Hiperkolesterolemi ve tromboz i¢in diger risk faktdrleri olan kisiler gibi zaten daha yliksek
aterosklerotik risk altinda olan kisilerde daha dikkatli olunmalidir. Uzun siireli ilag kullanan epilepsi
hastalarinda ateroskleroz etyolojisinin arastirilmasi i¢in genis katilimli ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Yasadigimiz sehrin yogun niifusuna kiyasla, hastanemizin fiziki sartlarinin yetersiz olmasi ve buna

bagli olarak hasta sayisinin kismen az olmasi yaptigimiz ¢alismanin kisitliligi olarak gosterilebilir.
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6.SONUCLAR

Antiepileptik ilag kullanan ¢ocuk hastalarda subklinik ateroskleroz bulgularindan abdominal aorta,
karotis arter intima media kalinliklarinin ve hepatosteatozun kontrol grubuna kiyasla yiliksek bulunmasi
antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuk hastalarin artmis koroner arter hastaligi agisindan risk altinda olduklarini
gostermektedir. Antiepileptik ilaglarin ve/veya epilepsinin kendisi ateroskleroza yatkinlik olusturabilir.
Ancak bunu soyleyebilmek i¢in daha ¢ok katilimli ileri prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ateroskleroz ¢ocukluk caginda baslayan ve ilerleyen yaslarda klinik bulgular1 ortaya ¢ikan bir
hastalik oldugundan, ila¢ kullanan epileptik ¢ocuklarda periyodik olarak ultrasonografi ile karacigerin
degerlendirilmesi ve abdominal aorta, karotis arter intima media kalinliginin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.
Ultrasonografi erken donem aterosklerozun belirlenmesinde ve kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
kullanilabilecek, girisimsel olmayan, kolay uygulanabilir ve wucuz bir tam1 yontemi olarak

degerlendirilmelidir.
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