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6z
Amag: Valproik asit (VPA), karbamazepin (KZP) ve levetirasetam (LEV) tedavileri alan idiopatik epilepsili
hastalarda ateroskleroza yatkinligin, serum lipid dizeyleri ve aterosklerozun oénci lezyonu olan

subintimal yag birikiminin indirekt gostergesi olarak kabul edilen karotis arter intima media kalinlig
(IMK) ile degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yéntem: Calismaya en az bir yildir antiepileptik ilag olarak valproik asid (n=24), KZP (n=15) veya LEV
(n=15) monoterapisi géren idiyopatik epilepsili 6-12 yas arasindaki 54 hasta ve kontrol grubu olarak 20
saglikli cocuk dahil edildi. Tim hastalardan lipid dizeyleri bakildi. IMK dlctimleri ayni hekim tarafindan
tim hastalarda benzer pozisyonda sol ana karotis arter bulbusunun 2 cm proksimalinden yapildi ve
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Cocuklarin yas ortalamasi VPA alanlarda 9,13£1,85 yil, KZP alanlarda 9,21+2,32 yil, LEV alanlarda
9.044%2 35 yil ve kontrol grubunda 8,84%2,13 yildi. Calismaya alinan epilepsili hastalar ile saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Epilepsili hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum lipid degerleri ve boya gére agirlik
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Saglikli kontrol grubu ile ilag kullanan
epilepsili hasta gruplar arasinda karotis arter IMK dlciimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: VPA, KZP ve LEV tedavilerini alan hastalarda serum kolesterol degerlerinde 6nemli degisiklik
ve karotis arter IMK anlamli artis saptanmamustir. ilac kullanan epilepsili cocuklarda periyodik olarak
lipid diizeyi bakilmasi ve periyodik olarak karotis arter iIMK dlctimiiniin gerekliligi ydniinden genis capli
prospektif calismalarin yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, karbamazepin, levetirasetam, ateroskleroz, karotis arter intima media
kalinlig
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ABSTRACT

Objective: It is aimed to evaluate the tendency for atherosclerosis in idiopathic epileptic children treated with valproic acid (VPA), carbamazepine
(CBZ) and levetiracetam (LEV) by measuring the serum lipid levels and carotid artery intima media thickness (IMT) that indirect marker of
subintimal lipid deposition.

Methods: The study included 54 children with idiopathic epilepsy aged between 6 to 12 years who had been receiving VPA (n=24), CBZ (n=15)
or LEV (n=15), and 20 healthy children as a control group. Lipid levels were measured in all patients. IMT measurements were made by the same
physician in a similar position in all patients, 2 cm proximal to the left common carotid artery bulb, and compared with the control group.
Results: The mean age of the VPA group was 9.13£1.85 years, CBZ group was 9.21£2.32 years, LEV group was 9.044%2 35 years and it was 8.8412.13 years
in the healthy control group. No significant difference was detected between patients and control group in respect to age and sex distrubution
(p>0.05). No significant difference was found in serum lipid values and weight-for-height between patients and control group (p>0.05). No
significant difference was detected IMT measurements between controls and patients (p>0.05).

Conclusion: No significant change in serum cholesterol values and increase in carotid artery IMT were found in patients receiving VPA, CBZ and
LEV. The large-scale prospective studies regarding the necessity of periodically checking lipid levels and carotid artery IMT measurement in

children with epilepsy.

Keywords: Valproic acid, carbamazepine, levetiracetam, atherosclerosis, carotid artery intima media thickness

GIRIS

Epilepsi, beyindeki ndéronal hicrelerin gesitli nedenlerle
anormal elektriksel desarji sonucu olusan epizodik bir
serebral fonksiyon bozuklugudur. Epileptik ndbet, farkl
faktorlerle olusan bir semptom olup, bir hastalik degildir.
Genel toplumda goérilme sikligi %0,5-0,8'dir.! Epilepsi,
cocukluk caginin kronik hastaliklarindan biri olup uzun
sureli ve bazen de Omur boyu tedavi gerektirebilir.
Epilepsi tedavisinin amaci, hayat kalitesini bozan yan
etkileri olmadan ndbetleri kontrol altina almak veya en
azindan azaltmaktir. Antiepileptik ilaglar 6lumcul stpheli
advers ila¢ reaksiyonlariyla en sik iliskilendirilen ilaglar
arasinda sayilmaktadir? Klasik antiepileptiklerden biri olan
valproik asit (VPA) absans epilepsi, miyoklonik epilepsi,
miyoklonik astatik epilepsi, kompleks parsiyel, jeneralize
tonik klonik epilepsi ve komplike febril konvulsiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir? Bir diger klasik antiepileptik
olan karbamazepin (KZP), primer ve sekonder jeneralize
nobetlerde de etkili olmakla birlikte parsiyel nébetlerde
ilk tercih edilen ilaglardan biridir. Hem c¢ocuk hem de
yetiskin hastalarda; parsiyel ve jeneralize ndbetlerde etkili
yeni nesil bir antiepileptik ilag olan levetirasetam (LEV)
interiktal epileptiform desarjlari da azaltmaktadir.

