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OZET

Epilepsi Tanis1 Alan Olgularda Karotis Media ve Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhginin
Degerlendirilmesi ve Bu Hastalarda Artms Kardiyovaskiiler Risk Varhginin

Arastirilmasi

Dr. Hatice (OZKAN) YILDIZ
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amagc: Antiepileptik tedavinin uzun dénemde yan etkiler olusturdugu bilinmektedir.
Bu yan etkilerden biri de aterosklerozdur. Bu ¢alismada epilepsi tanisi alan olgularda karotis
media ve epikardiyal yag dokusu kalinligimin degerlendirilmesi ve bu hastalarda artmis
kardiyovaskiiler risk varligiin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Bir veya daha fazla antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi tanisi almis toplam 52
olgu ve 34 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Lipit profili (HDL,
LDL, total kolesterol, TG) kolorimetrik yontem ile 6lciildi. Vakalarin KIMK élctimleri
klinik tanidan habersiz ayn1 radyolog tarafindan ve ayn1 b-mode USG cihazi ile yapildi. Doku
Doppler ekokardiyografik incelem ile epikardiyal yag dokusu 6l¢timii tayini yapildi.

[statistiksel analizler yapild1 ve p<0,05 olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hasta grup ile kontrol grubu arasinda HDL  degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Politerapi alan hastalarda monoterapi alan
hastalara ve kontrol grubundaki olgulara gére LDL ve total kolestrol diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Ayrica hasta grup ile kontrol grubu arasinda trigilserid
dizeyleri bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Politerapi alan
hastalarin ortalama KIMK degerleri monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Monoterapi alan

hastalarin KIMK degerleri ile kontrol grubunun KIMK degerleri  karsilastirildiginda



istatistiksel agidan anlamlilik yoktu. Hasta grup ile kontrol grubu epikardiyal yag dokusu
kalinligi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak politerapi alan hastalarmn KIMK degerleri, trigliserid ve
LDLduzeyleri ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 diger gruplarla karsilastirildiginda yiiksek
bulundu. Bu durum antiepileptik tedavi alan hastalarin ateroskleroz gelisimi agisindan risk
altinda olduklarini bize diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Epilepsi, Karotis intima media, Epikardiyal yag

dokusu kalinligi, Ateroskleroz,
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SUMMARY

Evaluation of Carotis Media and Epicardial Adipose Tissue Thickness and Research of

Increased Cardiovascular Risk Presence in Cases Diagnosed with Epilepsy

Hatice (OZKAN) YILDIZ, MD
Specialty Thesis, Department Of Child Health and Diseases

Objective: : It is a known fact that antiepileptic treatment causes side effects in the
long term and atherosclerosis is one of these side effects. In this study, it is aimed to evaluate
the thickness of carotis media and epicardial adipose tissue in cases with epilepsy and analyze
the presence of increased cardiovascular risk in these patients.

Methods: 52 cases that used one or more antiepileptic agent after diagnosis of
epilepsy and 34 healthy children as control group were included in the study. Lipid profile
(HDL, LDL, Cholesterol, TG) was measured with colorimetric method. K-IMK
measurements of cases were made with same b-mode USG device by a radiologist who is
blind to clinical diagnosis. Epicardial adipose tissue was measured with tissue Doppler
echocardiographic examination. Statistical analysis was made and p<0,05 was accepted
significant.

Findings: While there was no statistically significant difference in HDL values
between groups; a statistically significant difference was found in LDL and cholestrol levels
of patients who received polytherapy comparing to patients who received monotherapy and
control group (p<0,05). Also there was a significant difference in triglyceride levels between
patients group and control group (p<0,05). When mean KIMK values of patients who
received polytherapy were compared with monotherapy patients and control group, they were
found statistically significantly increased. There was no statistical significant when we

compared KIMK values between monotherapy patients and control group. Also, a statistically

Xl



significant difference was found when epicardial adipose tissue thickness was compared
between patient group and control group (p<0,05).

Conclusion: In conclusion, KIMK, triglyceride and LDL levels and epicardial adipose
tissue thickness of patients who received polytherapy were found higher than other groups.
This finding made us think that patients who receive antiepileptic treatment might be under
risk in terms of atherosclerosis development.

Key Words: Children, Epilepsy, Carotis intima media, Epicardial adipose tissue

thickness, Atherosclerosis
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1.GIRIS ve AMAC

Epilepsi ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Diinya Saglik Orgiitiince epilepsi;
bircok etyolojik nedenin yol actigi kronik serebral fonksiyon bozuklugunda goriilen
tekrarlayici nobetler seklinde tanimlanmistir. Goriilme sikligi cocuk ve adolesan dénemde 50-
100/100000 civarinda olmakla birlikte adolesan déneme kadar genel popilasyonun %4-10
kadar1 en az bir nobet gecirmektedir.

Cocukluk c¢aginda epilepsi gelisen olgularin birgcogunun nobet yatkinliklar1 kisa
stirelidir ve antiepileptik ila¢ tedavisi sonrasi kisa siire iginde remisyona girerler. Bununla
birlikte, epilepsi gegirmis hastalarin %20-30’unda antiepileptik ilag tedavisine kismen yanit
veren direncli epilepsi s6z konusudur. Parsiyel epilepsilerin %30’unda ilk secenek ilaglara
yanit alinamazken, idiopatik jeneralize epilepsilerde ilk basamak farmakolojik tedaviye direng
oran1 yaklasik olarak %10-20dir. Glinumuzde, ¢ok sayida yeni antiepileptik ilacin kullanima
girmesine ragmen ila¢ tedavisine yanit vermeyen hastalarin dagiliminda anlamli diizeyde bir
degisiklik olmadigi goriilmistiir (1,2).

Direncli epilepsi tanisiyla izlenen bu olgularda giiniimiizde ¢ogunlukla kombine
tedavi modelleri denenmektedir. Coklu ilag¢ baslanan ve uzun sure kullanmak zorunda kalan
bu hastalar mevcut ilaglarin metabolik, hematolojik, endokrinolojik ve vaskiler bircok
potansiyel yan etkileri ile kars1 karsiya kalabilmektedir (3,4).

Baz1 deneysel ve klinik ¢aligmalarda epilepsinin artmis oksidatif stres duzeyi ve
ateroskleroz riski ile birlikte oldugu bildirilmistir (5,6). Epilepsili ¢ocuklarda ateroskleroz
gelisimini arastiran bu ¢aligmalarda, biyokimyasal, hormonal ve radyolojik goruntileme
yontemlerini de iceren cesitli teknikler kullanilmistir. Onceki ¢alismalarda, biiyiik bir hasta

grubunda, valproat ile tedavi edilen ¢ocuklarda karotis media kalinliginin belirgin olarak



arttigl, farkli bir c¢aligmada ise kontrol grubu ile aralarinda bir farklilik bulunmadig:
bildirilmistir (7,8).

Literatirde epikardiyal yag dokusu kalinligi Ol¢iimii obesite hasta grubunda
degerlendirilmesine ragmen c¢ocukluk yas grubu epilepsi hastalarinda daha &nce hig
degerlendirilmemistir (9).

Bu calismada epilepsi tanisi alan olgularda karotis media ve epikardiyal yag dokusu
kalinliginin degerlendirilmesi ve bu hastalarda artmig kardiyovaskiiler risk varliginin

aragtirilmasi amaclandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi; ¢ocuk norolojisinin en onemli kronik hastaliklarindan biri olup genel
prevalanst yaklasik %0.5-1 olarak kabul edilmektedir (10-13). Epilepsi terimi Yunanca
tutmak yakalamak manasina gelen emiopBBaverv-epilambanein kelimesinden gelmektedir. Bu
kelimenin iki anlami oldugu kabul edilir. Birincisi, hastaligin seytanlarin yakalamasi
sonucunda saldiri, atak, hamle seklinde olusan bir kavram oldugu inancidir. Bu kavram,
ozellikle hastalarin bilinglerinin kayboldugu viicutlarinin sarsildigi ve sanki baska biri
tarafindan kontrol ediliyormuscasina hareket ettigi epileptik ndbetler i¢in kullanilmustir. ikinci
anlam1 olan yakalanmak ise aniden olusan hastaya nobet ve sonrasi olaylardan kagma sansi
vermeden yakalayan hastalik olarak yorumlanmaktadir.

Epilepsi tarihi eskilere dayanmaktadir. Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye milattan
6nce Hammurabi Kanunlari’nda rastlanir. Bu kanunda ates ile konvulziyon arasinda bir iliski
oldugu bildirilmektedir (14).

Epilepsinin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Epilepsi konusuna ilk bilimsel
yaklasim Hipokrat tarafindan yapilmistir. Hipokrat epilepsinin beyinden kaynaklanabilecegini
bildirmis, kutsal hastalik anlamina gelen “On the Sacred Disease” tanimini kullanmistir.
Hipokrat ayrica epilepsinin tedavi edilebilir bir hastalik oldugundan bahsetmistir. Hipokrat
yirmi bes asir dnce bu hastaligin organik bir nedeni olduguna isaret etmis, fakat yaklasik bir
asir Oncesine kadar insanlarin bu hastalifa karst tutumlarinda biiyliik bir degisiklik
goriilmemistir. Epilepsi tip terminolojisine ilk kez Ibn-i Sina tarafindan sokulmus ve
“Epileptik nobet beyinden kaynaklanir, duyularin kaybi ve diisme olur’” seklinde

tariflemistir.



Eski caglarda ise Tanri tarafindan gonderilen tehlikeli biiylik bir hastalik olarak
tanimlanmistir.  Mukaddes bir hastalik olup kotii ruhlarla baglantili olma seklinde
tariflenmistir. Tedavide, bagis, kurban kesme, dua, dini ayinler, turbe ziyareti, kutsal obje
kullanma (zincir, kolye, sapka), fitoterapi (kedi otu, ay1 giilii, beyaz seytan otu, kinakina,
giizel avrat otu) kullanilmistir. Aksemsettin (1390-1459) epilepsi i¢in 6zel ilag hazirlamis ve
miizik tedavisi (Rast makami) uygulamustir. Ibn-i Serif epilepsiyi “Epilepsi gozlerin
tutulmasi, organlarin kenetlenmesi” seklinde tarifleyerek, tedavide afyon kullanmistir.
Serafettin Sabuncuoglu (1385-1470) epilepsi de ilk kez cerrahi teknikler tanimlamisdir.
Paracelsus (1493-1541) epilepsiyi “Epilepsi mistik bir hastalik degil, organik bir hastaliktir,
hayvanlarda da epilepsisi olabilir, hastalik ortadan kalkmaz, ancak semptomlar 6nlenebilir’
seklinde tariflemistir (15-19).

Epilepsi terimi ilk defa 1874 yilinda Jackson tarafindan “epilepsi gri maddenin
zaman zaman ortaya c¢ikan ani, asirt hizli ve lokal bosalimlarimin adidir.” seklinde tarif
edilmistir (20).

Klinik ayrimlarin1 yapmak gilic olsa da bu tanim modern epileptik fenomenleri
anlamanin temeli olarak kalmistir. 1920 yilinda elektroensefalogram (EEG) kullanimi ile
epileptik ndbetler anlasilmaya baslanmistir (21). Gibbs ve ark. (22) EEG ile epilepsi tiplerini
Grandmal, psikomotor, petitmal diye gruplandirmiglardir. Penfield and Jasper (23) anatomik
baslangi¢ ve cerrahi gereksinimi ifade etmislerdir.

Lennox; elektroklinik siniflama (24, 25) yaparak epileptik ndbetleri:

Petitmal triad1 (saf petitmal, myoklonik, atonik)

Konvulsif triad (jeneralize, fokal, jaksonien)

Temporal lob triadi (atomatik, subjektif, tonik fokal, otonomik) olarak tanimlamistir.



Gastaut (26,27): Fokal veya jeneralize aymrimi, EEG bulgulari, yas, etyoloji ve
anatomik bolgeye gore siniflama yapmistir. Epileptik nobet ile epileptik sendrom arasindaki
farki vurgulamistir.

Epilepsi ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Diinya Saglik Orgiitiince epilepsi;
bircok etyolojik nedenin yol actigi kronik serebral fonksiyon bozuklugunda goriilen
tekrarlayici nobetler seklinde tanimlanmistir. Goriilme sikligi cocuk ve adolesanda 50-
100/100000 civarinda olmakla birlikte adolesan doneme kadar genel populasyonun %4-10
kadar1 en az bir nobet gecirmektedir. Tiim diinyada en az 50 milyon insani etkilemektedir.
Bunlarin %80’1 gelismekte olan iilkelerdedir ve bu iilkelerde insanlarin %80-90’1 ya yetersiz
tedavi gérmekte ya da hic tedavi gérmemektedir. Lord Byron, Dostoevsky, Napoleon, Julius
Sezar, Vincent van Gogh, Alfred Nobel, Tchaikovsky gibi tinliilerin de muzdarip oldugu
epilepsi tarih boyunca insanlar etkilemistir (10-19).

Diinyada her y1l yeni tan1 konulan yaklasik 3.5 milyon epilepsi hastasinin %40°1 15
yasin altindadir ve bunlarin %80°1 gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢cocuklardir. Gelismekte
olan iilkelerde epilepsi prevalansi 61-121/100000, gelismis tilkelerde ise 41-50/100000 hasta
arasindadir. On bes yas altinda en az bir kez geg¢irilen toplam epileptik nobet insidans1 %]1-
1.7 arasindadir ve %0.7’sinde tekrarlayan epileptik nobetler mevcuttur. Ulkemizde son
yillarda yapilan genis bir calismada 0-16 yas grubu cocuklarda epilepsi prevalansi %0.8
bulunmustur. Ayni ¢alismada mevcut epilepsi hastalarinin %55,2’si jeneralize epilepsi, %39’u
parsiyel epilepsi ve %5,8’1 ise siniflandirilamayan epilepsi olarak saptanmistir (28).

Nobet ve epilepsi farkli durumlar olup iki terim birbirinin yerine kullanilmamalidir.
Epilepsi teriminin tam karsilifi “ndbet” degildir ancak “nobet hastaligr” olabilir. Nobetler
bulgudur, oysa epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler néronlarin
anormal istemsiz, ritmik desarjlarindan kaynaklanan zaman smirli paroksismal belirtileridir.

Konviilsiyonlar, nobet esnasinda olusan kas kontraksiyonlarim1 ifade eder. Tiim ndbetler



konvulsif olmadigi gibi tiim konviilsiyonlarda nobet degildir. Konvulsiyonlar stirekli (tonik)
veya kesintili (klonik) istemsiz kas kontraksiyonlar1 ile giden ataklardir. Presipite edici
faktorlerin varhiginda olusan ve rekiirrens gostermeyen nobetler konvulsiyon olarak kabul
edilir. Epilepsi konvulsiyonlarin belli bir paroksizm icinde tekrarlamasi olayidir. Epileptik
nébetler az ya da ¢ok yaygin bir grup serebral ndronun anormal veya asir1 aktivitesi sonucu
ortaya ¢ikan gegici klinik olaylardir. Uygun kosullarda normal insan beyninin epileptik nobet
yaratabilme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir. Merkezi sinir sistemi digindan
kaynaklanan bir¢ok degisiklik (6zellikle cocuklarda) epileptik ndbetleri uyarabilir.

Klinik bulgular elektriksel aktivasyonun basladigi ve yayildigi lokalizasyona gore
farklilik gosterir. Nobet sirasinda biling kaybi, anormal sensoriyal veya motor aktivite (tonik
veya klonik kasilma), tekrarlayici nitelikte (paroksismal) ise “epilepsi” terimi kullanilir.
Nobet bazi farkli presipitan faktorlere bagl olusabilir. Yiiksek ates, enfeksiyon, senkop, kafa
travmasi, hipoksi, toksinler veya kardiak aritmi gibi nedenlere baglh olusabilir. Epilepside
nobetler tekrarlama egilimindedir. Cocuklarda iki veya daha fazla provake edilmemis nobet
gecirdikten sonra epilepsi tanisi konabilir. Ayrica tek provake olmayan nobeti olmasina
ragmen tekrarlama olasilig1r yiiksek ise de epilepsi tanisi konabilir. Provake edilmemis
teriminden kastedilen es zamanli hastalik, ates gibi yukarida daha once sayilan nedenlerin
olmamasidir. Sonugta ¢ocuklardaki ndbetlerin iigte birinden az1 epilepsiye baglidir.

2.2. Nobetler/Epileptik Sendromlarin Siniflamasi

Bir hastaliga ait ortak bir siniflamanin kabul edilmesi o hastaliga ait altta yatan
nedenlerin arastirilabilmesi, uygun tedavi ve takibin yapilabilmesi i¢in gerekli ve énemli bir
adimdir.

Epileptik sendromlar; nébet tipi, nobet baslangic¢ yasi, aile hikayesi, fizik inceleme,
iktal, interiktal EEG ve goriintiileme tetkikleri gibi pek ¢ok faktorle tanimlanir. Her epileptik

sendromun kendine 6zel bir hikdye, prognoz ve tedavisi vardir. Epileptik sendromlarin



terminolojisi ve tanimi saglik personeli arasinda hastaligi tanimada iletisimi kolaylastirir,
prognoz ve tedavide yol gosterici olabilir. Sendromik siniflamada; nobet tipi, nobetlerin
baslangi¢ yasi, aile hikayesi, fizik inceleme, iktal ve interiktal EEG, goriintiileme ¢aligmalari
(etyolojik faktorler) rol oynamaktadir (29-36).

2.2.1. Epilepsi Nedenleri ( Etyoloji )

Epilepsi hastalarinin yaklasik %50’sinde nobetlere neden olabilecek noérolojik bir
bozukluk saptanmaz. Santral sinir sistemi patolojisi olmaksizin ortaya ¢ikan, olasi herediter
yatkinlik gosteren epilepsiler primer/idiopatik epilepsiler olarak adlandirilir. Uluslararasi
siniflamada esas olarak primer terimi kullanilmustir. idiopatik terimi, saglam genetik temelleri
olan ve arastirmalarin spesifik gen defektleri ve gen iirlinlerine isaret ettigi human GABA BRI
reseptori ve iligkili sendromlar gibi durumlar i¢in kullanilmistir (37).

