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OZET

AMAGC: Calismamizda shearwave elastografi ile epilepsili ¢cocuklarda kronik
valproik asit/sodyum valproat kullanimina bagl nonalkolik yagl karaciger
hastaligi gelisip gelismedigi ve obezite, insilin direnci ve serum betatrofin

duzeylerinin iligkisi arastirilacaktir.

YONTEM: Epilepsi tanisiyla en az 3 ay valproik asit/sodyum valproat
monoterapisi aldigi tespit edilen 36 hasta ile fazla kilo/obezitesi olan
antiepileptik ila¢ kullanmayan 40 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin basvuru
esnasinda gerekli muayeneleri yapildiktan sonra boy, kilo, vicut kitle indeksi
Olculip puberte evresine bakildi. Serum betatrofin dizeyi, glukoz, insilin, ALT,
AST, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid, serum valproik asit dizeyleri icin
vendz kan ornegi alindi ve uygun sartlarda saklandiktan sonra ELISA ydntemi
ile galisildi. Shearwave elastogrofi teknigi ile hepatosteatoz varligi ve evresi

degerlendirildi. Olgciimler Samsung RS80A Prestige ultrason cihaziyla yapildi.

BULGULAR: Calismamizda VPA ve Obez gruplari arasinda hepatosteatoz
acisindan anlaml bir farklihk saptamadik. Obez grupta instlin, HOMA-IR, LDL,
TG artmis sonuglanmasina ragmen betatrofin degerinde her iki grupta farklilik
saptanmadi. Steatoz olmayan grupta elastisite 4,78 +0,91 kPa, steatoz olan

grupta ise 8,9 = 3,4 kPa olarak sonuglandi.

SONUGC: Valproik asit kullanan hastalarda insulin direnci yoktu ve insilin direnci
ile betatrofin arasinda anlamli bir iliski saptayamadik. Shearwave elastografinin

hepatosteatozu degerlendirmede glvenilir bir yontem oldugu sonucuna vardik.

ANAHTAR KELIMELER: Valproik asit, hepatosteatoz, betatrofin



ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, it will be investigated whether nonalcoholic fatty liver
disease develops due to chronic valproic acid/sodium valproate use in children
with epilepsy using shearwave elastography and the relationship between

obesity, insulin resistance and serum betatrophin levels.

METHODS: Thirty-six patients with a diagnosis of epilepsy who were diagnosed
with valproic acid/sodium valproate monotherapy for at least 3 months, and 40
patients with overweight/obesity who did not use antiepileptic drugs were
included in the study. After the necessary examinations were made at the time
of admission, height, weight and body mass index were measured and the
pubertal stage was checked. Venous blood samples were taken for serum
betatrophin level, glucose, insulin, ALT, AST, HDL, LDL, total cholesterol,
triglyceride, and serum valproic acid levels and were studied by ELISA method.
Stage of hepatosteatosis were evaluated with shearwave elastography
technique. Measurements were made with the Samsung RS80A Prestige

ultrasound device.

RESULTS: In our study, we did not detect a significant difference between the
VPA and Obese groups in terms of hepatosteatosis. Although insulin, HOMA-
IR, LDL, and TG increased in the obese group, no difference was found in
betatrophin values in both groups. The elasticity was 4.78 +£0.91 kPa in the non-

steatosis group and 8.9 + 3.4 kPa in the steatosis group.

CONCLUSION: There was no insulin resistance in patients using valproic acid,
and we could not detect a significant relationship between insulin resistance
and betatrophin. We concluded that shearwave elastography is a reliable

method for evaluating hepatosteatosis.

KEYWORDS: Valproic acid, hepatosteatosis, betatrophin
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GIRIS ve AMAC

Valproik asit/sodyum valproat epilepsi tedavisinde (jeneralize ve fokal
epilepsiler dahil) en ¢ok tercih edilen antiepileptiktir (1). Uzun sureli valproik asit
kullanimi sonucu birgok yan etki ortaya c¢ikmaktadir. Cok sik gorilen yan
etkilerinden birisi de kilo alimi, insulin direnci ve obezitedir (2) (3). Kilo alimi ve
obezite ile nonalkolik yagh karaciger hastaligi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
bilinmektedir (4).Tibbi literatirde erigkin ¢alismalarinda kronik valproik
asit/sodyum valproat (VPA/NaV) kullanimina bagh olarak nonalkolik yagli

karaciger hastaligi gelistigi bildiriimistir (5).