Ciddi mortalite ve morbidite sebebi olan ateroskleroz,
gelismis Ulkelerdekienyaygin 6lum nedenidir. Ateroskleroz,
serum lipid ve lipoprotein diizeyleriile iligkilidir. Literatlrde
antiepileptik ilaglarin trigliserid (TC) ve total kolesterol (TK)
duzeylerini artirarak aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH)
riskini artirdig1 gésterilmistir.

Ateroskleroz gelisiminde uzun bir asemptomatik dénem
vardir ve bu dénem yasamin ¢ok erken dénemlerinde
baslamaktadir. Aterosklerozda dncu lezyon subintimal yag
birikimidir. Bu birikimin gdstergesi olan karotis arterler
intima media kalinligi (IMK) 6lcimi aterosklerotik
lezyonlarin erken teshisi icin kullanilan ydntemlerden
biridir?

Calismamizda, VPA, KZP ve LEV tedavisi alan idiyopatik
epilepsi hastalarinda ateroskleroza yatkinligin serum lipid
dizeyleri ve karotis arter IMK'nin élcilerek saglikli kontrol
grubu ile karsilastirarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM

Prospektif olgu kontrolli olarak yapilan bu c¢alismaya
6-12 yas araligindaki, obezite ve baska bir kronik hastalig
olmayan, en az 1 yildir tek bir antiepileptik kullanan 54
epilepsili ve 20 saglikli kontol olmak Uzere toplam 74
cocuk alindi. Tim hastalarda tonik klonik tipte ndbet ve
primer jeneralize epilepsi mevcuttu.

Olgularin antropometrik dlcimleri kaydedildi. On iki saat
aclik ile 08:00-10:00 saatleri arasinda, yuksek dansiteli
lipoprotein (HDL), TG, dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) ve
TK élgimleri yapildi.

Karotis arter ultrasonografi (USG) 6lcumleri, hastalarin
verilerinden bilgisi olmayan tek bir pediatrik kardiyolog
tarafindan yapildi. USG olcimlerinde Vivid S6 (General
Electric's Healthcare, Milwaukee, WI) cihazi kullanild.
L12 lineer ultrason probu ile géruntiler alindi. Olctimler,
hastalar supin pozisyondayken, bas hafif ekstansiyonda
ve incelenen karotis arterin tersi ydnline doénuUk
olarak gerceklestirildi> IMK, sol ana karotis arterin
bifurkasyonunun 2 cm proksimalinde yer alan uzak duvar
gérUntulerinden dlguldu.

Bu calisma icin Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar no: 2012/52, tarih:
27.12.2012).

istatistiksel Analiz

Veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
23.0" adli standart programina kaydedildi. Gruplar arasi
cinsiyetydnunden karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi.
Gruplar arasinda verilerin karsilastirilmasinda ANOVA ve
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Kruskal-Wallis (KW) varyans analizi yapildi. Veriler normal
dagilima uymadigi zaman KW varyans analizi uygulandi.
Sonuglar ortalama ve standart sapmalar (SS) olarak verildi.
Sonuclarda p<0,05 ise anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Vaproik asit, KZP ve LEV tedavisi alan alan hasta gruplari
ve saglikli kontrol grubundaki olgular yas ortalamasi
ve cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda fark saptanmadi
(p=0,479, p=0,225, Tablo 1).

VPA alan hasta grubunun boya goére agirlik (BGA)
%98,33%11,02, KZP alan hasta grubunun BCA %99,20+13,88,
LEV alan hasta grubunun BGA %98,86%9,88, saglikli kontrol
grubunun BGA %98,10£11,30 idi. BGA karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,405). Hasta grubunda ilag kullanim sureleri igin
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,312).

TG, TK, LDL ve HDL duzeyleri agisindan karsilastirldiginda
tedavi gruplarindaki hastalar ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,864, p=0,077, p=0,295,
p=0,082, Tablo 2).

Sagliklikontrolgrubuile VPA, KZP ve LEV tedavi grubundaki
hastalar  karotis MK  6lcimleri  karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,527, Sekil
1ve2).

TARTISMA

Yapilan bu calismada antiepileptik ilag alan hasta gruplari
ile kontrol grubu arasinda TG, TK, LDL ve HDL degerleri
ve karotis arterden &lcilen IMK'ler acisindan fark
saptanmamistir.