Epilepsiler, klinik veya laboratuar bulgulariyla saptanabilen bir etkenin varliginda
sekonder (semptomatik) olarak tanimlanir. Semptomatik oldugu varsayilan ancak sebebin
acikca ortaya konamadigi durumlarda kriptojenik epilepsi tanimi kullanilir. Epilepsilerin
etyolojik sebeplerinin tim yas gruplarindaki dagilimi su sekilde siralanabilir: idiopatik
ve/veya kriptojenik %65.5, vaskiler %10.9, konjenital %8, travma %5.5, neoplastik %4.1,
dejeneratif %3.5, enfeksiyon %2.5 (38).

Hipoksik iskemik ensefalopati, beyin icine kanama ve infarkt, travma, ensefalit,
menenjit, abse, intrauterin enfeksiyonlar, postnatal enfeksiyonlar, hipoglisemi, hiperglisemi,
hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi, selenyum eksikligi, glikojen depo hastaliklari,
metabolik hastaliklar, piridoksin eksikligi, polimikrogri, heterotopiler, lisensefali,
holoprosensefali, hidransefali, kortikal displaziler, annenin kullandig ilaglarin ani kesilmesine
bagli yenidoganlarda goriilen yoksunluk sendromu, idyopatik benign neonatal ndbetler, tubero

sklerozis, incontinentia pigmenti norofibromatozis, intrakraniyal timorler, porfiri,



hipertansiyon, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, toksinler, ila¢ tedavisinin kesilmesi
epilepsiye neden olabilir (39-43).

2.2.2. Epilepsi siniflandirilmasi

Epilepsi ¢ok eski zamanlardan beri ¢ok ugrasilan konulardan biridir. Ik insan EEG’
sinin 1934’te kaydindan bu yana nobet ve epilepsi sendromlarinin siniflamasi igin pek ¢ok
calisma yapilmistir. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) uzun yillar siiren
caligmalari sonucunda, 2010 yilinda, epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik
siiflamasini tekrar diizenlemistir (44-45).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savasg Dernegi (ILAE) 2010 yilinda yaptigi siniflamada
epileptik ndbetler fokal ve generalize olarak iki ana grupta incelenir. Generalize nébetler tim
korteksin tutulmasi nedeniyle nobet baslangicinda tam suur kaybi ile gorilmektedir. Fokal
nobetlerde baslangic siirli beyin bolgesinden oldugu i¢in suur korunabilir. Bu nedenle
suurun noébet baslangicinda kaybolup kaybolmamasina gére ilk ayrim yapilabilir. Fokal

nobetler daha sonra generalize olabilir (46-47).



Tablo-1: Epileptik nobetlerin uluslararasi siniflandirilmasi (Commision 2010) (Berg ve ark

2010).

I. Jenaralize nobetler

1. Tonik-klonik
2. Absans
2.1. Tipik
2.2. Atipik
2.3. Ozel belirtisi olan absans
2.4. Miyoklonik absans
2.5. Goz kapagi miyoklonisi
3. Miyoklonik
3.1. Miyoklonik
3.2. Miyoklonik atonik
3.3. Miyoklonik tonik
4. Klonik
5. Tonik

6. Atonik

1. Fokal ndbetler

I11. Bilinmeyen
1. Epileptik spazm




Tablo-2: International League Against Epilepsy (ILAE) tarafindan bildirilen epilepsi ve

epileptik sendromlarin siniflamasi.

1. Yenidogan donemi

1.1. Selim ailesel yenidogan epilepsisi

1.2. Ohtahara sendromu

2. Siit cocugu

2.1. West sendromu

2.2. Siit ¢cocugundaki miyoklonik epilepsi
2.3. Selim siit gocugu epilepsisi

2.4. Selim ailesel siit cocugu epilepsisi

2.5. Dravet sendromu

3. Cocukluk ddénemi

3.1. Febril plus ndbet

3.2. Panayiotopoulos sendromu

3.3. Miyoklonik atonik nobetle giden epilepsi

3.4. Sentrotemporal spike gortlen selim epilepsi

3.5. Otozomal dominant gece frontal lob epilepsisi

3.6. Miyoklonik absans ile giden epilepsi

3.7. Lennox-Gestaut sendromu

3.8. Uyku sirasinda spike ve dalgalarla giden epileptik ensefalopati
3.9. Landau-Kleffner sendromu

3.10. Cocukluk cag1 absans epilepsisi

4. Addlesan-vetiskin

4.1. Juvenil absans epilepsi
4.2. Juvenil miyoklonik epilepsi

4.3. Progresif miyoklonik epilepsiler
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5. Distintive (6zel) grup

5.1. Hipokampal skleroz ile birlikte olan mesial temporal lob epilepsisi
5.2. Rasmussen sendromu

5.3. Hipotalamik hemartom ile giden gelastik ndbetler

6. Yapisal ve metabolik sebeplerden kaynaklanan epilepsiler

6.1. Kortikal gelisim malformasyonlari, nérokutan6z sendrom, tiimér, enfeksiyon,

travma, anjiom, perinatal sebepler, inme vb.

7. Sebebi bilinmeyen epilepsiler

8. Epileptik nobetle giden ancak epilepsi cesidi olarak tan1 konmayan durumlar

8.1. Selim yenidogan ndbetleri

8.2. Febril nobetler

Idiopatik epilepsiler: Epilepsi tanisinda epilepsi tiirlerinin belirlenmesi esastir.
Idiopatik epilepsi altta yatan gosterilebilen bir nedenin olmadigi, muhtemelen kalitsal
yatkinligin rolii oldugu diisiiniilen epilepsi ve epileptik sendromlardir. Molekiiler biyoloji ve
genetikteki son gelismeler ¢ogu idiopatik epilepsinin genetik gegisli ndrotransmisyon
anormalligine bagli oldugunu gostermistir. Tiim epilepsi vakalarinin %60’ mnda bir neden
bulunamaz. idiopatik epilepsilerde ndbetler genellikle 15 yasindan dnce baslar.

Semptomatik epilepsiler: Semptomatik epilepsi bilinen bir yapisal neden veya
bilinen bir hastalik sonucu olusur. Yapisal nedenler; malformasyon, tumér, travma olabilir ve
gorantileme yontemleri ile neden gosterilebilir. Yapisal anomali disinda perinatal anoksi,
metabolik anormallikler ve kromozom defektleri de semptomatik epilepsiye neden olabilir.

Kriptojenik epilepsiler: Kriptojenik epilepside yapisal bir kaynaktan siiphelenilir
ancak gosterilebilir bir hastalik ve neden yoktur. Baz1 vakalarda mental retardasyon, silik
hemiparezi gibi norolojik bulgularin varlig1 nedeniyle yapisal beyin hastaligi diisiiniiliir.

Yiksek rezolisyonlu Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) inceleme ile pek c¢ok
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kriptojenik epilepsi nedeni saptanmakta ve bu vakalar semptomatik gruba kaymaktadir (36,
40,42).

2.2.4. Epilepside Fizyopatoloji

Epileptik nobetleri baslatan mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber One
stiriilen goriisler asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1- Voltaja bagli Na kanallar1 gibi iyonik iletide bir bozukluga yol acabilecek intrinsik
ndronal membran ve molekiiler kanal degisiklikleri.

2- Gama Amino Butirik Asit (GABA) gibi inhibitor norotransmitterlerde yetersizlik
ya da glutamat gibi eksitator olanlarda fazlaliga yol agacak anormal nérotransmitter sentezi.

3- Noronlari, glial hiicrelerin elektron alig-verisi ve repolarizasyonlarini diizenleyen
genetik faktorler ve hiicre i¢i enzim yetersizligi.

4- Epileptik ndbete sebep olan odaklarda “pacemaker” hiicreler yer almaktadir ve bu
hiicreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle artmis uyarilma 6zelligi gosterirler, etraflarindaki
hiicreleri de beraber uyarirlar. Epilepsili kisilerdeki muhtemel pacemeker merkezlerinin
hipokampus piramidal hucrelerinin CAl, CA2 ve CA4 néronlariin oldugu distinilmektedir
(48).

Hiicre membranindaki olusan aksiyon potansiyeli ve sinaps yoluyla diger néronlara
yayilmasinda rol oynayan kimyasal, hormonal ileticilerin epileptik aktivitenin baslamasinda
rol oynamalar1 muhtemeldir.

Eksitatér norotransmiterlerden Asetilkolinin (ACh) epileptik nobetler sirasinda bol
miktarda salgilandigi saptanmistir. Yapilan g¢alismalarda ACh’nin ventrikiile injeksiyonu
nobetlere sebep olmustur. Endojen ACh saliniminin NMDA reseptorleri ile modiile edildigi
ve GABA agonistleri ile inhibe edildigi bildirilmistir (49). Ayrica epileptik nébetlerin
patogenezinde sorumlu tutulan mekanizma bilinen en dnemli inhibitér ndérotransmiter olan

GABA’nin eksikligidir. Deneysel olusturulmus epileptik nobetlerde GABA’nin azaldigi,
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GABA’erjik inhibitor sinapslarin fonksiyon kaybimnin epileptik odak olusumunda Snemli
oldugu bilinmektedir. GABA’nin iki mekanizma ile nobetten sorumlu olabilecegi
diistintilmektedir:

Birinci mekanizma GABA konsantrasyonunda diigmeye bagli olarak noronal
inhibisyonda azalma, ikincisi mekanizma ise GABA ’nin konsantrasyonunun normal olmasina
karsin kullanilamamasidir.

Epileptik nobetler ile ilgili yapilan bu ¢aligmalar sonucunda ortaya ¢ikan GABA’nin
fazlaligt GABA’nin geri alinim1 veya metabolize olamamasi nedeniyle GABA dizeyinin
artmis olabilecegi seklinde agiklanmistir (50).

Epileptik nobet olusumunda One siiriilen diger bir mekanizma inhibitor
aminoasitlerden taurinin konsantrasyonunun azalmis, glisinin ise artmis oldugudur. Glisin,
glutamatin NMDA reseptorlerine cevabini artirir. Boylece ekstraselliiler alanda artmis olan
glisin glutamatin eksitator etkisini daha da artirmaktadir. Fakat Guilarte ve ark. yaptiklari
calismada, pridoksin eksikligiyle olusturulmus nobetlerde korteks ve hipokampusta
glutamatin diismiis oldugunu, glisinin ise artmis oldugunu belirlenmistir (51).

Epileptik nobet olusumunda 6nemli olan diger sorumlu mekanizmalar iskemi ve
hipoglisemidir. Glukoz hem Na+ K+ATPaz enzimi hem de ndrotransmitter yapimi igin
gereklidir. Iskemide metabolizmanim bozulmasi sonucu iskemik alanda daha fazla kan akimi
ihtiyac1 dogmakta ve o bolgenin eksitabilite esigi diismektedir.

2.2.5. Epilepsilerde Tami-Ayiric1 Tani

Hekimler ¢ogunlukla nébeti gozlemleyemedigi i¢in ndbet hakkindaki bilgiyi hasta
veya hasta yakinlarindan alir. Epilepsi tanisinda meselenin nasil ele alinmasi gerektigi
yolundaki karar asamalarinda anamnez bilgilerinin yeri, norolojik muayene verileri ve
laboratuvar arastirmalarindan daha 6nemlidir. Yanlis tan1 alan olgular, gelismis merkezlerde

dahi %30’lara varan oranlarda bildirilmekte ve bu durumlarin basinda konversiyonlar ve
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senkoplar gelmektedir. Tam bir fizik ve norolojik muayene, sistemik bir hastaligin veya
yapisal norolojik bir bozuklugun olup olmadigini gostermesi agisindan dnem tasir. Laboratuar
incelemeleri bircok hastada gerekebilir. Menenjit ve ensefalit siipesi tasiyan hastalarda lomber
ponksiyonuda icermelidir. Anamnezin, muayene bulgularinin ve EEG’nin fokal bir bozuklugu
isaret ettigi hastalarda goriintiileme yapilmalidir. EEG tanida ve tedavide ¢ok dnemli bir yer
tutar. Ancak klinik olarak epilepsisi olan hastalarin %20 kadarinda EEG normal bulunur.
Ayrica daha once nobet gecirmemis saglikli insanlarinda %2-5’inin EEG’lerinde epilepsiye
benzer degisiklikler goralur (11,52).

Epilepside Ayiric1 Tani:

a) Cocukluk Cagi:

- Psikiyatrik kokenli nobetler

- Hipnogojik miyokloniler

- Benign paroksismal koreatetoz

- Yalanci nobetler

- Gastrodzofageal refli

- Cocuklugun benign miyoklonisi

- Senkop

- Siyanotik nefes tutma ataklari

- Gece korkulari (3-5 yas; uyuduktan 1-3 saat sonra; terleme, tasikardi)

- Metabolik nedenlere bagli suur kayb1

- Migren (konfuzyonel durum, baziller migren)

- Kardiak ritm bozukluklar1 (6zellikle supraventrikiiler tagikardi)

- Tikler

- Titreme ataklar1 (yenidogan doneminde)

b) Eriskin donem
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- Yalanci nobet

- Panik atak

- Hiperventilasyon

- Gegici iskemik atak

- Migren

- Narkolepsi

- Hipoglisemi basta olmak {izere metabolik nedenler

- Senkop

- Refleks: postiiral, valsalvaya bagli, miksiyona bagli vb.

- Kardiak: disritmi (kalp blogu, tasikardi vb), valviiler (en sik aort stenozu),
kardiyomiyopati, santl hastaliklar vb.

- Perfiizyon yetmezligi: hipovolemi, otonom yetmezlik

- Psikojenik ataklar (53,54).

2.2.6. Jeneralize Nobetler

2.2.6.1. Absans nobetler

Absans ndbetlerinin ayirt edici ozellikleri siiregelen aktivitenin kesintiye ugramasi,
ani biling kaybi ile kendini gostermesi, bos bir bakis ve olasilikla gézlerin yukariya dogru kisa
deviyasyonudur. Petit mal olarak da isimlendirilir. Hasta konusuyorsa konusma yavaslar veya
kesintiye ugrar, yiiriiyorsa donup kalir, yemek yiyorsa lokma agzinda kalir. Hastalik 2-13
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar, 6-7 yaslarinda pik yapar.

Bu nébet tiiriiniin ¢ok tipik bir EEG paterni vardir; 3 cyc/sn diken-yavas dalga
kompleks desarjlar1 bilateral senkron ve jeneralize olarak ortaya g¢ikar. Bu bulgu en iyi
hiperventilasyon sirasinda gozlenir.

Absans epilepsi ¢ok yaygin goriilen bir nobet tiirii degildir. Okul déneminde gorilen

nobetlerin %8’ini olusturur. Ancak en sik atlanan nobet tipidir. Absans nobetleri kizlarda daha
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fazla goriilmektedir, prevalansi hayatin ilk 10 yilinda en fazladir. Tipik absans 2 yasindan
once ve 10 yasindan sonra baglamaz (55). Sato ve ark. 83 absansli hastada ortalama baglama
yasini 3,8 yil olarak bulmuslardir (56).

Absans ndbetleri tipik ve atipik olarak siniflandirilabilir. Tipik nobetler de basit ve
kompleks olarak iki gruba ayrilmistir. Tipik basit absans; postural tonusta degisiklik
olmaksizin biling bozulmasiyla seyreder. Bu sirada goz kapaklarinda flutter tarzinda
hareketler, hasta karsidaki bir noktaya dalgin dalgin bakar ve agiz ¢evresinde hafif ¢gekilmeler
gorulir. Bu hareketler 5 ile 20 saniye, nadiren 30 saniye kadar sirebilir.

Ayni giin icinde ¢ok sayida absans ndbeti gorilebilir. Nobetlerin sonunda hasta
aniden normale doner ve higbir sey olmamis gibi nobet baslamadan dnce yaptigi ise aynen
devam eder. Postiktal konflizyon ve halsizlik goérilmez. Kompleks absans basit olanindan
daha sik goriliir. Penry ve arkadaglari, yaptiklar1 calismada 347 absans epilepsili hastayi
incelemisler, %9,6’sinin  basit, %90,4’unun kompleks absans oldugunu saptamislardir.
Kompleks absans vakalarinin %63,1°nin otomatizmli, %45,4’nin klonik komponentli ve
%22,5’nin de atonik komponentli olduklar1 gozlenmistir. G6z kapaginin flutter hareketi
klonik komponenti, agiz sapirdatma, ¢igneme, parmak, el, kol, omuz haraketleri ise
otomatizmi olusturur. Atonik komponent elde tutulan nesneyi yere disiirme, bas ve kollarda
ani diisme seklindedir. Tonik komponent postural tonusta hafif artma, g6z ve basin yukari
deviasyonu seklindedir. Otonomik komponentte ise absans ndbetleri ile birlikte idrar kagirma,
solukluk, midriazis, tasikardi gibi bulgular vardir. Otomatizm ve diger komponentler,
kompleks parsiyel nobetlerle karisabilir. Prognozu iyidir. Atipik absans nobetleri hem klinik,
hem de EEG bulgusu olarak tipik absanstan farklidir. Elektroensefalografide 3 Hz’lik
desarjlar yerine 2-2,5 Hz’lik desarjlar ortaya cikar. Baslangi¢c ve bitis ani degildir. Tonus

degisiklikleri daha belirgindir.

16



2.2.6.2. Miyoklonik Ndobetler

Miyoklonik ndbet, ¢ocukluk ve adolesan ¢agda gorulebilir, viicudun bir veya her iki
tarafindaki kol ve bacakta kisa sureli jerkler seklinde hareketlerdir. Kisa sureli, siklikla
simetrik kas kasilmalari ile viicut tonusunun kayb1 ve diisme veya 6ne dogru yigilma seklinde
tekrarlayan nobetlerle karakterizedir (57).

Elektroensefalografide senkronize diken, ¢oklu desarjlarla karakterizedir. Selim
gidisli olabilecegi gibi progresif ndrolojik bir sendromun komponenti seklinde de olabilir.
Miyoklonik ndbetlerin 6n planda oldugu epileptik sendromlar iginde, Lennox-Gastaut
sendromu, juvenil miyoklonik epilepsi infantil spazm (West sendromu), benign infantil
miyoklonik epilepsi, malign infantil miyoklonik epilepsi ve progresif miyoklonik epilepsi
sayilabilir.