Betatrofin (ANGPLT8) karaciger ve adipoz dokudan salgilanan hormon
dzellikli bir maddedir. Insiilin rezistansi olanlarda pankreatik beta hiicrelerin
proliferasyonunu arttirdigi ve glikoz toleransini iyilestirdigi bildirilmektedir.
Yapilan bazi ¢alismalarda insulin direnci olan obez ¢cocuklarda serum betatrofin
dizeyinin artmis olarak saptandigi gosterilmistir (6). Ancak serum betatrofin
dizeyinin obezite veya fazla kiloya bagli gelisen nonalkolik yaglh karaciger

hastaliginda artip artmadigi hala tartigmali bir konudur.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) erken evresinde hepatosit
sitoplazmasinda lipid damlacigi seklinde trigliserid depolanmasiyla karakterize
kronik karaciger bozuklugudur. Hepatositlerin %5’inden fazlasinda trigliserid
damlaciklarinin olmasina steatoz denmektedir. NAYKH basit makrovezikiler
steatozdan, nonalkolik steatohepatit (NASH), fibroz ve siroza kadar olan genis
spektrumlu karaciger hasarini icermektedir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi
olan hastalarda fibrozun varligi ve ciddiyeti, hastaligin siroza ilerleme riski icin
onemli prognostik faktorlerdir. Karaciger fibrozunun evrelenmesi igin altin
standart bir karaciger biyopsisidir. Bununla birlikte, bu prosedurin riskleri g6z
onlne alindiginda, 6zellikle pediyatrik populasyonda, NAYKH'nin ilerlemesini
teshis etmek ve izlemek icin invazif olmayan belirteclerin gelistiriimesi arzu
edilmektedir (7).

Literatirde yeni olarak kullanilan shear-wave elastografi, karaciger
biyopsisine alternatif bir tani metodu olmakla birlikte karaciger fibrozisinin
saptanmasini saglayarak nonalkolik karaciger yaglanmasini tanima firsati



sunmaktadir. Karaciger fibrozisi potansiyel olarak geri donusumludur, fakat

komplikasyonlarin gelismesini durdurmak icin erken teshis gereklidir (8) (9) (10)

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginda (NAYKH) fibrozun varhigi ve
ciddiyeti, hastaligin siroza ilerlemesi riski igin dnemli prognostik faktorlerdir.
Shear-wave ultrasonografinin  kronik VPA/NaV kullanimi sonucu geligen
karaciger fibrozisini ve nonalkolik karaciger yaglanmasini tespit etmede
noninvaziv etkili bir yontem oldugunun gosteriimesi c¢alismamizin ikincil

amacidir.

Calismamizda valproik asit/sodyum valproat kullanan olgularda obezite
ve hepatosteatoz durumu, betatrofin ile obezite, insulin direnci ve hepatosteatoz

arasinda nasil bir iligki oldugu arastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Epilepsinin tarihgesi ve tanimi

Epilepsi kelimesinin  kdkeni eski Yunancaya dayanmaktadir ve
‘yakalamak, ele gecirmek” anlamina gelmektedir. Antik Yunanlilar epilepsinin
gunahkarlar igin bir ceza olduguna ve ay tanricasi Selene'’yi kizdiran bireylerin
hastaliga yakalanacagina inaniyorlardi. MO.400’lerde Hipokrat ise ayni fikirde
olmayip bunun bir beyin hastaligi oldugunu dusuntyordu ve iklimsel, cografi
degisimlerin hastalik Uzerine etkisi oldugunu ve tedavi edilebilir oldugunu

vurgulamigtir (11).

Modern ¢aglarda 19.yGzyilin ilk yarisinda Hughlings Jackson ve Robert
Bentley Todd, epilepsinin elektriksel desarjlar ile olusup yayildigini ilk defa
vurgulayan bilim insanlaridir (12). Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan
1929'da elektroensefalografinin (EEG) kesfi, o zamanlar yeni bir norolojik ve
psikiyatrik tani araci saglayan tarihi bir atilimdi (13). 1900’lu yillarin ortalarinda
William G. Lennox nobet tipleri ve EEG iliskisini arastirmis, Henri Gestaut ise
normal ve anormal EEG zemin ritimlerini inceleyerek hem cocuklarda hem de
eriskinlerde epilepsi ile ilgili dnemli yayinlara imza atmistir. Epilepsi ile ilgili en
onemli kurulus olan Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernedi (International
League Against Epilepsy-ILAE) 1909 yilinda kurulmustur. ILAE tim dlnyada
ayni bilimsel dilin konusulmasi amaci ile ilk olarak 1969°da, ardindan 1981’de
ndbet siniflamasi yayinlanmistir. Epilepsi ve epileptik sendromlar 1989 tarihinde
siniflandinimis ve yapilan bu siniflama uzun yillar kullaniimistir. Nébet ve
epilepsi siniflamasi 2010’da genigletilmig, yillar icinde biriken bilimsel veriler ile

2017 yilindaki son seklini almistir (11).