Valproik asidin lipid profili UGzerindeki etkisi, c¢esitli
calismalardaneldeedilenfarklisonuclarnedeniyletartismall
bir konu olmaya devam etmektedir. Bazi ¢calismalar serum
lipid parametrelerinin hicbirinde degisiklik olmadigini
gbstermistir>® Buna karsilik, baska bir calisma TK ve LDL
duzeylerinde azalma bildirmistir” KZP'nin de VPA gibi lipid

0,8 -
0,7
0,6 |
==
0,4
0,3
0,2
0,1
0
Valproik asit Karbamazepin | Levetiresetam Kontrol
maks 0,61 0,74 0,76 0,59
min 0,35 0,39 0,42 0,36
—ortalama 0,48 0,5 0,51 0,46

Sekil 1. Karotis intima media kalinliklarinin gruplara goére
karsilastirilmasi

min: Minimum, maks: Maksimum

Tablo 1. Hastalarin demografik bulgular
VPA KZP LEV Kontrol P
Erkek, n (%) 12 (50) 7 (47) 7 (47) 12 (60) 0 479
Kiz, n (%) 12 (50) 8(53) 8(53) 8 (40) '
Yas (y1l)
Ort+ss 9,1%1,8 9,223 9,0+23 8,812,1 0,225
. . o
Boya gdre agrlik (%) 983411,0 99,2413 8 98,849,8 9814113 0,405
Ort+SS
VPA: Valproik asit, KZP: Karbamazepin, LEV: Levetirasetam, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
Tablo 2. Calisma gruplarindaki hastalar ve saglikli kontrollerin kan lipid diizeyleri
VPA KZP LEV Kontrol P

.(ror:i!*l;esgld (mg/dL) 76,8391 76,7313 92,6*377 77,0£28,2 0864
(min-maks) (35-221) (45-147) (45-171) (30-127)
{::::SkSO)lESterol (me/dt) 146,4%23,7 177,6126,0 149,6%22.3 162,7+36,7 0.077

. (106-193) (133-216) (123-203) (116-280) '
(min-maks)
:-3‘::-+(Sr2§/dl-) 72,0+20,6 88,6%21,6 77,0%18,7 89,5315 0295

. (43-106) (57-137) (49-124) (49-194) '
(min-maks)
:-(I)Ir)tll(sns‘\)g/dL) 58,7%12,5 73,2%14,2 53,2%15,7 57 3144 0.082
(min-maks) (38-85) (54-97) (35-77) (34-85)
VPA: Valproik asit, KZP: Karbamazepin, LEV: Levetirasetam, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, LDL: Dustk dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli
lipoprotein, min: Minimum, maks: Maksimum
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1 cIMT: 0.53 mm

Sekil 2. Ana karotis arter dizeyinde intima medianin
ultrasonografik gorintisu

profili Gzerine etkisi tartismalidir. KZP tedavisinin karaciger
p450 enzimlerini indlUksiyonu yoluyla hiperlipidemi
gelisimine neden olabilecegi ve bunun da aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulunabilecegi bildirilmistir® Yeni
kusak olan LEV, VPA ve KZP gibi klasik antiepileptiklerden
farkli olarak mikrozomal enzim indUksiyonu veya
otoindUksiyon yapmamaktadir. Literatirde LEV, KZP ve
lamotrijin tedavilerinin kardiyovaskuler risk faktorleri ile
iliskisini arastirildigr bir calismada LEV ve lamotrijinin lipid
dizeylerinde degisiklik olmadigl, KZP kullananlarin ise
daha ylUksek LDL ve TK degerlerinin oldugu bildirilmistir.”
Diger bir calismada, LEV monoterapisi alan epileptik
hastalar ile saglikli bireyler arasinda lipid dizeylerinde
anlamli bir farklilk goézlenmemistir!® Calismamizda da
LEV, VPA ve KZP kullanan Ug¢ hasta grubunda da TK, TG,
LDL ve HDL degerlerinde kontrol grubuna goére farklilik
saptanmamistir.

Yagli seritler, ateroskleroz gelisiminde gbzlenen en
erken lezyondur ve cocuklarda daha sik bulunmaktadir.
Mikroskobik olarak diz kas hicreleri ve makrofajlardan
olusan bu vyapilara yas ile birlikte fibromuskuler
lezyonlar eklenir>" Yuksek ¢ézUntrlikld B-mod USG ile
degerlendirilen karotis arterde artmis IMK, aterosklerozun
erken bir belirteci olarak kullanilmaktadir>2?® Literattrde
ailesinde diyabet, hiperkolesterolemi veya hipertansiyon
oOykUlsU olmayan 6-14 yas arasi 100 obez ¢ocugun saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildigl calismada, kan basinc,
glukoz, instlin, C-reaktif protein, TK ve TG degerleri ile
birlikte karotis arter IMK &lclimleri obez cocuklarda
kontrol grubundan anlamli olarak farkli saptanmistir.!* On-
elli dort yaslari arasinda, 369 hastada yapilan baska bir
calismada, karotis ve femoral arter IMK élcilmis, sonuclar
bu degerlerin 18 yasina kadar cinsiyet ve yas ile degismedigi
gosterilmistir’® Ancak IMK'nin 18 yasindan sonra belirgin
arttigr gdézlenmistir.