2.2.6.3. Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler (JTKN)

Jeneralize tonik klonik nobetler (JTKN) grand mal ndbetler olarak da bilinir ve
epileptik nobetlerin bir proto-tipidir. Cesitli klinik durumlarda gozlenir. Diger nobetlerle
birlikte olabilir ya da bunlar takiben goriilebilir. JTKN’in tonik ve klonik olmak Uzere iki
evresi vardir. Genellikle biling kayb1 olur. Fleksor ve ekstansor kaslarin kasilmasindan olusan
tonik faz ile baslar. Tonik fazda genelde sirt, boyun ve ekstremitelerde zorlu bir ekstansiyon
mevcuttur. Hasta bu halde yere diiser. Bazen diiserken kendini yaralar. Gozler agiktir, gdgiis
kaslarmin kasilmasina bagh bir ¢iglik duyulur. N6bet esnasinda idrar ve gaita inkontinansi
olabilir. Tonik faz tipik olarak 10-30 saniye surer. Klonik faz hizli bir tremor ile baslar.
Ekstremite ve govdede yaygin jerkler gorulur. Jerkler giderek azalir. Klonik faz ise tipik
olarak 30-60 saniye stirer (58).

Jeneralize tonik klonik ndbetlerde interiktal EEG normal olabilir veya degisik
siklikta bilateral epileptiform desarjlar goriilebilir. iktal EEG’de nébet baslangicinda tonik

fazla korelasyon gosteren bilateral senkron jeneralize diken burstleri gorilur. Tonik fazin
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sonuna dogru diken dalga siklig1 giderek azalir ve yerini klonik faza eslik eden bilateral
senkron ve jeneralize yavas dalga aktivitesine birakir. Bu desarjlar bitip klinik olarak nobet
sona erdiginde EEG’de de jeneralize voltaj supresyonu goriiliir.

2.2.6.4. Jeneralize Tonik Nobetler

Sadece tonik komponentin hakim oldugu nobetlerdir ve genellikle 60 saniyeden kisa
stirelidirler. Ani ekstansor kas tonusu artis1 ile bulgu verirler. Siklikla boyun kaslarinin
kasilmas1 ile baslar. Bas dik ve sabit bir pozisyon alir, ¢cene kilitlenir ve gozler acilir. Hasta
opistotonus posturu alir. Bunu solunum ve abdominal kaslarin kasilmasi takip eder ve kisa
sureli apneye neden olur. Postiktal biling kapanmasi, konfiizyon, yorgunluk ve bas agrist sik
goralir. Tonik nobetler tipik olarak uyku ile aktive olur ve uykunun non-REM fazinda
siktirlar (59-60).

EEG’de diisiik voltajli hizli aktivite veya 10-25 Hz’lik frekansi azalirken amplittdu
artan ritmik aktivite goralur.

2.2.6.5. Jeneralize Klonik Nobetler

Tekrarlayici, ritmik klonik atimlar ile karakterizedir. Siit ¢ocuklarinda daha sik
goriiliir. En fazla ekstremite, boyun ve yiiz kaslarinda goriiliirler. Genellikle asimetrik ve
irregiilerdir. Postiktal faz genellikle kisadir. Baz1 jeneralize konvulzif nobetler klonik faz ile
baslar ve tonik faza gecer, boylece ‘klonik-tonik-klonik’ noébetler olusur. Miyoklonik
nobetleri, klonik nobetlerden ayirt etmek gii¢ olabilir. Ancak klonik nobetlerin ¢cogunda biling
kayb1 vardir. Klonik ndbetlerin JTK ndbetlere gore semptomatik olma olasilig1 yiiksektir.
EEG’de 10 Hz’lik veya daha hizli ritmik aktivite ortaya cikar.

2.2.6.6. Atonik Nobetler (Astatik, Drop Atak)

Kas tonusunda ani bir azalma, basin dlismesine, cenenin gevsemesine, bir
ekstremitenin sarkmasina yol acabilir veya tiim kas tonusu etkilenerek ani yere diismeye

neden olabilir. Tonik nobetlerin aksine bu hastalar 6ne dogru diiserler. Bu tiir nobetlerde
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genellikle biling bozulmaz. Bas ve govdedeki ani postural tonus kaybi ozellikle ylizde
yaralanmalara neden olabilir.

2.2.7. Fokal Nobetler

Basit fokal nobetler (BFN) ile kompleks fokal ndbetler (KFN) arasindaki temel fark,
bilincin varlig1 veya bilinglilik halinin bozulmasidir (61,62).

Basit fokal nobetler kompleks hal alabilir ve bunlarin her ikisi de sekonder jeneralize
nobete doniisebilir. Basit veya kompleks fokal ndbetler, kaynaklandiklart anatomik bolgeye
gore (temporal, frontal, parietal ve oksipital lob) Kklinik belirti ve elektroensefalik bulgular
olustururlar.

2.2.7.1. Basit Fokal Nobetler

Nobetlerin lokalize bir kaynaga bagli oldugu epilepsi tiiriidiir. Basit fokal nébetlerde
motor ve duyusal semptomlar genellikle uygun kortikal sahanin yakininda veya icgindeki
lezyonu gosterir. Motor belirtiler klonik veya tonik olabilir, viicudun herhangi bir bolumini
tutabilir. Klonik motor ndbetler, motor homonkulustaki viicut pargasinin hacmi ile direkt
iliskili spesifik viicut bolgesini etkiler. Fokal klonik nobetlerin ¢ogu yiliz ve eli tutar. Tonik
motor nobetler ise daha az anatomik korelasyon gosterir. Bunlar genellikle gézler, bas ve
biitiin viicudun bir tarafa yavas donmesini i¢eren versif hareketlerdir.

Basit fokal nobetlerde desarjlarin ¢iktig1 lokalizasyonla iliskili olarak duysal, isitsel,
otonomik ve psisik semptomlar goriilebilir.

2.2.7.2. Kompleks Fokal Nobetler

Kompleks fokal nobetlere suur bozulmasi da eslik eder. Cocuk yas grubunda tlm
nobetlerin  %20-40’m1 olusturur. Tipik KFN’lerin ¢ogunun kaynagi temporal lobdaki
epileptojenik odaktir. Bununla beraber, bu tur noébetler frontal lateral temporal ve
ekstratemporal non-limbik bélgelerden kaynaklanip temporal limbik yapilara yayilma ile de

ortaya cikabilir. Bununla beraber KFN’1i epilepsilerin ¢cogunun kaynagi temporal lobdadir.
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KFN’ler izole olarak geligebilir. Ayrica ¢ogunlukla basit fokal nobetlerden sonra
gelisir. KFN’lerde klinik 6zellikleri temel alinarak, iki farkli tipten bahsedilmektedir (63,64).

En sik tip I olan1 goriiliir. Siklikla bir duraklama reaksiyonu ve/veya hareketsiz
donuk bakis ile baslar. Bunu, stereotipik otomatizmler (6zellikle oroalimenter) takip eder. Bu
esnada suur bozuklugu meydana gelebilir. Tip II nobetlerde ise duraklama reaksiyonu ve
stereotip otomatizma goriilmez, ndbet yar1 amacli motor aktivite ile baslar.

Temporal lob kaynakli fokal ndbetlerin %70-90’inda auralar bildirilmistir. Genelde
epigastrik ylikselme hissi seklindedir ve temporobazal limbik yapilarin tutuldugunu gosterir.
Otomatizmalar, suur bozuldugu anda ortaya ¢ikan istem disi, otomatik motor hareketleri
icerir. Spontan veya reaktif formda olabilen otomatizmler, iktal veya postiktal donemde
goralebilir. Otomatizmalar, stereotip gostermeye meyillidir ve hastanin nobetlerinin degismez
bir pargasini olusturur. Spontan otomatizmlerin en yaygin Ornegi oroalimenter
otomatizmlerdir (dudak emme, ¢igneme, yutkunma gibi hareketler). Elbisenin toplanmasi,
giyinme, soyunma veya objelerin yeniden diizenlenmesi seklinde gestural, aniden ayaga
kalkarak yliriime veya kosma seklinde ambulatuar, siirekli bazi kelime veya cilimlelerin
tekrarlanmas1 seklinde verbal, pelvik sikistirma ve masturbasyon seklinde seksiiel
otomatizmler de gorilebilir. Seksuel otomatizmlerin frontal lobla iliskili olduguna dair deliller
vardir.

2.2.8. Lokalizasyonla iliskili Nobetlerin Ozellikleri

2.2.8.1. Temporal Lob Nobetleri

Temporal lob ndbetleri, genel olarak BFN, KFN veya sekonder jeneralize nobetler
seklindedir. Beynin diger loblarina gore temporal lobun epileptik aktivitesi yiiksektir.

Temporal lob ndbetleri, iki alt gruba ayrilarak incelenebilir:

1. Amigdala-hipokampal ndébetlerle olan ve meziyal temporal lob yapilarindan

kaynaklanan temporal lob nébetleri (MTLE).
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2. Meziyal temporal lob disinda kalan yapilardan kaynaklanan lateral (neokortikal)
nobetlerle birlikte olan temporal lob nobetleri (LTLE).

MTLE’ler genellikle biling bozuklugu ile kendini gosterir. Siklikla donakalma
“motor arrest (donma)” dalma ve pupiller dilatasyonla baslar. Bu asamada kalirsa “temporal
lob absansi” olarak adlandirilir. Daha sik olarak ise yari istemli koordine motor aktiviteler
(otomatizmler) gelisir. Oroalimenter otomatizmalar MTLE’ne 6zglii olmamakla beraber
oldukca karakteristiktir ve dudak sapirdatma, ¢igneme, yalanma, yutkunma ve dis gicirdatma
seklindedir. Birseyler toplama seklinde degisik el hareketleri gibi stereotipik otomatizmalar
MTLE’nin diger sik goriilen &zellikleridir.

Cevresel duruma ve objeye kars1 gelisen otomatizmalar da siktir. Elektroklinik formu
MTLE ile benzesmeyen tiim lokalizasyonla iliskili epilepsiler LTLE kategorisinde
incelenmektedir. Patolojik nedenleri MTLE’ye gore ¢ok gesitlidir, baslangi¢ yas1 degiskendir
ve nobetler genellikle hayatin iiclincii dekadinda veya daha sonrasinda baglar. LTLE’leri
tanimlamaya yonelik iktal bulgular belirgin olmasa da yine de bazi 6zelliklerin varligi
yardime1r olabilir. Ornegin, deneyimsel auralar LTLE’nde daha sikken, epigastrik aura
MTLE’nde daha fazladir. Isitsel, vertijindz ve kompleks gérsel varsanilarin siklikla lateral
temporal bélgeden kaynaklandigi bilinirken, saf MTLE’li hastalarin higbirinde bu auralara
rastlanmamustir (65,66).

2.2.8.2. Frontal Lob Nobetleri

Genellikle geceleri ve uyku sirasinda ani olarak ortaya ¢ikan ve ani olarak sonlanan
garip motor hareketleri (aksiyal- pelvik torsiyon, bimanuel bipedal hareketler), garip postir ve
vokalizasyonlar1 (bagirma ve kiifir etme gibi), yar1 amacghi siddet eylemlerini icerir.
Baslangicta pedal ¢cevirme, kogsma, tekme atma vb. seklinde otomatizmalar sik goriiliir. Tonik

ve postural olabilen motor belirtiler siktir (%50-60). Biling bozulmasinin olmamasi ve
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beraberinde tonik bas donmesi frontal lob nobeti igin tipik kabul edilir. Stereotipik 6zellikler
tastyan bu ndbetler kisa siirer ancak pespese gelebilir ve hizla jeneralize olabilir (67).

Frontal lob nobetlerinde auralar somotosensoryel, otonom, emosyonel ve biligsel
olabilir. Frontal epilepsi ndbetlerinde, status gelisme riskinin yiiksek oldugu ve uzamis
konfiizyon epizodlarinin olabilecegi bildirilmektedir.

Frontal lob nobetlerinde EEG %40-60 oraninda normaldir. Lateral frontal lob
epilepsilerinde ise interiktal epileptiform desarjlar daha sik olarak izlenir. Frontal lob
nébetlerinde iktal skalp EEG’si siklikla klinik nobetin yogun hareket ve motor gosterilerle
baslamasi nedeniyle bilgi verici olmamaktadir (68).

2.2.8.3. Parietal Lob Nobetleri

Parietal lob nobetleri nadir olarak goralir, bu nedenle klinik gérintmleri hakkinda
fazla bilgi yoktur. Basit parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize tonik klonik
nobetler goriilebilir. Parictal loba 6zgii auralar siklik sirasina gére somatosensoryel, somatik
illuzyon, vertijindz, gorsel illizyon veya kompleks gorsel haliisinasyonlar, lisan bozukluklari
seklinde siralanabilir (69).

Ayrica ekstremite agrisi, hatta abdominal agri parietal nobetlere oncelik eder (70).
Negatif duysal fenomen miimkiindiir. Bir viicut boliimiinii hareket ettirme istegi ya da bir
bolumun hareket ediyor illiizyonu yasanabilir (71).

Motor belirtiler nobetin yayilimina bagli olarak ortaya cikar. Tonik, klonik, postural,
hipermotor nobetler goruliir. Interiktal EEG normal olabilir. Spesifik olmayan fokal
yavaslamalar goriilebilir. Interiktal EEG bulgular1 yaniltict olabilmektedir. Bu nedenle
EEG’yi degerlendirirken dikkat etmek gerekir. Iktal EEG normal kalabilir ya da yaygin

paternler gosterir.
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2.2.8.4. Oksipital Lob Nobetleri

Gorme ile ilgili bulgular seklinde sekonder jeneralizasyon gosterebilen basit fokal
nobetlerdir. Gorsel auralar bu nébetler icin tipiktir. Parietal lob ya da posterior temporal lob
ndbetlerinde olan kompleks halusinasyonlarin tersine daha basittir (1s1k ¢cakmalari, renkler ya
da sekiller gibi). Gorme alan1 defektleri, skotomlar, illuzyonlar izlenebilir ve iktal korlik dahi
olabilir. Oksipital loba 6zgiin belirtileri tanimlamak giictiir. Cogu ndbet oksipital lobdan ¢ok
yayilima bagli olarak belirti verir (71,72).

Gozlerin tonik deviyasyonu oksipital lob noébetlerinin en sik motor semptomudur.
Okulo-klonik hareketler veya nistagmus veya goz kapaginda hizli kirpmalar diger okulomotor
belirtilerdir. Bunlar nébetin erken evrelerinde izlendiginde oksipital orijini diistindiirtir (73).

Kontrlateral konjuge g6z hareketlerine nistagmus eslik eder. Oksipital lob
nobetlerinde interiktal EEG degisken olabilmektedir. Kriptojenik/semptomatik oksipital lob
epilepsilerinde bulgular biyoelektrik lokal yavaslamalar, diken-dalgalar seklindedir. Bunlarin
lokalizasyonlari ipsilateral, kontrlateral veya bilateral olabilir.

2.2.9. Epilepsi ile Karisan Paroksismal Olaylar

Epilepsi, pediatrik noroloji pratiginde goriilen en sik paroksismal bozukluktur. Yine
de diger paroksismal olaylar epilepsiyle karisabilir (74).

Epilepsi Disindaki Paroksismal Bozukluklar:

-Senkop

-Diger non- epileptik paroksismal bozukluklar

-Benign paroksismal vertigo

-Paroksismal distonik koreatotozis

-Paroksismal kinesinejik koreatotozis

-Diurnal varyasyonla birlikte dopa duyarli distoni

-Asetozolamid duyarli paroksismal ataksi
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-Benign paroksismal tonik yukar1 bakis

-Benign paroksismal tortikollis

-Sandifer sendromu

-Siklik kusma

-Erken siit ¢ocuklugunun benign miyoklonusu

-Hiperekspleksia

-Spasmus nutans

-Titreme (lirperme) ataklari

-Hiperventilasyon sendromu

-Ritmik hareketler

-Stereotipler

-Haz fenomeni

-Masturbasyon

2.2.10. Antikonvulzif Tedavi

Giiniimiize kadar epileptik aktivitenin olusmasini 6nleyecek ilaglarin gelistirilememis
olmasina ragmen tedavide noronlarin uyarilma giiclinii azaltan veya epileptik aktivitenin
yayilimini etkileyen anikonvulsanlardan yararlanilmaktadir (75-83).

Kullanimdaki ilaglar nobet kontrol giicii, etkinlik siiresi, etkinligin kalicilig1 ve etkin
oldugu ndbet tiplerinin sayis1 dikkate alinarak major ve minor antikonvulsanlar olmak tizere
iki grupta toplanabilirler.

Major ilaglar: Fenobarbital (FB), fenitoin (FT), karbamazepin (CBZ), valproat
(VPA),

Minor ilaclar: Diazepam, klonazepam (CLN), lorazepam, clobazam (CLB),

etosuksimid (ETH)
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Yeni ilaglar: Vigabatrin (VGB), gabapentin (GBP), lamotrijin (LTG), felbamat
(FLB), zonizamid, topiramat (TPM), okskarbazepin (OXZ), levetirasetam (LVT), pregabalin
(PG), tiagabine (TGB)

Diger ilaglar: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), asetazolamid, B6 vitamini,
intraven6z  immunglobulin  (IVIG), pridoksal fosfat Etki mekanizmasina gore
antiepileptiklerin siniflandirilmasi

Voltaj bagimh sodyum kanallarimi bloke edenler: CBZ, FT, LTG

Kalsiyum akimim degistirenler: ETH

GABA metabolizmasim degistirenler: FB, GBP, TGB, VGB

Birden ¢cok mekanizma ile etkili olanlar: VPA, TPM, FLB

2.2.10.1. Fenobarbital

Jeneralize tonik/klonik, fokal ve status epileptikusta kullanilabilir. 3-5 mg/kg/gin
dozunda baslanir. Yan etkileri: Hiperaktivite, huzursuzluk, dikkat eksikligi, uyku bozuklugu,
Stevens-Johnson sendromu, bilissel islevlerde bozukluk.

2.2.10.2. Primidon

Jeneralize tonik klonik ve fokal nobetlerde kullanilir. 8 yasin altinda 10-25
mg/kg/glin 2-3 dozda baslanir. Agresif davraniglar ve fenobarbitale benzeyen yan etkileri
bulunmaktadir.

2.2.10.3. Etosuksimid

Daha ¢ok absans epilepside kullanilir. 20 mg/kg/giin’den baslanir. Dozu 40 mg/kg’a

kadar c¢ikilabilir. Yan etkileri: Tonik/klonik n&betleri artirabilir. Karmn agrisi, dokdntd,

karaciger disfonksiyonu, 16kopeni.
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2.2.10.4. Karbamazepin

Jeneralize tonik/klonik ve fokal nobetlerde kullanilir. 10 mg/kg/giin dozunda baslanir
ve 20-30 mg/kg’a kadar ¢ikilabilir. Yan etki: Bas donmesi, uyku hali, diplopi, karaciger
difonksiyonu, anemi, nétropeni, uygunsuz ADH sendromu.