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernedi tanimina gére ndbet; beyindeki
noronlarin anormal, asiri ve es zamanl olarak uyarilmasina bagl olarak gecici
belirti ve/veya bulgularin ortaya ¢ikmasidir. ILAE 2014 raporuna gore epilepsi;
aralarinda 24 saatten uzun slre gecmis, iki veya daha fazla tetiklenmemis
ndbet olarak tanimlanir. 10 yil iginde tekrarlama olasiligi ylksek olan (>%60)
tek tetiklenmemis (ya da refleks ndbet) ve 6zgll bir epilepsi sendromu tanisi

alan durumlar da epilepsi tanimina katilmistir (14) (15).



2.1.2. Epilepsi epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orguti (Word Health Organization - WHO) verilerine gore
epilepsi, dinya gapinda yaklasik 50 milyon insani etkileyen, dinyadaki hastalik
yukinan  6nemli  bir bolumunu olusturmaktadir. Aktif  epilepsili  genel
populasyonun tahmini orani 1000 kiside 4 ila 10 arasindadir. Dinyada her yil

yaklasik 5 milyon kisiye epilepsi teshisi konmaktadir (16).

Gelismis Ulkelerde g¢ocuklarda epilepsi prevalansinin 3-7/1000 oldugu ve
gelismekte olan ulkelerde ise 9-22/1000 oldugu ifade edilmektedir. Epilepsi
prevalansinin erkeklerde kizlardan 1.1/1.4 kat daha yuksek oldugu
belirtiimektedir, ancak epilepsi prevalansi Uzerine cinsiyet farkhliginin etkisinin
istatiksel olarak anlamli olmadigini belirten g¢aligmalar da mevcuttur. Geligmis
ulkelerde spesifik etiyoloji olgularin %60-70’'inde tanimlanmakta, fakat az
gelismis ulkelerde bu oran teknolojik yetersizlikten dolayr %40 civarindadir.
Avrupa’da gergeklestiriien saha insidans c¢alismalarina gore etiyolojiler;
konjenitel yapisal defektler, serebrovaskuler olaylar, santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, travma ve hipoksik iskemik ensefalopati Gzerinde yogunlasmistir
(17) (18).

Gelismis Ulkelerde c¢ocuklarda epilepsi insidans degerleri ise 20-
70/100.000 arasinda olup gelismekte olan Ulkelerde ise 64-124/100.000
saptanmigtir. Ayrica 20 yasinda kadar populasyonun %5 kadari en az bir ndbet
gecirmektedir. Epilepsi insidansinin en yuksek oldugu iki dénem, yasamin ilk yili
ve 60 yas sonrasidir. Cocuklarda hayatin ilk yilinda insidans yaklasik olarak
1000/100.000 olup bir yasindan sonra bu oran belirgin derecede azalmaktadir.
Epilepsi ¢cocukluk ve ergenlik ¢caginda en sik, erigkinlerde ise beyin damar
hastaliklarinin ardindan ikinci siklikta rastlanan norolojik hastalik olarak
belirtiimektedir (17).

Tarkiye'de yapilan calismalarda Kayseri'de 7-17 yas grubunda aktif
epilepsi prevalansi 6/1000, izmirde yapilan calismada 7-17 yas grubunda aktif
epilepsi prevalansi 11.2/1000, Ankara’da yapilan c¢alismada ise 8/1000
oraninda bulunmustur (19) (20) (21).



2.1.3. Epilepsi siniflandirmasi

Mumkiun olan en iyi epilepsi yonetimini belirlemek i¢in uygun
siniflandirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle 2017 yilinda ILAE tarafindan
nobetlerin siniflandirmasini ve terminolojisini giincellenmigtir. Siniflandirma g
duzeyde yapilmistir: nobet tipi, epilepsi tipi ve epilepsi sendromlari (Sekil 2.1).
Onemli terapétik etkileri olabileceginden, her asamada neden ve komorbiditeler
tanimlanmalidir. Etiyoloji ise alti kategoriye ayrilir: genetik, yapisal, metabolik,

enfeksiytz, immunolojik ve bilinmeyen olarak (22).
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Sekil 2.1. ILAE 2017 Epilepsi Siniflandirilmasi (14)

Nobetler dncelikle baslangiclarina gore fokal, jeneralize ve bilinmeyen
olarak siniflandirilir. Farkindalik diizeyine gore ise fokal ndbetler, farkindaligin
korundugu ve farkindaligin bozulmus oldugu nobetler olarak alt bdltimlere
ayrilir. Fokal ndbetler ayrica motor veya nonmotor (motor olmayan) belirtilere
gore de siniflandinimaktadir (Sekil 2.2) (22).
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Sekil 2.2. ILAE 2017 Epilepsi Siniflandirmasi (14)