AKSOY ve ark. Cocuklarda Lipidler, intima Media Kalinligi

Hamed ve ark!® tarafindan yapilan bir c¢alismada,
antiepileptik tedavi alan ve almayan yetiskin epilepsi
hastalarinda karotis arter IMK'nin kontrol grubuna
kiyasla 6nemli Slglide arttigi bulunmustur. Schwaninger
ve arkV tarafindan yapilan ayri bir c¢alismada; uzun
sureli fenobarbital, KZP, fenitoin, VPA tedavisi gdren 5I
yetiskin epilepsi hastasinda serum lipoprotein (a) ve HDL
duzeylerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde
yukseldigi gorulmusttr. Bu calismada, lipoprotein (a)
dizeyleri ile karotis arter IMK arasinda bir korelasyon
saptanmamis, ancak epilepsi hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla IMK'de istatistiksel olarak anlamli bir artis
gdzlenmistir. Bir baska calismada, lipid dtzeylerindeanlamUl
bir fark olmamasina ragmen, epilepsili hastalarda karotis
arterIMK'de anlamli bir artis bulunmustur Bes-on sekiz yas
cocuklari kapsayan diger bir calismada, VPA ve LEV tedavisi
alan epilepsi hastalari kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IMK'nin anlamli olarak arttigl gésterilmistir. Ancak VPA
ve LEV alan hastalar karsilastirildiginda anlamli bir fark
gbzlenmemistir® Calismamizda da VPA, KZP ve LEV alan
epilepsili hasta gruplari ile saglikli kontrol grubu arasinda
IMK acisindan bir fark bulunmamistir.

Calismanin Kisituliklari

Prospektif ve 6-12 yas arasindaki hastalarin dahil edildigi
bu ¢alismada dahil edilen hasta sayilarinin az olmasi ve
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 gibi aterosklerozun diger
gOstergelerinin  degerlendirilmemis olmasidir.  Ayrica
hastalarin ortalama antiepileptik kullanim strelerinin kisa
olmasi calismanin kisitliliklarindandir.

SONUC

Calismamizda VPA, KZP ve LEV alan hasta ve saglikli
kontrol grubu arasinda kan lipid dulzeyleri ve karotis
arterden élcilen IMK acisindan fark saptanmadi. Bunun
nedeni obez ve kan basinci yuksek cocuklarin calisma
disi birakilmis olmasi, 12-6 yas arasindaki ¢ocuklarin dahil
edilmesi, ayrica hiperlipidemi ve ASKH icin diger énemli
risk faktorleri olan cocuklarin ise dahil edilmemesi olabilir.

ilerleyen yaslarda klinik bulgu veren ateroskleroz,
cocukluk caginda baslayan ve bir cok faktériin olusumuna
etkisinin oldugu gbz 6nlne alindiginda; epilepsili, ilag
kullanan cocuklarda, dzellikle de ailesinde hiperlipidemi
ve ateroskleroz icin dnemli risk faktorlerini tasiyanlarda
lipid dlizeylerinin dtzenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir.
Ayrica kan basinci yUksek ve sigara icen, hiperlipidemi
ve ateroskleroz icin diger 6nemli risk faktorleri olan
hastalarda, 6zellikle obez ¢ocuklarda, karotis arter IMK'nin
periyodik olarak USG ile degerlendirilmesinin gerekliligini
belirlemek igin genis 6lcekli, prospektif ve uzun vadeli
kohort calismalarinin yapilmasi yararli olacaktir.
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Etik
Etik Kurul Onay:i: Bu calisma icin Dr. Behgcet Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (karar
no: 2012/52, tarih: 27.12.2012).

Hasta Onayi: Ankete baslamadan dénce gontlli hasta ve
ebeveynlerinden yazili onam alind.

Sunuldugu Kongre: Bu calisma 2. Uluslararasi izmir
Demokrasi Universitesi Tip Kongresi'nde sézel bildiri olarak
sunulmustur.

Not: Bu yazi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari uzmanlik tezinden
Uretilmistir (Tez Yazari: Betul Aksoy, Tez Danismani: Prof. Dr.
Nurettin Unal, Doc. Dr. Aycan Unalp).

Dipnotlar

Yazarlik Katkilar

Konsept: B.A., N.U, Dizayn: B.A, A.U, N.U, Veri Toplama
veya isleme: O.D., TM., Analiz veya Yorumlama: B.A., O.D,
N.U,, Literatiir Arama: B.A., O.D., TM.,, Yazan: B.A., A.U,, N.U.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar ¢catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz igin hi¢bir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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