2.2.10.5. Klonazepam

Absans, miyoklonik, infantil spazmda, Lennox- Gestaut sendromunda, akinetik ve
fokal nobetlerde kullanilabilir. 30 kg’in altinda 0.05 mg/kg dozunda baslanir ve her hafta dozu
artirilir. 30 kg’1n {istiinde 1.5 mg/kg/giin ii¢ esit dozda baglanir.

Yan etkileri: Uyku hali, huzursuzluk, ajitasyon, davranis bozukluklari, depresyon,
hipersalivasyon.

2.2.10.6. Valproat

Jeneralize tonik/klonik, absans, miyoklonik ve fokal ndobetlerde kullanilir. 10
mg/kg/giin dozunda baglanir. 30-60 mg/kg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir.

Yan etkileri: Bulanti-kusma, istahsizlik, uyku hali, amenore, agirlik artmasi, sag
dokilmesi, hepatotoksisite.

2.2.10.7. Fenitoin

Status epileptikus, fokal, jeneralize tonik/klonik ndbetlerde kullanilir. Oral dozu 3-9
mg/kg/gln, i.v. dozu ise 15-20 mg/kg/dozdur. Yan etkileri: Hirsutizm, dis eti hiperplazisi,
ataksi, dokuntl, Stevens-Johnson sendromu, nistagmus, bulanti, kusma, hematolojik
bozukluklar.

2.2.10.8. Lamotrijin

Diger ilaglara yanitsiz tiim konvulziyon tiirlerinde kullanilabilir. 2 mg/kg/giin
dozunda baglanir ve 5-15 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir.

Yan etkileri: Dokiintii, bas donmesi, ataksi, uyku hali, diplopi, bas agrisi, kusma.
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2.2.10.9. Vigabatrin

Diger ilaglara yanitsiz konvulziyon tiirlerinde, infantil spazmda kullanilir. 30

mg/kg/giin dozunda baslanir.

Yan etkileri: Hiperaktivite, ajitasyon, uyku hali, agirlik artmasi, optik ndrit.

Tablo-3: Nobet tipleri ve ilag tercihleri.

Nobet sekli Ik sira ilaclar Ikinci tercihler
Fokalxsekonder CBZ, VPA, OXC, FB BZD, LTG, TPM, LVT,
Jeneralizasyon VGB
Jeneralize tonik, tonik- klonik VPA, CBZ, FB, OXC LTG, TPM, LVT
Kompleks parsiyel CBZ, OXC, LTG, LVT TPM, TGB

Myoklonik VPA, LTG, TPM, LVT BZD, FB, LVT, ETH,
Asetozolamid

Absans VPA, ETH LTG, CLN

JTK+absans VPA, LTG

Juvenil absans VPA, LTG CLN

Epileptik spazm

ACTH, VGB, VPA

CLN, Pridoksin, TPM, ketojenik
diyet

Lennox-Gastaut VPA, TPM, LTG FLB, ketojenik diyet
Juvenil myoklonik 3 VPA,LTG TPM

QLTG, TPM VPA

LVT

Antikonviilzan tedavisinde bazi ilkelerin benimsenmesi basari oranmni yiikseltir.

Bunlar ila¢ seciminin ndbet tipine gore yapilmasi, tedaviye tek ilag ile baglanmasi, ilag

prepratlarinin seciminde hastanin yasi, mental durumu ve ailenin sosyoekonomik diizeyinin

dikkate alinmasi, antikonviilsanlarin farmokinetikleri el verdigi olclide seyrek araliklarla

verilmesi, kan diizeyinin saglanmasi, hesaplanan doza yavas ulasilmasi, nobetler kontrol

altina alinincaya veya yan etkiler ortaya c¢ikincaya kadar doz artirilmadan bir ilagtan

vazgecilmemesi, nobetleri kontrol altina alinmis hastalarda nedensiz ilag degisimi
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yapilmamasi, plazma diizeylerinin gerekmedikce belirlenmemesidir. Hastalarin en az 6 ayda
bir kontrol edilmesi gerekmektedir.

Monoterapi ile ilaca ait yan etkiler daha az gériiliir. Ilag etkilesim sorunu ile
karsilasilmaz. Bilissel islevler daha az etkilenir ve daha ucuz tedavi olanagi saglanir. ilag
sayisi arttikca hastalarin ilaglart diizenli kullanma olanagi azalir, yan etkiler artar. Monoterapi
ile cocuk vakalarin %75’inden fazlasinda uzun siireli remisyon saglanabilir. Antikonvulsanlar
tek tek verildiginde nobetlerin kontrol altina alinamadigr durumlarda veya hastanin farkl
antikonvulzanlara yanit veren farkli tipte nobetlerinin bulundugu durumlarda politerapi
uygulanabilir. Sinerjistik kombinasyonu yakalamak giictiir. Ila¢ kombinasyonlarmin yararl
olmasi i¢in etkinliginin toksisiteden fazla, etkilesimlerinin en az, etki bicimleri ile
toksitelerinin farkli ve alinmalarinin kolay olmasi aranilan 6zelliklerdir.

Ancak direngli epilepsilerde bu bilgiler gézardi edilerek hastalarin klinik durumlari
ve ilag kan diizeyleri yakindan izlenerek degisik kombinasyonlar denenebilir. Tek ila¢ etkili
degilse ikinci ilac1 eklemek yerine etkili olabilecek bir baska ilact denemek gerekir. ikinci ilag
etkili olunca ilk ila¢ azaltilarak kesilir. Ilk ilag 6-8 haftada azaltilarak kesilmeli ve ilag
kesimine de ikinci baslanan ilacin etkili diizeye ¢ikmasi ile baglanmalidir (81-83).

Epilepsi hastalarinin yaklasik olarak {igte biri pek cok antiepileptik ilagla tek basina
veya kombine olarak tedavi edilsede ilaca direngli olabilmektedir. Bu durum son 10 yilda
cikan ilaglarla da degismemistir. Bir ilaca yanit vermeyen hastanin farkli etki mekanizmasina
sahip basgka bir ilaglada ndbet gegirme sanst en az %20 olmaktadir. Epilepsili hastalarin
yaklagik 1ticte birinde antiepileptik ilaglar yeterli nobet kontrolu sagliyamamaktadir.
Antiepileptik ila¢ tedavisine direngli epilepsi hastalarinda siklikla kullanilan antiepileptik
ilaglar say1 ve dozunun yiliksek olmasi ve tekrarlayan nobetler nedeniyle ilag toksitesi

artmakta, kognitif ve psikososyal disfonksiyon gelisebilmektedir. Direngli epilepsi
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hastalarinda cerrahi, ketojenik diyet, vagal sinir stimulasyonu gibi tedavi secenekleride
uygulanabilmektedir (83-86).

Direncgli epilepsi hastanin nobet tipine uygun ilaglar1 yeterli slire ve dozda
kullanmasima ragmen nobetlerin slirmesi olarak tanimlanir. Bu tanim icin kullanilmasi
gereken antiepileptik sayisi, nobet sikligit ve hastalik siiresi iizerine goriis birligi
saglanamanustir. Ilk antiepileptik ilaca yanit vermeyen hastalarin sadece %11’inde daha
sonraki tedavilerle nobetsizlik saglanabilmesi ve antiepileptik ilaglara direng gelisiminde
genetik faktorlerin rolunun gosterilmesi epilepsinin baglangicindan itibaren direncli oldugunu
diistindiirmektedir. Sik nobetlerin ilerleyici ndronal disfonksiyon veya kayip nedeni
olabileceginin gosterilmesi ise alternatif tedavilerden yaralanacak hastalarin erken evrede
belirlenmesi gerekmektedir.

Epilepsili hastalarda direngli epilepsi gelisme ile iliskili olabilecek faktorler birgok
caligmada arastirilmistir. Bu calismalarda erkek cinsiyet, ndbetlerin erken yasta baslamasi,
nobet baglangicinin bir yasindan 6nce olmasi, hastalik siiresinin uzun olmasi, tedavi oncesi ve
tedavi sirasinda nobet sayr ve sikliginin yiiksek olmasi, ndbet tipi, tedavi siiresince veya
hastalik siiresi boyunca statusta kalmasi, EEG’de zemin aktivitesi bozuklugu veya fokal
/jeneralize aktivite bozuklugu, zeka geriligi ve motor kayip olmasi, nororadyolojik bulgu
olmasi, direngli epilepsi gelisimiyle iliskili bulunmustur. Febril konvulsiyon veya ailede
epilepsili birey bulunmasi direngli epilepsi gelisimi ile iligkili bulunmamuistir (87-90).

2.3. Ateroskleroz

Gelismis bat1 iilkelerinde Oliimlerin en basta gelen sebebi kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Bu yiizden ¢ok sayida arastirmaya konu olmakta ve giin gectikce bu konuda
yeni gelismeler saglanmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde yatan asil olay
ateroskleroz olup etiyopatogenezinde c¢ok sayida genetik ve cevresel faktorler rol

oynamaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaligi, inme ve periferik damar
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hastaliklarin1 da igine alan farkli hastalik gruplarini kapsar. Fakat biitiin bu hastaliklarin
timiiniin altinda yatan patoloji aterosklerozdur. Aterosklerozun fizyopatolojisi oldukca
komplekstir. Kan damarlarinin subendotelyal araliginda, arter duvarinin tiim yapisal
elemanlari, trombosit, 16kosit ve 6zelikle monosit, makrofaj gibi ¢esitli inflamatuar hicreler
ile lipid ve lipoproteinlerin birikimini iceren kronik, inflamatuar bir hastaliktir (91,92). Bu
siiregte merkezi rol oynayan vaskiiler endotel, arteriyel duvar ve kan dolasimi arasinda
dinamik bir gecis bolgesidir.

Damar duvarindaki degisiklikler yasam boyunca olusurken, ateroskleroz
yaglanmadan farkli patolojik bir siirectir. Aterosklerozun Oncii lezyonlari; yag izleri (fatty
streak) ve fibroz plaktir. Yag izleri, aterosklerozun en erken goriilen bulgusudur. Bat1 tipi
diyetle beslenen ¢ogu kisiler 20 yas civarinda bir kisim yag izlerine sahip olurlar. Yag izleri
mikroskobik olarak; koépuk goérunumi veren intraselluler lipitlerle dolu buylk hicrelerin
(kopiik hiicreleri, foam cells) subendotelyal bolgeye toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik
hicrelerinin bir kismi diiz kas orijinli olsa da esas olarak lipidlerle yiiklii makrofajlardir.
Fibroz plak, aterosklerotik hastaliklarin kliniginde onemli rol oynar. Yag izleri arteriyel
damarlarda yaygin plak gelismeyen bolgelerde bile olusabilir. Mikroskobik olarak, fibrdz
plaktaki degisikliklerin ¢cogu intimal tabakada meydana gelir ve burada monosit, lenfosit,
kopuk hcreleri ve konnektif doku toplanmistir. Bazi lezyonlarda, hiicre yikintilarinin
nekrotik ¢ekirdegi, koplik hiicreleri ve kolesterol kristalleri goriiliir. Bazilarinda da konnektif
matriks icinde diiz kas hiicrelerinden ibaret fibréz bir baslik bulunur. Yag izlerinden farkli
olarak, fibroz plak icindeki kopulk hiicrelerinin ¢ogu diiz kas orijinlidir (93).

Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar diinya capinda 45 yas alt1 nifusun en onemli ikinci
6lum sebebi olup, 45 yas istii niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplari
g6z onune alindiginda ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup, goriilme sikhigi gittikge

artmaktadir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis
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edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yaygmligini saptayabilmek igin birgok yodntem
gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya c¢iktiginda tutulum
genellikle ileri sathadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya
ikincil korumaya yoOnelik olmaktadir (94). Halbu ki klinik bulgular ortaya ¢ikmadan onceki
donemde arteryel duvarda bir¢cok degisiklik olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken
donemde teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri olup,
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu durum da subklinik donemdeki teshisi daha
da Onemli hale getirmektedir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli
degisiklikler tum arteryel vyatakta gorilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media
kalinhiginda artmadir (95). Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma
basit, ucuz ve girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik
tutulum yayginlagsmadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir,

Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum baslamadan o6nce endotel
disfonksiyonu ortaya c¢ikmaktadir. 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 g6z 6niline alindiginda, periferik arterlerden non-invazif
yontemlerle bakilmas1 gergege yakin bire bir bilgi vermektedir. Ozellikle brakial arterin kolay
ulasilabilir yerlesimi, endotel disfonksiyonun degerlendirilmesi igin 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 gdzlenmektedir.
Karotis arter sistemi periferik arter sisteminin incelenmesi i¢in mitkkemmele yakin 6zelliklere

sahiptir. Bu yiizden non-invazif yontemlerle artisi tespit edilen karotis arter intima-media
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kalinlig1 (IMK) bir ¢ok ¢alismada koroner arter hastaligini (KAH) varligi veya yoklugunu
ongormistiir (96,97). Ayrica karotis arter IMK kalinlig1 koroner arter hastaligi agisindan
yuksek riskli bireyleri belirleyebilir. Diger yandan birincil ve/veya ikincil korunma
yontemlerini ve KAH’in prognozunu ele alan ¢aligmalarda, IMK ¢ok sik sonlanim noktasi
olarakta kullanilmistir (98). Hem endotel disfonksiyonun hemde Kkarotis arter IMK
kalinligindaki artmanin teshisi, halen yeterli derecede rutin kullanima girmemistir. Bunun
sebeplerinden biri de her iki parametrenin 6zellikle koroner arter hastaligi agisindan ‘var ile
yok’ arasinda ayrim yapmasidir. Fakat koroner arter hastaliginin yayginligi ve ciddiyeti ile
ilgili yeterli galima yoktur.
2.3.1. Ateroskleroz Patogenezinde Rol Oynayan Hucre Tipleri ve Lezyondaki
Fonksiyonlari
2.3.1.1. Endotel Hucreleri
Endotel hiicreleri arter duvari ile kan arasinda diizgiin kesintisiz tek sira halinde
dizilmis hiicrelerdir. Normal endotel yapist secici gegirgen Ozellige sahip ve trombojenik
durumlara kars1 vazoaktif madde vasitasiyla cidart kayganlastirmaktadir (99). Endotel
tarafindan salgilanan baslica faktorler Tablo 4’de gosterilmistir (100). Endotel tarafindan
salgilanan en 6nemli molekiillerden biri nitrik oksit (NO)’tir. NO’nun damar duvarina birgok
etkileri vardir; diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi, gogii ve kontraksiyonu, trombosit aktivasyonu
ve birikimi ve l6kosit-endotel adezyonu iizerinde baskilayici (inhibitdr) etki gdstermektedir
(101,102). Zedelenmis endotel tabakasinin her iki yone permeabilitesi (gecirgenligi) artar,
prokoagiilan bir Ozellik kazanir, hiicrelerin adezyonuna uygun hale gelir ve vazodilatér
ozelliklerini kaybederler. Bu degisimler biiylik oranda endotelin NO biyoaktivitesinin

kaybindan kaynaklanir (100).
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Tablo-4: Arteriyel endotel tarafindan salgilanan baslica faktorler (102).

Endotel Tarafindan Sahnan Fakeirler

Vazodilatirler Vazokonstriktirler Diiz kas Trombolitik Adezyon Driiz kas
biiyiime faktirler molekiilleri biiyiime
uyaricilar: inhibitorleri
-Mitrik oksit -Angiotensin 1 ve 2 -Trombosit -Doku tipi plazminojen -Lakosit -Mitrik oksit
kdkenli bitylime aktivatdrii adezyon
faktori molekild
-Bradikimmn -Endoteln -Temel -Plazmuinojen aktivatér = -Interselliiler -Prostasiklim
fibroblast mnlubitor 1 adezyon
biiyiime faktérii molekiilii
-Prostasiklin -Tromboksan A -Trombommedulin -Kan hiicrelen -Bradikinin
adezyon
molekiilii
-Endotelyal -Aragidomik Asit -Hepann stlfat
hiperpolanzan
faktor
-Serotonin -Prostaglandin H
_Hiztamin -Trombin
P maddesi (SF)
-Nikotim

2.3.1.2. Duz Kas Hucreleri

Diiz kas hiicreleri (SMC) normal arter duvarmmin media tabakasinda yer alirlar ve
kollajen ve elastik lifler ve ¢esitli proteoglikanlar1 sentezleyerek fibroblastlarla birlikte damar
duvarindaki bag dokusunun yapimina katilirlar. SMC damar tonusu dolayisiyla kan basincinin
belirlenmesinde kilit rol oynamaktadirlar. Bu hiicrelerin aterosklerotik damarda iki ayr
fenotipi bulunmaktadir. Birinci fenotipteki hiicreler, medya tabakasina yerlesmistir ve

endotelin, katekolamin, anjiotensin, prostaglandin E, nitrik oksit, noropeptitler gibi
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vazodilatorlere cevap verirler. Uyarildigi zaman bu fenotipteki hiicrelerin miyofibrilleri azalir
ve endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi cogalarak ikincil tip fenotipe doniisiirler.
Ateroskleroz lezyonunda rol oynayan tip daha siklikla ikincil fenotipteki diiz kas hicreleridir.
Mitojenik ajanlara cevap verme Ozelligine sahip bu hiicreler aterosklerotik lezyonun
gelisiminde rol oynamaktadirlar. Makrofaj gibi lipoproteinleri fagosite ederek kolesterolii,
kolesterol esterleri seklinde depolar ve kdpiik hiicrelerine doniisebilirler (99).

2.3.1.3. Makrofajlar

Kemik iliginde iiretilip kan dolagimina katilan monositler, damar duvarindaki okside
LDL’ye yanit olarak iiretilen kemokin gibi kimyasal sinyaller, inflamasyon alaninda
(intimada) birikmesiyle makrofajlara dontistirler.

Genetigi degistirilmis farede kimyasal sinyal inhibisyonu sonucunda makrofaj
birikiminin ve ateroskleroz gelisiminin olusmamasi (103), monosit kokenli makrofajlarin
aterogenezdeki Kkritik roltinG desteklemektedir.

Makrofajlar okside LDL’yi fagositoz yoluyla hicre icine alarak okside LDL’yi
hidroliz edilmeye calisirlar. Bu sirada en az 6 degisik biiyiime faktorii, oksijen serbest
radikalleri gibi toksik maddeler ve mediatorler de agiga ¢cikmasiyla dokudaki inflamasyon ve
LDL oksidasyonu artar.

Okside LDL lipid dolu graniller halinde hiicre icinde birikir ve hiicrenin képuk
hiicresine doniismesine yol acar. Bu sekilde fonksiyon kaybeden makrofaj bir siire sonra
nekroza ugrayarak i¢indeki lipid aciga c¢ikar ve iist liste yigilarak aterosklerotik plagin en

onemli elemanlarindan biri olan endotel altindaki lipid birikintilerini meydana getirir

(100,104).
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2.3.1.4. Trombositler

Trombositler iclerindeki granlllerde mitojenik faktorler, sitokinler ve vazoaktif
maddeleri igermektedir. Endotel hasart sonucu veya herhangi bir uyaran, trombositlerin
aktivasyonuna ve hasar bolgesinde kiimelenmelerine ve trombis olusumuna yol agmaktadir
(100).

2.3.1.5. T Lenfositler

T hiicreleri lenfositlerin alt tnitesidir, saglikli arterlerin adventisya tabakasinda
bulunur. Hiicreye bagimli bagisiklikta merkezi rol oynamaktadir (102). Okside LDL’nin
makrofaj-T hiicre etkilesimine yol acan en 6nemli antijen oldugu bildirilmistir (100). Pro-
inflamatuar yardimer T hiicreleri (Th/T4), sitotoksik T hiicreleri (Tc/T8) ve duzenleyicileri T
hiicreleri (Treg) olmak {izere farkli alt birimleri bulunmaktadir ve aterosklerozda
dominanttirlar.

Aterosklerozun erken asamasinda T yardimci hiicreleri tarafindan inflamatuvar
proaterojenik sitokinler salgilanmaktadir. Buna karsilik, regulator (diizenleyici) T hiicreleri
ozellikle immiin yanitin baskilanmasi ve kontroliinde rol oynarlar. Genetigi degistirilmis
farede diizenleyici T hiicrelerinin azalmasi sonucunda, aterosklerozun ve lezyon
inflamasyonunu hizlandirdigininin - gésterilmesi  (102,105) bu hicrelerin  aterogenezdeki

baskilayici roliinii gostermektedir.

35



Sekil-1: Aterosklerozda rol oynayan hucre tipleri.
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Endotelial hasar sonucu monosit, T- hiicreleri, trombositler dokuya go¢ eder. Dokuya go¢
eden monositler burada makrofaj hiicrelerine doniiserek lezyonun ileri asamasinda trombus olusuma

neden olmaktadir.

2.3.2. Ateroskleroz Olusum Hipotezleri
Ateroskleroz gelisimiyle iliskili ti¢ farkl hipotez ortaya atilmistir (106). Bunlar;

a) Hasara yanit hipotezi

b) Tutulmaya (retention) yanit hipotezi

c¢) Oksidatif modifikasyon hipotezi

a) Hasara Yamt Hipotezi: Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil bagladigi tam
olarak anlagilamamistir. Bu anlamda en fazla kabul goren goriis Ross tarafindan ortaya atilan
hasara tepki (“response to injury”) hipotezidir. Bu hipotezde anahtar olay endotel hasaridir
(107). Endotel hasari, normal vaskiiler ozellikleri degistiren bir takim kompansatuvar
cevaplara yol agar. Ornegin hasar, 16kosit ve trombositlerin endotele adezyonunu arttirir ve
lokal vaskiiler antikoagulan ¢evreyi prokoagulan bir ¢evreye doniistiiriir. Toplanan 16kosit ve

trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve biiyiime faktorlerini salgilarlar ve intima igerisine
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diz kas hilicre migrasyonunu ve onlarin proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar
cevabi arttirirlar (106).

Inflamatuvar cevabmn bir diger komponenti arter duvari igerisine makrofajlarin
toplanmasidir. Bu makrofajlar diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C) partikillerini alarak igi
lipid dolu kopiik hiicrelerini olustururlar. Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusum siireci
inflamatuvar cevapla devam eder. Siiregelen inflamasyon olayini, sitokin, biiylime faktorleri
ve proteolitik enzimlerin salinimi ile birlikte olan hiicresel nekroz izler. Lezyonun oto-
katalitik olarak genislemesiyle lezyon limene dogru ilerler ve sonunda kan akimini bozar

(106).
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Sekil-2: Artmis endotel gegirgenligi ve subendotel araligina LDL-C birikimi.
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Endotele I6kosit adezyonu ve transmigrasyonu, T hiicre aktivasyonu, I6kosit adezyonu,
trombosit adezyonu ve agregasyonu ile kdpik hiicre olusumu, siiregelen makrofaj birikimi, fibroz
kapsiil olusumu.

b) Retansiyona Yamit Hipotezi: Bu hipoteze gore aterosklerozu baslatan olay
lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarina lipoprotein retansiyonu, ekstraselliiler matriks
komponentleriyle siki olarak baglantili gibi goriinmektedir. Ozellikle, apolipoprotein B-100
iceren lipoproteinlerin, damar duvarma birikiminin inflamatuvar kaskad: tetikledigi

diistiniilmektedir (106).
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c) Oksidatif Modifikasyon Hipotezi: Aterosklerozda oksidatif modifikasyon

hipotezi, Goldstein ve arkadaglarinin kiiltiire makrofajlarin kimyasal olarak modifiye olmus

LDL-C (okside LDL-C) varliginda lipit yiikli hiicrelere dontistiigll goriisii ile ortaya ¢ikmistir

(108). Modifiye LDL-C’Un in vitro diuz kas hucresi ve endotel hicrelerinde monosit

kemotaktik protein-1’in sentezini arttirdigi gosterilmistir. Okside LDL-C, monosit ve

lenfositler icin kemotaktiktir. Okside LDL-C’lUn diz kas hicrelerinin proliferasyonunu

uyardigi bilinmektedir. Okside LDL-C, makrofajlar tarafindan kopiik hiicre olusumu i¢in daha

hizl1 oranda alinmaktadir. Ayrica okside LDL-C, endotelyal hiicreler gibi bir takim hiicrelere

sitotoksiktir.

Sekil-3: Oksidatif modifikasyon hipotezi.

Delagimdaki menositler

Dogal LOL

'::J

Olgun
monasit-makrofaj *—

Hiicre aracil ﬁ

aksidasyon | Képlik ——
Okside LOL hacresi

Drarmar I0meni

hasan
&

Képlik hicre
nekrazu

 p——

Endotel Endotel

- Subendotelyal

Endotsl
hidcreleri

disfonksiyan

aralik

Doz kas

A: Okside LDL-C monositlerin kemotaksisini uyarir. B: Monosit gidisini engeller. C: Kopiik

hiicre olusumuna aracilik eder. D: Okside LDL-C endotel disfonksiyonu ve hasarina yol agar. E:

Okside LDL-C birikiminden dolay1 koptik hiicre nekrozu olusur.
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2.3.3. Aterosklerozun Fizyopatolojisi

Ateroskleroz, arterlerin intima ve media tabakasini etkileyen, kopiik hiicre olusumu ve
intima duz kas hicre proliferasyonu ile devam eden, iltihabi nitelikte, kronik bir olusumdur
(109).

Ateroskleroz koroner arterler, karotis, serebral ve renal arterler ile aorta ve alt
ekstremite arterlerinde daha sik goriiniir. Diger taraftan internal mammarian arter basta olmak
uzere kimi arterler de bu strecten hemen hemen hi¢ etkilenmemektedir. Ana karninda
baslayan bir siire¢ olan ateroskleroz, yillar i¢inde gelisir. Histolojik olarak, en erken lezyon,
yaglh ¢izgi (fatty streak) olarak bilinen lipid yiliklii makrofaj hiicrelerinin ve T lenfositlerin
subendoteliyal birikimidir. Asemptomatik ve nonstenotik lezyonlar olan yagli cizgiler
yasamin ilk dekadinin sonunda aortda, ikinci dekadda koroner arterlerde ve ti¢iincii dekadda
serebral arterlerde goriilmeye baslanmaktadir (100,110,111).

Koroner Arter: Koroner arterler kalbi besleyen ve kalbin epikardiyal yizeyi Gizerinde
bulunan damarlardir (100). Saglikli bir arter histolojik olarak; intima, media ve adventisya
olmak {izere ii¢ ayr1 tabakadan meydana gelmektedir (Sekil-4).

LUmeni ¢evreleyen en i¢ tabaka olan intima, tek sira seklinde endotel hiicre tabakasi
ve endotel hiicreleri destekleyen sub-endoteliyal matriks ve bazal membrandan; orta tabaka
media, kolajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan meydana gelen matriks icerisinde
diiz kas hiicrelerinden ve en dis tabaka adventisya ise gevsek bag dokusu yapisinda ve kolajen

lifler, vaza vazorumlar ve sinir uglarindan olusmaktadir (99).
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Sekil-4: Normal arter duvarinin tabakalari.
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Normal bir damar yapisi ii¢ tabakadan meydana gelir, bu tabakalari icten disa dogru sirasiyla
endotel tabakanin bulundugu intima tabakasi, diiz kas hiicreleri ve elastik liflerin bulundugu medya
tabakasi, bag dokusunca zengin adventisya tabakasindan olusur.

(http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/vascular/vascular.htm sitesinden ulagilmisgtir.)

2.3.3.1. Endotel islev Bozuklugu
Endotel hiicre katmaninin zedelenmesinde veya mekanik stres altinda endotelial
disfonksiyon meydana gelmektedir (104). Endotel disfonksiyonu (ya da endoteliyal

disfonksiyon/endotel islev bozuklugu) reaktif oksijen alanlarimi ve ozellikle siiperoksit
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olusumunu artirmaktadir. NO, hizli bir sekilde siiperoksit radikalleri ile reaksiyona girer ve
ortaya ¢ikan peroksinitrit (ONOO), protein ve lipid peroksidasyonu ve nitrasyonu ile
molekiiler diizeyde hasara neden olur (Sekil 2-3). Diger yonden normal vaskiiler fonksiyonda
superoksit onemli role sahip sinyalci molekildur. Sutperoksitin fazla oranda Uretimi,
ateroskleroz olusumuna yol agmaktadir (102,112).

Ayrica endotelyumun yapisinin bozulmasiyla dolagimda bulunan monositler i¢in
kemotaktik olan bu etki, endotel hiicrelerdeki interselliler adhezyon molekilli-1 (ICAM-1)
ve damar hucre adhezyon molekili-1 (VCAM-1) sentezini uyararak dolagimdaki monosit ve
T-lenfoitlerin bolgeye kiimelenmelerini saglamaktadir (109).

Klinik olarak, endotel disfonksiyonu sonucu damar vazodilatasyon o6zeligini
kaybeder, arterin dilatasyon veya parodoksal daralmasina ve asetil kolin salgilanmasina neden
olmaktadir. Endotel vazodilatasyon aterosklerozla iligskilendirilmesine ragmen, klinik olarak
ateroskleroz goérinmeden Once diabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyonda da endotel

vazodilasyonun azaldig1 gériilmektedir (102,113).
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Sekil-5: Endotel disfonksiyonda nitrik oksitin roli.
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Guanin siklaz

Endotel tabakada meydana gelen mekanik stres endotel hucrelerini uyararak nitrik oksit
sentezinin baskilanmasina yol agar. Bu durum da, trombosit aktivasyonuna ve endotel tabaka iistiinde
trombosit kiimelenmesine neden olur. ( http://medicalmyths.wordpress.com/atherosclerosis/ sitesinden

almmustir.)

2.3.3.2. LDL Oksidasyonu

Aterosklerozda LDL subendotelial tabakada birikmektedir. Oksitlenme sonucu LDL
modifikasyona ugrar ve okside LDL formunu meydana getirir. Okside LDL damardaki
proinflamatuvar genlerin ekspresyonunu uyarirken (6rnegin adhezyon molekiilleri gibi),
monositlerin ve diz kas hiicrelerinin de intimaya go¢ etmelerine neden olur (102).

Arter duvart i¢inde biriken lipidler arterde inflamatuvar siirecin baslamasinda rol
oynamaktadir. Bununla birlikte diger ana risk faktorlerinin (diyabet, hipertansiyon)

inflamatuar surece katkida bulundugu gosterilmistir (101).
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LDL normal kosullarda hiicrelere, tagidigt APO-E’nin LDL reseptorii tarafindan
taninmastyla alimir. LDL reseptorii, oksidasyon sonucu modifikasyona ugrayan LDL’yi
tantyamadig1 i¢in hiicreler tarafindan alinamaz. Biriken okside LDL ise makrofajlardaki
copcu reseptorler (SR-A ve CD36) tarafindan taninarak uzaklastirilmaya calisilir (104,114).

Makrofajlarda okside LDL’yi uzaklastirma c¢abasina girisirler ve bu arada
makrofajlardan salgilanan lipoksijenaz enzimleri, reaktif oksijen tiirleri, malondialdehit
etkisiyle, APO-B zincirinin lizin halkasininda ikinci kez oksidasyona maruz kalmaktadirlar.
Ikinci oksidasyona maruz kalan makrofajlar daha hizli bir sekilde okside lipidleri hiicre
icerisine almaya daha meyilli hale gelmektedirler (99,104).

2.3.3.3. Kopiik Hiicre Olusumu

Hizli sekilde makrofajlara alinan okside LDL, makrofajlar1 daha doygun hale getirir
ve hacmen genisleyerek kopiik hiicre adi verilen hiicre tipine doniismektedir. Makrofajlarda
meydana gelen bu sure¢ diz kas hicrelerinde de benzer mekanizmalar ile kopik hicre
olusumuna neden olabilmektedir. Kopiik hiicrelerine doniisen makrofajlar TNF-o, MMP gibi
enflamatuvar molekiiller ve hiicre dis1 matriksi yikan enzimleri sentezlemeye baslamaktadirlar
(99,109,104). Bu surecte TNF-a, endotel tabakada hiicre adezyon molekiil ekspresyonunu
arttirarak monosit adezyonunu, sitokinlerin salgilanmasini tetikleyerek hiicre gocUnu
hizlandirandirir. Damar duvarindaki monosit adezyonu ve hiicre gocli de aterosklerozun
baslangicindaki en 6nemli hiicresel olaylardir (115).

2.3.3.4. Lipid Cekirdek Olusumu

Lezyonun erken asamasinda fagosite edilen lipidler, hiicre i¢cinde fazlaca birikmekte
ve sonu¢ olarak hiicre oliimii ve dis ortama lipid bazli molekiillerin sekresyonuna neden
olmaktadirlar. Sitokin ve biiyiime faktorlerin salgilanmasiyla aterosklerotik plak, intimadaki

VSMC (vaskiiler diiz kas hiicreleri)’lerin artisina bagli olarak medya tabakasina dogru
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ilerlemektedir (Sekil 2.4). Ekstraseliiler matriks bag doku yapisini artirarak (kollojen ve

elastik doku) lipid ¢ekirdeginin iistiinii fibroz bir tabaka seklinde 6rtmektedir (99,102).

Sekil-6: Aterosklerotik lezyon baslangici ve ilerlemis lezyon.
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LDL molekiilleri endotel tabakadan gecerek medya tabakasina gelir ve oksidasyona maruz
kalir. Okside olmus LDL (OxLDL), makrofajlar iizerindeki ¢Opg¢ii reseptorlere tarafindan taninarak
hiicre icine almir. Hiice iginde oxLDL biriken makrofajlar kopiik hiicresine doniisiir. Sitokin ve
biiyiime faktorlerin salgilanmasiyla intimadaki VSMC (vaskiiler diiz kas hiicreleri)’lerin artmasina ve
media tabakasina dogru ilerlemesine neden olur. Ekstraseliiler matriks bag doku yapisim artirarak

(kollojen ve elastik doku) lipit ¢ekirdeginin {istiinii fibroz bir tabaka seklinde orter.

2.3.4. Fibroz Bashk ve Stabilitesi

Ilerlemis bir lezyonla karakterize olan fibroz baslik yapisi, lezyonda rol oynayan
hiicreler tarafindan salgilanan PDGF ve FGF gibi biliylime faktorlerinin etkisiyle meydana
gelmektedir. Bu faktorlerle boliinen diiz kas hiicreleri, baslhigin olusacagi bolgeye ilerlemekte

ve bag doku elemanlart ile birlikte yapiy1 sekillendirmektedirler (99).
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Aterosklerotik plak statik, sabit bir lezyon degildir ve farkli hiicre tipleri i¢in dinamik
bir ortamdir. Plagin stabil olmasi i¢in fibroz bagligin kalin ve kalinligin tim ylizeyde esit
olarak dagilmasi gerekmektedir. Plak, arterde eksternal olarak genisleyerek, liimende 6nemli
bir daralmaya neden olmadan, lezyonun sessiz ve asemtomatik ilerlemesine neden olmaktadir
(116).

Plaklar her zaman stabil kalmayabilir ve hizli bir sekilde birlesenlerini ve yapisini
degistirebilir. Stabil olmayan plakta; lipit ¢ekirdegi biiylik ve fibroz sapka incedir, VSMC
makrofajlar1 ve kollejen igerigi azalmistir. Stabil olmayan plaklarda omuz boélgesi olarak
adlandirilan fibroz baslik ile endotel hiicrelerinin birlestigi bir alan meydana gelmektedir
(Sekil 2-5) (116,117).

Plaklardaki infamatuar hucreler, bir dizi sinerjik mekanizma ile plak riptrind
uyaracak sekilde etki eder; birincisi pro-inflamatuar sitokinlerin ve sentezlenen prokoagulikan
molekdllerin salgilanmasinin artmasi; ikincisi, endotel, inflamatuar, VSMC’den uretilen
matriks metalloproteinlerin, fibrin sapka ve taban membraninda kollejen degredasyonuna
neden olmasi, Uglinciisti; interlokin-ly ve timor nekroz faktor-alfa makrofaj kaynakli
inflamatuar sitokinler, T hucrelerinden kaynaklanan interferon gama ile birlikte VSMC’ler
icin sinerjik bir sekilde sitotoksiktir ve son olarak VSMC apoptozu direkt hiicre-hiicre temasi

ile uyarmaktadir (102).
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Sekil-7: Stabil ve stabil olmayan plaklar.
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Stabil aterosklerotik plaklarin, fibréz bashk kalinlig tiim yiizeye esit dagilmaktadir, stabil
olmayan plakta lipid ¢ekirdegi biiyiik ve fibroz sapka incedir.

2.4. Karotis intima-Media Kalinhgimn Olgiilmesi ve Degerlendirilmesi

Kardiyovaskler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya
cikar. Yalniz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir déonemde gelisir ve
yaygin intimal kalinlagsma ile baslar. Bu erken donem degisiklikler, iki boyutlu B-Mode
ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular
hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin vermedigi
bulgular1 saglar (95). B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle bireylerin aterosklerotik yiikliiliigiiniin incelemesi a¢isinda etkin bir yontem olarak
ortaya ¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarinin ¢esitli katmanlari, viicudun

degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam Kalinhiginin 6l¢iimii (IMK)
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en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, gériintilenmelerinin kolay
olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.

Karotis arterlerin 2 boyutlu gorinttlemesinde, damarin 6n duvari (transdusere yakin
olan), limen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt edilebilir. Her iki
duvarda sirasi ile ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar ayirt
edilebilir. Ekojenitesi yuksek bolgenin st sinir1 (6nciil sinir), eko veren anatomik gegis
g0lgesine denk gelmektedir ve gain ayar1 bagimli degildir (118).

Ekojenitesi yuksek bdlgenin alt sinirt (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin gain
ayarlarina baglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK’nin 6lglilmesinde,
ekojenitesi yuksek boélgelerin oncul sinirlarinin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6lgiim
yontemine Onciil smir yontemi denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima gecisi, ilk
ckojen bolgenin onciil simirna denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin onciil
sinir1 ise media-adventisya smirina uymaktadir. Arka duvarda IMK’nin 6lgiilmesinde
sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (45).

Onciil smir yontemi ile yapilan dl¢iimlerde yakin (6n) duvar yapist histopatolojiye
gore daha az olculmektedir (119). Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n)
duvarda adventisya-media simirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakarindaki

yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir ( Sekil 1,2 ve 3).
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Sekil-8: Intima media kalinligmin 6l¢liminin sematik goriintlisi
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Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve senelik
0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir (120,121).

Artmig Karotis arter IMK bir¢ok kardiovaskuler risk faktorii ile iliskilidir (yas,
diabetes mellitus, total kolesterol, sigara). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris,
miyokard enfarktusu, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastalig1 prevelanslari ile yakindan
alakahdir (122).

Bu yakin iliskiden dolay:1 karotis arter IMK aterosklerotik hastaligin orta 6lgekli
prognozunda sikca kullanilmaya baglanmustir.

2.5. Epikardiyal Yag Dokusu ve Gorevleri

Epikardiyal yag dokusu, miyokardiyum ve visseral perikart arasinda bulunan visseral

yag dokusu olarak tanimlanir (123,124). Epikardiyal yag dokusu hiicreleri mezenterik veya

omental mezoderm hicrelerinden koken alirlar (118,123-127). Epikardiyal yag dokusu

49



siklikla her iki ventrikiiliin atrioventrikiiler ve interventrikiiler septum seviyelerinde yer alip
kalp apeksine dogru blyir (118,123,124,127).

Postmortem yapilan c¢aligmalar insan kalp ventrikiill agirliginin %20 kadarmi
epikardiyal yag dokusunun olusturdugunu gostermistir (129). Genel olarak sag ve sol
ventrikil ¢evresinde biriken epikardiyal yag dokusu esit miktardadir. Ancak, ventrikiil kasinin
gram agirlif1 bagina diisen epikardiyal yag dokusu miktar1 sol ventrikiil i¢in hesaplanandan {i¢
kat daha fazladir (124). Sag ventrikiil i¢in epikardiyal yag dokusu, lateral serbest duvarda
daha belirgindir. Epikardiyal yag dokusu ve hemen altinda yer alan miyokardiyum ayni
koroner damarlar ile beslenir ve arada iki dokuyu birbirinden ayiran fasiya benzeri bir yap1 da
bulunmaz (123,124,127,128).

Bu nedenle, epikardiyal yag dokusu kalbin ger¢ek visseral yag deposu olarak
tanimlanabilir. Epikardiyal yag dokusu hiicreleri, viicudun diger bolgelerinde yer alanlara
gore daha klcuk ancak sayi1 olarak daha fazladir (124,129). Bu yag dokusunu digerlerinden
ayiran 6nemli bir 6zelligi de beyin kaynakli norotropik faktor, kemik morfojenik protein 4,
interlokin 1B, 6, 17 monosit kemotaktik protein 1, omentin ve timdor-nekrozis faktor-o gibi
mediatorlerin salintmidir (123,124,127,128).

Yapilan caligmalar epikardiyal yag dokusunun cok cesitli gdrevlerinin oldugunu
ortaya koymustur. Bilindigi gibi yag asitleri saglikli bir kalpte en biiyiik enerji kaynagidir.
Epikardiyal yag dokusu bu nedenle kalbin lokal enerji deposu olarak goérev yapar (124,125).
Hayvan deneylerinde, epikardiyal yag dokunun yiiksek miktarda ve hizda yag asidi almas1 ve
sentez etmesi nedeniyle koroner damarlar1 yiliksek yag asidi seviyelerinden korudugu
gosterilmistir (123,124). Insanlarda ise salgiladig gesitli mediatdrler aracilig ile miyokart ve
koroner damarlar1 hipotermiden korumaktadir (123,124). Sonu¢ olarak, epikardiyal yag
dokusundan salinan c¢esitli mediatorler araciligi ile miyokart ve damarlarimin enerji ve

kalsiyum regiilasyonu yapilmaktadir (123,124,127,128).
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Perikardiyal yag dokusu, yerlesim yeri ve gorevleri agisindan farkliliklari nedeniyle
epikardiyal yag dokusundan ayirt edilmesi gereken bir dokudur. Perikardiyal yag dokusu kalp
yiizeyinin yaklasik %80’ini gevreler (124,130). Yerlesim yeri parietal perikardin dis yiizeyidir
ve epikardiyal yag dokusundan hem embriyolojik kdken olarak hem de besleyen vaskuler
yapilar agisindan farklidir (124,130). Perikardiyal yag dokusu primitif torasik mezansimden
koken alir ve esas olarak perikardiyofrenik arterler ile internal mammarial arter ve dallar
tarafindan beslenir (124,130,).

Epikardiyal yag dokusunun invaziv olmayan yontemlerle gorintulenmesinde ve
ol¢iilmesinde ekokardiyografi, magnetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi gibi
cesitli teknikler kullanilabilir (124,125,127,128,131-135). Ekokardiyografi kalbin hem yapisi
hem de fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren invaziv olmayan, giivenilir, kolay ve tekrar
edilebilir bir yontemdir. Ventrikiillerin anatomik boyutlari, ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel
kisalma gibi sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ve sol ventrikiil kitle indeksinin
belirlenmesinde M-mode veya iki boyutlu ekokardiyografi, hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirilmesinde ise pulsed ve doku Doppler ekokardiyografi teknikleri

kullanilmaktadir.

Sekil-9: Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik goriintiisii.
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2.6. Cocukluk Caginda Ateroskleroz

Ateroskleroz, kardiovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin ana sorumlusu olan,
damar duvarlarinda aterosklerotik plak olarak adlandirilan ve damar liimenine dogru uzanan
intimal lezyonlarla karakterize, kronik inflamatuar bir sirectir. Damar duvarindaki
degisiklikler yasam boyunca olusurken, ateroskleroz yaglanmadan farkli patolojik bir siirectir.
Aterosklerozun Oncili lezyonlari; yag izleri (fatty streak) ve fibroz plaktir. Yag izleri,
aterosklerozun en erken gorilen bulgusu olup, daha ¢ok ¢ocuklarda bulunmaktadir.

Cocuklarda ateroskleroz ile ilgili sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Alpsoy ve ark.
(136) obez cocuklar Uzerinde yaptiklar1 ¢calismada kontrol grubuna gore trigiserid diizeyleri
yilksek, K-IMK degerlerininde artmis oldugunu bulmuslardir. Yamasaki ve ark. (137)
diyabetik coguklar izerinde yaptiklari galismada K-IMK degerlerinin 6zellikle diyabet yasi ve
stiresi ile iligkili olarak arttigini bildirmislerdir. Tonstad ve ark. (138,139) hiperlipidemili
hastalarda yaptiklar1 g¢alismalarinda K-IMK degerinin normal kontrollere gore yiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Serebral palsili ¢ocuk hastalar {izerinde yapilan farkli bir
caligmada ise serum lipid diizeylerinde normal kontrollere gére fark bulunmazken, K-IMK
degerleri yiiksek bulunmustur (140). Bu artisin aterosklerozun klinik bulgulari ortaya
cikmadan Once ateroskleroza isaret eden bir belirte¢ oldugu bilinmektedir.

2.7. Epilepsi ve Ateroskleroz

Epileptik hastalarda nadir gorilen yan etkilerden biri de beklenmeyen ani 6lumlerdir.
Bu vakalarda ani 6liim olaylar arastirildiginda ¢aligsmalarin bir ¢ogunda koroner arterler ile
ilgili nedenler saptanmistir (141,142). Etyolojide kan lipit dlzeyleri, oksidan, antioksidan
kapasite ile ilgili ¢alismalara agirlik verilmistir (143). Ayrica aterosklerozun erken bir
belirteci olarak diisiiniilen K-IMK 6l¢iimi, invazif olmayan bir tetkik olmasi dolayistyla bu

caligmalarda yerini almistir ( 144-146).
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Yapilan farkli ¢alismalarda antiepileptiklerin lipid profili Uzerinde degisiklige neden
oldugu bildirilmistir. Net veriler olmamasina karsin Ozellikle uzun ddnem antiepileptik
kullaniminin total kolestrol ve LDL seviyesinde artisa neden olmasi artmis ateroskleroz riski
ile iliskili bulunmustur (147). Aymi sekilde bu hastalarda uzun siireli antiepileptik ilag
kullanimi sonrasi bakilan K-IMK &l¢iimlerinde anlamli artis tespit edilmistir. Bu ¢alismalarda
antiepileptiklerin uzun donemde antioksidan kapasiteyi diislirdiigii, diisiik antioksidan

kapasitenin ateroskleroz gelisimine neden oldugu da ¢ikarilan sonuglar arasindadir (143).
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3.MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Mart 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dalinda takip edilen bir veya daha fazla antiepileptik ilag
kullanan epilepsi tanis1 almis toplam 52 olgu alindi.

Kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi ve ilag kullanim Oykusi olmayan,
nonspesifik yakinmalarla poliklinige basvurup fizik ve ndrolojik muayeneleri normal olan 34
olgu alind1.

Arastirma grubuna secgilen bireylerin, a¢ olarak hastaneye gelmeleri istendi. Kan
basinct, Vicut agirhgi (VA) ve boy olcimleri yapildi. Rutin biyokimyasal incelemeler igin
kan alindi. Kan alimini takiben hasta ve kontrollere USG ile aterosklerozu degerlendirmede
kullanilan K-IMK ve ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu 6l¢iimii tayini yapildi.

3.1. Hasta Se¢imi

Epilepsi tanist i¢in bir veya daha fazla antiepileptik ila¢ kullanan olgular segildi.
Hastalarin tanis1 klinik nobet semiyolojisi, video EEG monitdrizasyonu ve ylksek
rezolusyonlu beyin manyetik rezonans goruntileme bulgularina gore konuldu. Tim aileler
calisma hakkinda bilgilendirildi ve kan numunelerinin alinmasi igin kendilerinden ve
ailelerden izin alindu.

3.2. Dislama Kriterleri

Caligmada metabolik ve norodejeneratif hastaliklarin neden oldugu semptomatik
epilepsiler ve non epileptik paroksismal bozukluklar ¢alisma disi birakildi. Ayrica obez olan,
antiepileptik ilag¢ harici farkli ilag ve vitamin preperatlar1 kullanan epilepsi hastalari ¢aligmaya

alinmada.
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3.3 Kan Ornekleri

Kan ornekleri ¢alismanin basinda tiim hastalara ve saglikli kontrol grubundaki
cocuklardan otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 111, USA) ile tam kan sayimlari
yapildi. Arastirma i¢in seg¢ilen vakalardan almman kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi. Kalan serum Ornekleri ile
elektolitler, lipit profili (HDL, LDL, Kolesterol, TG), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
(Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) igin aymi giin kolorimetrik
olarak olculd.

3.4. Ultrasonografik inceleme

K-IMK bl¢iimiinde yiiksek rezolusyonlu ¢dziiniirliige sahip, genis band (broadband)
ozelliginde 12 MHz probu olan ve ileri teknolojik 6zellikler tasiyan USG cihazi (General
Electrics, Logiq P9, Milwauke, USA) kullanildi. Olgiimler klinik tanidan habersiz ayni
radyolog tarafindan ayni cihazla yapildi. Benzer sekilde elde edilen verileri klinik tanidan
haberi olmayan tek bir radyolog degerlendirdi.

3.5. Karotis Intima-Media Kalinlik Tayini

Olgiimlerde sag ve sol ana karotis arter kullanildi. Hasta yatar pozisyonda, boyun
hafif ekstansiyonda ve bas incelenen tarafin aksi yoniine ¢evrilerek degerlendirme yapildi.
Karotis arter intima media kalinlig1 ultrasonografi goriintiileri, proksimalde servikal bdlge alt
1/3 diizeyinde, distalde ise karotid bulbusun 1 cm kaudali diizeyinden alinan uzunlamasina
imajlarin arka duvarlarindan 6l¢iildii. Verilerin degerlendirilmesinde sag, sol ve ortalama K-
IMK kullanilds.

3.6. Antropometrik Olguim Yoéntemleri
Hasta ve kontrol grubunun standart yontemler ile boy ve agirliklar 6lgiilerek viicut

kitle indeksi [viicut kitle indeksi (kg/m2) = agwrlik (kg)/boy (m2)] formiili ile hesaplandi.
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Viicut kitle indeksi ve standart sapma skoru, cinsiyet ve yasa gore Tirk cocuklari igin
hazirlanan persentil kartlar1 kullanilarak degerlendirildi (Bundak ve ark 2006).
3.7. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol ventrikiill fonksiyonlar1 M-mode, pulsed ve
doku Doppler yontemleri ile incelendi. Ekokardiyografik incelemeler Hawlett-Packard Sonos
5500 ekokardiyografi cihazt ve 5 MHz’lik proplar kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik
incelemeler, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi Pediatrik ve Konjenital Kalp Hastaliklar1
Konseyi’nin 6nerdigi standart goriintiileme teknikleri kullanilarak gerceklestirildi (Lopez ve
ark 2010). Olgiimler, hastalar sol yanma yatirilarak yapildi ve her hasta icin {i¢ kez
tekrarlanarak ortalamalar1 alindi. Doku Doppler ekokardiyografik incelemeler, pulsed
Doppler ile apikal dort bosluk pozisyonda yapildi.

3.7.1. Epikardiyal Yag Dokusunun Ekokardiyografik Yéntem ile Belirlenmesi

Epikardiyal yag dokusu oOl¢iimii 2D ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen
bakida sag ventrikiil serbest duvarina komsu ekojen olmayan alan olarak géruntulendi. Bu
pozisyonda sistol esnasinda en genis uzunluk mm cinsinden ii¢ kez 6l¢iildii ve ortalamasi
alind1 (124-126,128,131,132,134,135,148).
3.8. Istatistiksel Analiz

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 22 for Windows, SPSS®
Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programi kullanilarak yapildi. Hasta grubu ile kontrol
grubunun karsilastirtlmasinda Independent Samples T testi kullanildi. Ayrica, politerapi ve
monoterapi alan hastalar ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda One Way ANOVA Post
Hoc Tukey testi uygulandi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi. P degeri 0.05’den kiigiik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 32’si erkek, 20’si kiz toplam 52 hasta alindi. Kontrol grubu 16’s1 erkek,

18’1 kiz olmak Uzere toplam 34 saglikli bireyden olusturuldu. Hasta grubunun yas ortalamasi

8,92+4,09 yil, kontrol grubunun ise 8,58+4,49 yil olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu

arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

g6zlenmedi (P>0.05).

Calismaya alinan epilepsili hastalarin ortalama agirliklart 31,41+17,60 kg, kontrol

grubunun ortalama agirliklar ise 30,20+15,75 kg idi. Ayrica, ¢aligmaya alinan epilepsili

hastalarin ortalama boylar1 127,03+27,74 c¢cm ve kontrol grubunun ortalama boylar1 ise

126,53+30,13 cm bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda boy ve agirlik bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmedi (P>0.05).

Tablo-5: Epilepsili ¢ocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin antropometrik olgiimlerinin

karsilastiriimasi.
Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n: 52) (n: 34)

Yas (yil) 8,92+4,09 8,58+4,49 >0.05
Cinsiyet (K/E) K: 20, E: 32 K: 18, E: 16 >0.05
Boy (cm) 127,03+27,74 31,41+17,60 >0.05
Agirhk (kg) 31,41+17,60 30,20£15,75 >0.05
BMI (kg/m?) 17,47+3,37 17,04+3,49 0,002

* student t testi ** X? testinin exact yonteminden elde edilen deger

57



http://kadinlarve.blogspot.com/

Hasta grubunda 26 hasta (%50) jeneralize epilepsi, 17 hasta (%32,7) fokal epilepsi
ve 9 hasta (%17,3) oOzel epileptik sendrom olarak tespit edildi. Jeneralize epilepsi klinigine
sahip olan olgularin ¢ogunlugunu ¢ocukluk c¢agi jeneralize tonik klonik epilepsinin
olusturdugu, bunu absans epilepsi, juvenil absans epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsi
olgularinin izledigi gobzlendi. Fokal epilepsi klinigine sahip olgularin ¢ogunlugunu
sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisinin olusturdugu, bunu temporal lob
epilepsisi, frontal lob epilepsisi ve oksipital lob epilepsisi olgularmin izledigi goézlendi.
Ayrica, ¢calismada Lennox Gastaut sendromu, Doose sendromu ve West sendromu tanisi almis

olan olgularda mevcuttu (Tablo-6).

Tablo-6: Epilepsi hastalarinin nobet tiplerine gore dagilimai.

Epilepsi Say1 (n=52)
Jeneralize Epilepsi 26
Jeneralize tonik klonik epilepsi 7
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsi 5
Juvenil absans epilepsi 3
Juvenil miyoklonik epilepsi 1
Fokal Epilepsi 17
Temporal lob epilepsi 6
Ekstra temporal lob epilepsi 4
Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk cag1 epilepsisi 7
Bilinmeyen 9
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Hasta grubunda 22 hastanin (%42,3) monoterapi, 30 hastanin ise (%57,7) politerapi
kullandig: tespit edildi. Politerapi alan 21 olgu (%40,3) 2, 6 olgu (%11,5) 3 ve 3 olgu ise
(%5,7) 4 adet antiepileptik kullanmakta idi. Kullanilan antiepileptik ilaglar VPA, CBZ, TPM,
LTG, OXZ, LVT, CLB, FB, FE idi. En ¢ok kullanilan ilag VPA ve CBZ olarak tespit edildi.
Hastalar ila¢ kullanim siireleri acisindan incelendiginde ortalama siire 3,23+2,45 yil olarak

bulundu (Tablo-7).

Tablo-7: Epilepsi olgularinda ortalama antiepileptik ilag sayis1 ve ilag kullanim siiresi.

Ort+SD
Antiepileptik Ila¢ Sayis1 (n)* 1.81 +0.86
. .. . *
Ila¢ Kullanim Siiresi (y1l) 3,23+2.45

Calismamizda hasta grubunda BMI 17,95+2,33 kg/m?, kontrol grubunda BMI ise
17,04+2,49 kg/mg olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda BMIi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmedi (P>0.05). BMI monoterapi alan epilepsili
hastalarinda 17,47+3,37 kg/m?, politerapi alan epilepsi hastalarinda 18,30+2,60 kg/m?, kontrol
grubunda ise 17,04+2,49 kg/m? olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (P>0.05) (Tablo-8).
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Tablo-8: Monoterapi ve politerapi alan epilepsi hastalar1 ile kontrol grubunda BMI

diizeylerinin karsilastirilmasi.

Monoterapi Grubu® Politerapi Grubu® Kontrol Grubu®
(n=22) (n=30) (n=34)
BMI (kg/m?) * 17,47+3,37 18,30+2,60 17,04+2,49

(a)p=0,899 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilastirildiginda, (b)
p=0,548 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda, (¢) p=0,259 politerapi
alan epilepsi ve kontrol grubu karsilagtirildiginda
Calismamizda epilepsi hastalarmin serum HDL dizeyleri 42.96+8.33 mg/dl, kontrol
grubunun serum HDL duzeyleri ise 44.54+15.39 mg/dl olarak bulundu. Hasta ve kontrol
grubu arasinda serum HDL diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (P=0.219). Mevcut g¢alismada, serum HDL diizeyleri monoterapi alan epilepsili
hastalarinda 43,53+8,35 mg/dl, politerapi alanlarda 41,21+8,29 mg/dl ve kontrol grubunda ise
44,54+15,39 mg/dl idi. Monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu serum HDL dizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(P=0.939). Politerapi alan hastalar ve kontrol grubu serum HDL diizeyleri bakimindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P=0.509). Monoterapi
alan hastalar ile politerapi alan hastalar arasinda da serum HDL duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,677).

Hasta grubunda serum LDL dizeyleri 85,32+16,13 mg/dl, kontrol grubunda ise
82,06+19,06 mg/dl idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum LDL diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.041 ). Calismamizda serum LDL dizeyleri
monoterapi alan hastalarda 87,71+£13,40 mg/dl, politerapi alan hastalarda 94,04+20,99 mg/dl

ve kontrol grubunda ise 82,06+19,06 mg/dl idi. Monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu
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serum LDL diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (p=0,049). Politerapi alan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,027). Monoterapi alan hastalar ile
politerapi alan hastalar arasinda da serum LDL diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,045).

Mevcut c¢alismamizda serum trigliserid diizeyleri hasta grubunda 123,71+42,62
mg/dl, kontrol grubunda ise 86,02+34,44 mg/dl idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum
trigliserid diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,000).
Hasta grubunda, serum trigliserid diizeyleri monoterapi alan hastalarda 112,74+35,90 mg/dl,
politerapi alan hastalarda 138,66+47,18 mg/dl ve kontrol grubunda ise 86,02+34,44 mg/dl
bulundu. Monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu trigliserit diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,025).
Politerapi alan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gozlendi (p=0,000). Monoterapi alan hastalar ve politerapi alan hastalar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,041).

Hasta grubunda serum total kolesterol dizeyleri 148,09+21,54 mg/dl, kontrol
grubunda ise 146,72+20,79 mg/dl idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum total kolesterol
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,004). Calismamizda
serum total kolesterol diizeyleri monoterapi alan epilepsi hastalarinda 149,22+20,21 mg/dl,
politerapi alanlarda 151,95+24,63 mg/dl ve kontrol grubunda ise 146,72+20,79 mg/dl idi.
Monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu total kolestrol diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,043).
Politerapi alan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gozlendi (p=0,021). Monoterapi alan hastalar ve politerapi alan hastalar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulundu (p=0,037).
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Calismaya alinan tim gruplar arasinda total kolestrol diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu.

Tablo-9: Hasta ve kontrol grubunda serum HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid

diizeylerinin karsilastirtlmasi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=52) (n=34)
HDL (mg/dl) 42.374£8.33 44.54+15.39 0.219
LDL (mg/dI) 85,32+16,13 82,06+19,06 0.041
Kollesterol (mg/dl) 148,09+21,5 146,72+20,79 0.004
Trigliserid (mg/dl) 123,71+42,62 86,02+34,44 0,000
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Tablo-10: Monoterapi ve politerapi alan hastalar ile kontrol grubunda serum HDL, LDL, total

kolesterol ve trigliserid diizeylerinin karsilastirilmasi.

Monoterapi Grubu Politerapi Grubu Kontrol Grubu
(n=22) (n=30) (n=34)

HDL®* (mg/dl) 43,5318,35 41,21+8,29 44.54+15.39
LDL™* (mg/dI) 87,71+13,40 94,04+20,99 82,06+19,06
Kolesterol *'™ 149,22+20,21 151,95+24,63 146,72+20,79
(mg/dl)

Trigliserid ""* 112,74+35,90 138,66+47,18 86,02+34,44
(mg/dl)

(a) p=0,677 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilastirildiginda ortalama HDL (mg/dl),
(b) p=0,939 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama HDL (mg/dl) , (c) p=0,509
politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama HDL (mg/dl)

(x) p=0,045 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilastirildiginda ortalama LDL (mg/dl),
(y) p=0,049 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama LDL (mg/dl), (z) p=0,027
politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama karotis intima kalinligt,

(k) p=0,037 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilagtirildiginda ortalama kolesterol
(mg/dl), (L) p=0,043 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilasgtirildiginda ortalama kolesterol (mg/dl),
(m) p=0,021 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama kolesterol (mg/dl),

(n) p=0,041 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilastirildiginda ortalama trigliserid
(mg/dl), (r) p=0,025 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama trigliserid (mg/dl),
(s) p=0,000 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama trigliseri (mg/dl),
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Calismamizda, ortalama karotis intima kalinlig1 (sag+sol)e hasta grubunda 0,47+0,05

mm ve kontrol grubunda ise 0,44+0,04 mm idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama

karotis intima kalinlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,028).

Tablo-11: Hasta ve kontrol

karsilastiriimasi.

grubunda karotis intima media kalinligr Olglimlerinin

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=52) (n=34)
Sag karotis intima 0,47+0,05 0,44+0,04 0,024
kalinhig (mm)
Sol karotis intima 0,47+0,05 0,44+0,05 0,032
kalinhig1 (mm)
Ortalama karotis intima 0,47+0,05 0,44+0,04 0,028

kalinhig (mm)

64




Grafik-1: Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama karotis intima media kalinlig

Ol¢iimlerinin karsilastirilmasi.
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Ortalama karotis intima kalinlig1 (sag+sol)or Monoterapi alan epilepsi hastalarinda
0,45£0,05 mm, politerapi alanlarda 0,49+0,04 mm ve kontrol grubunda ise 0,44+0,04 mm idi.
Monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu ortalama karotis intima kalinligi bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,802). Politerapi
alan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,002). Monoterapi ve politerapi alan hastalar karsilastirildiginda da
aralarinda ortalama karotis intima kalinlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

go6zlendi (p=0,003).
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Tablo-12: Monoterapi ve politerapi alan hastalar ile kontrol grubundaki hastalarin karotis

intima media kalinlig1 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi.

Monoterapi Grubu®

Politerapi Grubu®

Kontrol Grubu®

(n=22) (n=30) (n=34)
Sag Karotis Intima 0,45+0,05 0,49+0,05 0,44+0,04
Kalinhgi (mm)
Sol Karotis intima 0,45+0,06 0,49+0,04 0,44+0,05
Kalinhgi (mm)
Karotis intima
kalinhg mm
& ort (Mm) 0,45+0,05 0,49+0,04 0,4420,04

(a)p=0,003 monoterapi alan epilepsi ve politerapi alan epilepsi grubu karsilagtirildiginda ortalama karotis intima
kalinligi, (b) p=0,802 monoterapi alan epilepsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama karotis intima
kalinligi, () p=0,002 politerapi alan epilepsi ve kontrol grubu Karsilastirildiginda ortalama karotis intima

kalinlig1,
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Grafik-2: Monoterapi ve politerapi alan hastalar ile kontrol grubu ortalama karotis intima

media kalinlig1 6lgtimlerinin karsilastirilmasi.
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Grafik-3: Hasta grubu ile kontrol grubundaki g¢ocuklarin karotis intima media kalinlig

Olglimlerinin karsilastirilmasi.
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Calismamizda, epikardiyal yag dokusu kalinlig1 hasta grubunda 3,42+0,90 mm ve
kontrol grubunda ise 1,72+0,90 mm idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda epikardiyal yag

dokusu kalinlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p=0,000 ).
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Tablo 13: Hasta grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin epikardiyal yag dokusu kalinligi

Olglimlerinin karsilastirilmasi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=52) (n=34)
Epikardiyal yag 3,42+0,90 1,72+0,90 0,000
dokusu kalinhigr (mm)

Grafik-4: Hasta grubu ile kontrol grubu epikardiyal yag dokusu kalinligi 6lglmlerinin

karsilastiriimasi.
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Calismamizda epikardiyal yag dokusu kalinligi monoterapi alan epilepsi hastalarinda
3,16+0,87 mm, politerapi alan epilepsi hastalarinda 3,77+0,83 mm ve kontrol grubunda ise
1,72+0,90 mm idi. Monoterapi alan epilepsi hastalar1 ve kontrol grubu epikardiyal yag dokusu
kalinligi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulundu (p=0,000). Politerapi alan hastalarla kontrol grubu karsilagtirildiginda da aralarinda
istatistiksel olarak anlam bir farklilik gozlendi. (p=0,000). Ayrica, yine monoterapi ve
politerapi alan hastalar epikardiyal yag dokusu kalinligi bakimindan karsilastirildiginda da

aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,041).

Grafik-5: Monoterapi ve politerapi alan hastalar ile kontrol grubu epikardiyal yag dokusu

kalinligi1 6l¢tmlerinin karsilastirilmast.
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5. TARTISMA

Epilepsi ciddi beyin hastaliklarindan birisidir. Tiim diinyada en az 50 milyon insan
etkilemektedir. Bunlarin %80’1 gelismekte olan iilkelerdedir ve bu iilkelerde insanlarin %80-
90’1 ya yetersiz tedavi gdrmekte ya da hi¢ tedavi gérmemektedir. Epilepsili hastalarin biiyiik
cogunlugunda konvulsiyonlar uygun medikal tedavi ile kontrol altina alinmaktadir.
Nobetlerin durdurulamadigi ve kontrol altina alinamadigi durumlarda ders bagarisinda diigme
(psodoretardasyon) mental retardasyon, fiziksel yaralanmalar, nadiren 6lim, hasta ve
ailesinde duygusal bozukluklar (anksiyete, depresyon, kizginlik, sugluluk, yetersizlik vs) gibi
komplikasyonlar olusturabileceginden dolayr uygun zamanda uygun antiepileptiklerle tedavi
edilmek zorundadir. Antiepileptik tedavinin kronik kullanimi epileptik cocuklarda birgok
sistemi etkileyerek yan etkiler olusturmaktadir (143).

Ateroskleroz, kardiovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin ana sorumlusu olan,
damar duvarlarinda aterosklerotik plak olarak adlandirilan ve damar limenine dogru uzanan
intimal lezyonlarla karakterize, kronik inflamatuar bir suregtir. Ateroskleroza neden olan ¢ok
cesitli risk faktorleri bulunmaktadir (149). Bu risk faktorleri lipid ve lipid olmayan risk
faktorleri olarak siiflandirilmaktadir. Diinyada koroner arter hastaliklarina yaklagimlarda en
sik kullanilan kilavuzlardan biri olan NCEP ATP III klavuzunun en son final raporuna gore
lipid risk faktOrlerinden serum trigliserid seviyeleri ile koroner kalp hastaligi insidansi
arasinda pozitif bir iliski bulundugu ortaya koymustur (150,151). Ayrica lipoprotein (a),
homosistein, trombotik ve inflamatuvar faktorler gibi yeni risk faktorleri de klavuza girmistir
(150,152).

Antiepileptik tedavilerin kronik donemde kullaniminin ateroskleroza yatkinlik
olusturdugunu bildiren radyolojik ¢alismalarin bulunmasi (144), bu hastalarda lipid profilinin

de degerlendirildigi gesitli metabolik ¢alismalar yapilmasinin 6niini agmistir. Monoterapi ve
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politerapi alan epilepsi hastalarinda karotis media ve epikardiyal yag dokusu kalinliginin
birlikte incelendigi bu ¢alismamiz, bizim bilgilerimize gore, ¢ocukluk ¢aginda ilk kez yapilan
bir bilimsel arastirmadir.

Hamed ve ark. (153) aterosklerozun preklinik bulgularinin belirlenmesi i¢in vaskuler
risk faktorlerini ve oksidatif stres dlizeyini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, erigkin epileptik hasta
grubunda karotis intima media kalinlig1 degerleri ve lipid panelinde kontrol grubuna gore
anlamli farkliliklar saptamiglardir. Bu sonuglar1 da antiepileptik tedavi alan epilepsi grubunda
ciddi vaskiiler risk faktorlerinin gelismesi olarak yorumlamiglardir. SGzter ve ark. (154) uzun
sureli valproik asit ve karbamazepin kullanan epilepsi tanili c¢ocuklarda serum lipid
diizeylerini degerlendirdikleri calismalarinda valproat kullanan grupta anlamli degisiklik
saptamazken, karbamazepin kullanan grupta serum lipid dlzeylerinde anlamli artis
saptamislardir. Kronik déonemde karbamazepin kullaniminin valproat kullanimina goére lipid
panelinde meydana getirdigi bozulma dolayisiyla aterosklerotik hastaliklar acisindan daha
riskli oldugu sonucuna varmislardir.

Tekgil ve ark. (155) yeni tan1 almis epilepsi hastalari tizerinde yaptiklar1 farkli bir
calismada ise valproat, fenobarbital ve karbamazepin monoterapisi alan hastalarin, tedavi
oncesi ve tedaviden 2 yil sonra lipid profilinde olusabilecek degisiklikleri arastirmiglar ve
hi¢bir grupta anlamli degisiklik tespit edememislerdir. Sonu¢ olarak bu calismada hasta
grubunda takipte 2 yil sonrasinda aterojenik bir degisiklik olusmadig: bildirilmistir. Voudris
ve ark. (156) antiepileptik tedavi alan hastalarda lipoprotein a seviyesini arastirdiklari
caligmalarinda, 3 ay kadar kisa silirede bile serum lipoprotein a seviyesinde 1srarci ylikselme
oldugunu, bunun da ateroskleroz igin risk olusturabilecegini bildirmislerdir. Harit ve ark.
(157) tarafindan yapilan ve epileptik ¢ocuklarda karbamazepin ve valproat monoterapisinin
kardiyovaskdler risk faktorleri Uzerine etkisinin arastirildigr bir diger ¢alismada bu hastalarda;

tedavi siiresince ve tedavinin kesilmesinden 3 ay sonra bakilan lipid profilinde anlamli bir
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degisiklik bulunmamistir. Bu bilgiler dogrultusunda antiepileptik ilaclarin ve onlarin
kardiyovaskiiler riskleri i¢in geri doniisiimlii veya kalict etkileri agisindan uzun dénem takip
edilmesi gerektigini dlstiinmiislerdir. Calik ve ark. (158) coklu antiepileptik alan direncli
epilepsili cocuk hasta grubunda yaptiklari ¢aligmada oksidatif stres diizeyinin yiiksek
oldugunu bulmuslar ve serum lipid diizeyinde anlamli artis oldugunu gostererek bu hastalarin
ateroskleroza egilimli olduklari sonucuna varmiglardir. Varoglu ve ark. (143) karbamazepin,
valproat ve levetiresetam tedavisi alan erigkin epileptik hasta gruplarinda antiepileptik
ilaglarin oksidan, antioksidan kapasite ve lipit profili (zerine etkisinin incelendigi
calismalarinda oksidan kapasitede artma, antioksidan kapasitede azalma ve lipid
parametrelerinde anlamh artig saptamislardir. Bu degisikliklerin antiepileptik ilag kullanma
stiresi ile dogru orantili oldugunu bildirmislerdir. Chuang ve ark. (159) uzun sireli
antiepileptik monoterapisinin vaskuler risk faktorleri ve ateroskleroz (Gzerine etkisini
inceledikleri calismalarinda; lipid panelindeki anlaml yiiksekligin artmis K-IMK ile pozitif
korele oldugu sonucuna varilmistir. Bu hastalarda, artmus K-IMK ile birlikte olan
aterosklerotik strecin antiepileptik kullanim siiresi ile iligkili oldugu bildirilmistir. EI-
Farahaty ve ark. (160) uzun donem eski ve yeni nesil antiepileptik monoterapisinin
ateroskleroz Uzerindeki etkisini incelemek i¢in yaptiklari kesitsel karsilagtirmali ¢alismada
Ozellikle LDL duzeyinde yikseklik tespit ederek bu hastalarda dislipidemi gelistigini
gostermislerdir. Ozellikle LDL’nin endotelyal permeabiliteyi artirarak ateroskleroz igin
onemli risk faktorii olmasi nedeniyle, secilen antiepileptik tiirii ile de baglantili olarak bu
hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan yakin takip etmek gerektigi sonucunu
cikarmiglardir. Mintzer ve ark. (147) uzun dénem antiepileptik kullaniminin lipid profilinde
olusturdugu degisiklikleri arastirdiklar1 ¢alismalarinda 6zellikle karbamazepin alan grupta
lipid profilinin anlamli olarak degistigini saptamuslardir. Ayrica artmis K-IMK artisinin

Ozellikle karbamazepin monoterapi alan hastalarda hiperlipidemi ile iliskili olabilecegi
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diisiiniilmiistiir. Bu calismanin sonucunda, uzun siireli antiepileptik kullanimimin artmis
vaskiiler risk ile birlikte oldugu sonucuna varilmistir.

Bizim mevcut ¢calismamizda hastalarin serum HDL diizeyi bakimindan kontrol grubu
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05). Bununla birlikte,
antiepileptik tedavi alan hasta grubunda, serum trigliserit, LDL ve total kolestrol diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli derecede artis saptand1 (p=0,000, p=0,040, p=0,004). Mevcut
calismamizda kan lipid parametrelerinde anlamli artis bulunmasi daha 6nce yapilan benzer
calismalar1 desteklemekte idi. Hasta grubunda serum trigliserit, kolesterol ve LDL
diizeylerinde birlikte anlamli yiikseklik tespit edilmesinin, aterosklerotik siireci gosteren bir
bulgu oldugu ve lipid parametrelerindeki anlamli artisin ilerleyen donemde yakin takip
edilmesi gerektigi diistintildii.

Diinya Saglik Orgiitii, aterosklerozu "arterlerin media ve intima tabakalarinda lipid,
kompleks karbonhidratlar, kan ve kan {riinlerinin birikmesi, bag doku reaksiyonunun
gelismesi ve bunlarin iizerine kalsiyum ¢okelmesi" seklinde tanimlamaktadir. Aterosklerozda
en erken goriilen lezyon yagh seritler olup, daha cok ¢ocuklarda bulunmaktadir. Bu yapilar
mikroskopik olarak makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden olusmakta, yas ilerledikce
fibromuskiiler lezyonlar eklenmektedir (153).

Gerstner ve ark. (161) valproat ve karbamazepin monoterapisi alan cocuklarda
yaptiklar1 ¢alismada her iki grupta da terminal vaskiiler yatakta meydana gelen mikro
sirkiilasyon degisikliklerinin endotelde dejenerasyon yaptigini saptamislar, bu durumunda
aterosklerotik hastaliklara meyil olusturabilecegini belirtmislerdir. Teknolojinin gelismesine
paralel aterosklerotik lezyonlar1 daha erken saptamaya yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir.
Yiiksek rezolusyonlu B-mod USG ile K-IMK’da artma, damar duvarinda sertlesme ve endotel
disfonksiyonunun gosterilmesi, preklinik aterosklerozun en erken belirleyicisi olarak

kullanilmaktadir (162,163). Karotis intima-media kalinligindaki artis erken ddnemde
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aterosklerozun iyi bir gostergesidir. Genel toplumda B-mode US ile 6lgiilen K-IMK’ nin
aterosklerotik hastalikla iligkisini gostermek agisindan yapilan g¢alismalarin (144,145,146)
ortak sonucu olarak K-IMK’nin él¢iilmesinde non invazif bir yontem olan B-mode US’nun
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir.

Bununla birlikte, ¢ocukluk cag epilepsilerinde K-IMK o6lgen az sayida calisma
yaymlanmigtir. Hamed ve ark. (153) epilepside aterosklerozun nedenlerini ve etkilerini
arastirdif1 ¢aligmalarinda antiepileptik tedavi alan hastalarda kontrol gruba gore K-IMK’da
anlamli artig saptamistir. Bu artisin aterosklerozun klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan once
ateroskleroza isaret eden bir belirteg oldugu bildirilmistir. EI Farahaty ve ark. (160) uzun
dénem eski ve yeni nesil antiepileptik kullaniminin aterosklerotik etkilerini inceledikleri
calismalarinda, lipid profilinde anlamli degisiklik bulduklar1 epilepsi hastalarinda ayni
zamanda birlikte K-IMK’da belirgin artis saptamislardir. Bu calismada K-IMK artisinin,
karbamazepin monoterapisinde total kolesterol ve LDL artisi ile iligkili olabilecegi ve sonug
olarak uzun siire antiepileptik kullaniminin bu hastalarda ateroskleroz i¢in risk faktorii oldugu
distintilmustiir. Talaat ve ark. (164) ateroskleroz riski agisindan epilepsili erigkin hastalarda
antiepileptik kullaniminin incelendigi ¢alismalarinda hastalarda K-IMK anlamli &lgiide
artmis bulmuslardir. Chuang ve ark. (159) yaptigi retrospektif, uzun dénem antiepileptik
kullannminin vaskiiler risk faktorleri ve ateroskleroza etkisinin incelendigi ¢alismada, tUm
hasta gruplarinda K-IMK artmis olarak saptanmistir. Bu ¢alismada erkek hastalarda ve uzun
stre antiepileptik tedavi alanlarda sonucun daha anlamli ¢ikmasi nedeniyle, aterosklerotik
siiregte antiepileptik ilacin tiirl, kullanim siiresi, yas ve cinsiyetin K-IMK {izerine 6nemli
belirleyiciler oldugu yoniinde sonucuna varilmstir.

Bizim c¢alismamizda K-IMK’nin hastalarda artmis olarak bulunmasi, daha once
yapilan ¢alismalar1 desteklemekte idi. Monoterapi alan hastalar ve kontrol grubu K-IMK

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05),
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politerapi alan hastalar ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlam bir
farklilik gézlendi) (p=0,002). Aym1 zamanda monoterapi ve politerapi alan hastalar K-IMK
degerleri bakimindan karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,003). Bu sonuglar 1s18inda bizim ¢alismamizda politerapi alan hastalarda K-IMK
degerlerinde artig gosterilmesi, bizlere epilepsili hastalarinda uzun siire ¢oklu ilag¢ kullanimin
ateroskleroz icin artmis bir risk olusturdugunu diisiindiirmiistiir. Boylece, K-IMK artisinin
aterosklerozun klinik bulgular ortaya ¢ikmadan Once ateroskleroza isaret eden bir belirteg
oldugu yeniden teyit edilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri olan hipertansiyon, dislipidemi, artmis
visseral yag dokusu, obezite, artmis plazma glukozu, insiilin direnci, koroner arter hastalig1 ve
ateroskleroz, kalp ve koronerleri c¢evreleyen yag dokusundaki artis ile iliskilidir
(124,126,148). Epikardiyal yag dokusu yas ile birlikte artis gostermekle birlikte miktar1 yasa
bagl degildir (125,126). Obez eriskinlerde epikardiyal yag dokusu kalinlig: ile ilgili yapilan
calismalar koroner kalp hastaligi ile iligkili oldugunu gostermistir (148). Ancak, ¢ocuk ve
adoldsanlarda epikardiyal yag dokusu kalinligi ile ilgili calismalar sinirlidir. Epikardiyal yag
dokusundan salman bir takim adipokinler de koroner kalp hastalifi patogenezinde rol
oynamaktadir (123,165). Koroner kalp hastaligi bulunan eriskinlerde epikardiyal yag dokusu
icinde artmis inflamatuvar inflamasyonun oldugu gosterilmistir (166). Ayrica, aterogenezde
rol alan oksidatif stresinde epikardiyal yag dokusunda artmis oldugu gosterilmistir (166).
Boylece, giliniimlizde artik artmis epikardiyal yag dokusu kalinligr kardiyovaskiiler risk
faktorl olarak kabul edilmektedir (124-127,148). Djaberi ve ark. (131) bilgisayarli tomografi
kullanarak tespit ettikleri epikardiyal yag dokusu kalinligi 6l¢timiiniin koroner kalp hastaligi
ile iliskili oldugunu gostermisler ve koroner kalp hastaligi riski olan hastalarin taninmasinda
faydali olabilecegini savunmuslardir. lacobellis ve ark. (127,132) eriskin hastalar iizerinde

yaptiklar1 caligmalarinda, ekokardiyografik olarak tespit edilen epikardiyal yag dokusu
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kalinliginin magnetik rezonans ile yapilan Sl¢limle benzer oldugunu ve epikardiyal yag
dokusu kalinlig1 ile bel c¢evresi, diyastolik kan basinci, aglik plazma insiilin, LDL kolesterol
ve plazma adiponektin diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmislerdir. Iacobellis ve
ark.’nmin (133) farkli bir ¢aligmalarinda ise epikardiyal yag dokusu kalinligi ile serebro-
vaskaler hastalik arasinda dogrusal bir iligki oldugunu saptamiglardir. Bir diger ¢alismalarinda
(148) ise epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda iliski oldugunu,
ancak koroner arter hastaliginin vicut kitle indeksi ve bel g¢evresi ile iligkili olmadigini
bildirmislerdir. Mazur ve ark. (134) 52 obez ¢ocuk iizerinde yaptiklar ¢caligmada epikardiyal
yag dokusu kalinligin1 viicut kitle indeksi, z skoru ve bel gevresi ile iliskili bulmuslardir.
Abaci ve ark’nin (167) yine obez c¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada, epikardiyal yag dokusu
kalinhigin1 yas, viicut kitle indeksi ve ana karotis arter intima-media kalinlik degeri ile iliskili
bulurken, insiilin rezistansi ile iligkili olmadigini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda epikardiyal yag dokusu kalinlig1 epilepsi hasta grunda kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi. Monoterapi alan grup ile politerapi alan grup
arasinda epikardiyal yag dokusu kalinligi agisindan istatistiksel bir anlamlilik mevcuttu.
Ayrica, epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve karotis intima-media kalinlig1 arasinda pozitif bir
iliski vard1 (p=0,000 ve r= 0,924). Daha onceki veriler 1s18inda, bizim ¢alismamiz, 6zellikle
uzun sireli coklu antiepileptik tedavi alan epilepsili hastalarda ileride gelisebilecek olas1 bir
koroner kalp hastaliginin erken tanisinda invaziv olmayan epikardiyal yag dokusu kalinligi
olcimin iyi bir gosterge olabilecegini gostermistir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda antiepileptik tedavi alan ve 6zellikle politerapi
alan hastalarm serum lipid diizeyleri, K-IMK ve epikardiyal yag dokusu kalmlig kontrol
grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu. Serum trigliserit, kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinde artis gozlenmesi bu hastalarin ilerleyen dénemlerde aterojenik

dislipidemi agisindan yakin takip edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. GUnimuizde, artmis
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epikardiyal yag dokusu kalmhigi hastalarda kardiyovaskiler risk faktoru olarak kabul
edilmektedir. Bizim ¢alismamizda epikardiyal yag dokusu kalinligi ve K-IMK degetlerinin
epilepsi hastalarinda belirgin olarak yiksek saptanmasi, o6zellikle uzun siire ¢oklu ilag
kullanan hastalarin ateroskleroz gelisimi icin risk altinda olabilecegini gosterebilir. TUm bu
bilgiler 1s1nda bizim c¢aligmamizda oldugu gibi, antiepileptik tedavi baslanan hastalarin
izleminde rutin biyokimyasal tetkikler ile birlikte, total lipid diizeyi, K-IMK ve epikardiyal
yag dokusu kalinligi dl¢iimiiniin birlikte degerlendirilmesi bu hastalarda ilerleyen dénemde
gelisebilecek kardiyovaskiler komplikasyonlar igin erken bir uyarici gosterge olabilir.
Bununla birlikte, bu konuda, uzun dénemli ve daha genis hasta popiilasyonlu farkli

caligmalara gereksinim vardir.
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7. EKLER

Ek.1

HASTA BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Epilepsi Tanis1 Alan Olgularda Karotis Media ve Epikardiyal
Yag Dokusu Kalinliginin Degerlendirilmesi ve Bu Hastalarda Artmis Kardiyovaskiiler Risk
Varligiin Arastirilmasi.

1.1-HASTA ADI:

Cocugumun ebeveyni (yasal sorumlusu) olarak bu calismada epilepsi tanisi alan
olgularda karotis media ve epikardiyal yag dokusu kalinliginin degerlendirilmesi ve bu
hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk varliginin arastirilmasi aragtirilmasi amaclandigin
bilincindeyim.

Bu c¢alismada ¢ocugumdan kiigiik bir enjektor ile 4 cc kadar vendz kan alinacak.
Cocugumda herhangi bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin
tahmin edilen siiresi 1 yil, calismaya katilmasi beklenen hasta sayis1 52 hasta ve 34
kontroldiir. Kan alinmasma baghi korku, kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun
siirebilecegi bize anlatild1.

Bu calismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden
cocugumdan hi¢ bir iicret talep edilmeyecektir. Calisma ilaglariyla uygulanan tedavi ile
cocugumun hastalig1 kontrol altina alinabilir. Ayrica, bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska
insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu ¢aligmaya ¢ocugumun katilmasini kabul etmezsem,
cocugumun kabul gormiis tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim. Bu
arastirma siiresinde ¢cocugum gebelik planlamamakta ve ¢alismaya katilmasinda herhangi bir
sakinca gormeyip katilmasini kabul ediyorum.

Etik kurul onayindan itibaren bir yil iginde ¢alismanin tamamlanmasi
ongorilmektedir. 52 hasta 34 kontrol grubu toplam 86 olgu katilacagini biliyorum.

Calismanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, ¢ocugumun
almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini ylikseltmek amaciyla veya calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ve ¢ocugumu

caligma kapsamindan cikarabilir.
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Calismanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisiylerle baglant1 kurmam yeterli
olacaktir.

Dr. Hatice Yildiz, Dog: Dr Mustafa Calik, Telefon: 05054317956 / 05052841568
Calisma stiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dr. Hatice Yildiz, Dog.
Dr Mustafa Calik ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler ilacin
kullaniminin onaylanmasi i¢in veriye ihtiya¢ duyan diger ilke hiikiimetlerine ve ilgili
birimlerine iletilebilir. Bu ¢alismanin sonuclar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda
sunulabilir, ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu caligmaya katildigi i¢in ¢ocugum zarar goriirse, ihtiya¢c duyacagi tibbi bakim,
sorumlu doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Cocugumun masraflar1 Dr.
Hatice Yildiz, Dog¢. Dr Mustafa Calik tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal
haklarimin ve ¢cocugumun yasal haklarinin hi¢gbirinden vazgegmedigimin bilincindeyim.

Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu calismadan ¢ocugumu istedigim an
cikabilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya ¢ocugumun katilmasim1 reddetmem ya da
sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da
gelecekte c¢ocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi hicbir sekilde etkilemeyeceginin
bilincindeyim.

Bu c¢alisma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmastir.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum
veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana ve ¢ocuguma agiklandi.
Benim ve ¢ocugumun aklina gelen biitiin sorular1 sorma firsat1 tanindi ve sorularimiza
tatminkar cevaplar aldik. Bu ¢aligmaya cocugum katilmadiginda ya da katildiktan sonra
vazgectigim takdirde cocugum higbir yasal hakkindan vazge¢cmis olmayacak. Cocugumun bu
caligmada yer almasini goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim

Hastanin Adi-imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-Imzasi Tarih
Hatice Yildiz
Tam@m Adi-imzasi Tarih
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	Epilepsi tarihi eskilere dayanmaktadır. Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye milattan önce Hammurabi Kanunları’nda rastlanır. Bu kanunda ateş ile konvulziyon arasında bir ilişki olduğu bildirilmektedir (14).
	Epilepsinin tarihi insanlık tarihi kadar eskidir. Epilepsi konusuna ilk bilimsel yaklaşım Hipokrat tarafından yapılmıştır. Hipokrat epilepsinin beyinden kaynaklanabileceğini bildirmiş, kutsal hastalık anlamına gelen “On the Sacred Disease” tanımını ku...
	Eski çağlarda ise Tanrı tarafından gönderilen tehlikeli büyük bir hastalık olarak tanımlanmıştır. Mukaddes bir hastalık olup kötü ruhlarla bağlantılı olma şeklinde tariflenmiştir. Tedavide, bağış, kurban kesme, dua, dini ayinler, türbe ziyareti, kutsa...
	Epilepsi terimi ilk defa 1874 yılında Jackson tarafından “epilepsi gri maddenin zaman zaman ortaya çıkan ani, aşırı hızlı ve lokal boşalımlarının adıdır.” şeklinde tarif edilmiştir (20).
	Klinik ayrımlarını yapmak güç olsa da bu tanım modern epileptik fenomenleri anlamanın temeli olarak kalmıştır. 1920 yılında elektroensefalogram (EEG) kullanımı ile epileptik nöbetler anlaşılmaya başlanmıştır (21). Gibbs ve ark. (22) EEG ile epilepsi t...
	Lennox;  elektroklinik sınıflama (24, 25) yaparak epileptik nöbetleri:
	Petitmal triadı (saf petitmal, myoklonik, atonik)
	Konvulsif triad (jeneralize, fokal, jaksonien)
	Temporal lob triadı (atomatik, subjektif, tonik fokal, otonomik) olarak tanımlamıştır.
	Gastaut (26,27): Fokal veya jeneralize ayırımı, EEG bulguları, yaş, etyoloji ve anatomik bölgeye göre sınıflama yapmıştır. Epileptik nöbet ile epileptik sendrom arasındaki farkı vurgulamıştır.
	Epilepsi ciddi beyin hastalıklarından birisidir. Dünya Sağlık Örgütünce epilepsi; birçok etyolojik nedenin yol açtığı kronik serebral fonksiyon bozukluğunda görülen tekrarlayıcı nöbetler şeklinde tanımlanmıştır. Görülme sıklığı çocuk ve adolesanda 50-...
	Dünyada her yıl yeni tanı konulan yaklaşık 3.5 milyon epilepsi hastasının %40’ı 15 yaşın altındadır ve bunların %80’i gelişmekte olan ülkelerde yaşayan çocuklardır. Gelişmekte olan ülkelerde epilepsi prevalansı 61-121/100000, gelişmiş ülkelerde ise 41...
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	Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE) 2010 yılında yaptığı sınıflamada epileptik nöbetler fokal ve generalize olarak iki ana grupta incelenir. Generalize nöbetler tüm korteksin tutulması nedeniyle nöbet başlangıcında tam şuur kaybı ile görülm...
	Tablo-3: Nöbet tipleri ve ilaç tercihleri.
	Şekil-4: Normal arter duvarının tabakaları.
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	1.1- HASTA ADI: _________________________________________________
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