Epileptik nobetler ILAE 2017 raporunda nébet baslangi¢ bigimine gore
dort kategoriye ayirir; fokal, jeneralize, bilinmeyen baslangic ve
siniflandinlamayan nébetler. Fokal ndbetlerde (eski adi parsiyel), ilk klinik ve
elektroensefalografi (EEG) dedisiklikler bir serebral hemisfer kismina sinirh
ndron sisteminin baslangicta aktive oldugunu disunduirdr. Fokal nébetler motor
veya nonmotor olarak tanimlanabilir ve daha sonra farkindalik terimi ile
esanlamli kullanilan korunmus ya da etkilenmis biling ile nitelendirilir. Basit
parsiyel nébet terimi icin biling degisikligi olmayan fokal nébetleri isaret eder ve
guncel olarak fokal farkindaligin korundugu nébet terimi kullanilir. Kompleks
parsiyel nobet terimi ise farkindaligin bozuldugu fokal noébetler olarak
adlandirilir. Jeneralize nbetler, ilk klinik ve EEG degisiklikleri her iki hemisferin
eszamanli tutulumuna isaret eder. Nobetin fokal veya jeneralize olup olmadigini
belirleyecek yeterli klinik bulgu yoksa ndbet bilinmeyen baslangi¢lhi olarak

siniflandinlabilir. Yeterli tanisal incelemeye ragmen, nébetin klinik karakteristigi



olagandigi ise ve baslangi¢ belirlenemiyorsa, nobet siniflandiriimamis olarak

adlandirilabilir.

ilk afebril ndbet geciren hastalarin yaklasik %30'unda daha sonra
epilepsi gelisir, norolojik muayene, EEG ve nérogérintileme normal ise bu risk
yaklasik %20’dir (22).

2.1.3.Epilepsi etiyolojisi

- Yapisal Etiyoloji: Beyinde yapisal bir hasarlanma sonucunda hastalik
olugsmasidir. Epilepsi gelisme riskinin artmasiyla iliskili oldugu gdsterilen farkli
bir yapisal durum veya hastalik vardir. Yapisal lezyonlar inme, travma ve
enfeksiyon gibi edinilmis hastaliklari igerir. Ayrica genetik kdkenli olabilirler
(6rnegin, Tuberoskleroz ve Kkortikal gelisimin birgok malformasyonu). Bu
malformasyonlarin genetik bir temeli olmasina ragmen, yapisal korelasyon
epilepsinin temelini olusturur. Yapisal lezyonun tanimlanmasi, spesifik epilepsi

protokollerinin kullanildigi uygun MRI ¢alismalarini gerektirir (22).

Epilepsilerde yapisal etiyolojiye sahip iyi bilinen iligkiler vardir. Bunlar,
mezial temporal lob ndbetlerinin hipokampal skleroz ile birlikte goértlmesi veya
gelastik nobetlerin  hipotalamik hamartom, Rasmussen sendromu ve
hemikonvulsiyon-hemipleji-epilepsi ile goérilmesidir. Bu sayede hastanin tibbi
tedaviden fayda goérmedigi durumda epilepsi cerrahisi dusunullr Yapisal bir
anormalligin altinda yatan neden genetik, edinilmis veya her ikisi olabilir.
Ornegin, polimikrogiri, GPR56 gibi genlerdeki mutasyonlara sekonder olabilir
veya intrauterin sitomegalovirlis enfeksiyonuna bagli olarak edinilmis olabilir.
Edinilmis yapisal nedenler hipoksik-iskemik ensefalopati, travma, enfeksiyon ve
inmedir. Bir yapisal etiyolojinin, sirasiyla hamartin ve tuberini kodlayan TSC1 ve
TSC2 genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu tliberoskleroz kompleksi gibi iyi
tanimlanmig bir genetik temele sahip oldugu durumlarda, hem yapisal hem de

genetik etiyolojik terimler kullanilabilir (22) (23).

- Genetik Etiyoloji: Genetik epilepsi kavrami, ndbetlerin bozuklugun
temel semptomu oldugu bilinen veya varsayilan bir genetik mutasyondan

dogrudan kaynaklanmasidir. Genetik bir etiyolojinin rol oynadigi epilepsiler



oldukga gesitlidir ve gogu durumda altta yatan genler heniiz bilinmemektedir. ilk
olarak genetik bir etiyolojinin ¢ikarimi, ailede otozomal dominant bir bozuklugun
dykisiine dayanabilir. Ornegin, Benign Ailesel Neonatal Epilepsi sendromunda
¢ogu ailede potasyum kanal genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3
mutasyonlari vardir. ikinci etiyoloji saptama ydntemi, Cocukluk Cagdi Absans
Epilepsisi veya Juvenil Miyoklonik Epilepsi gibi ayni sendroma sahip
topluluklarda klinik arastirmalarla genetik bir etiyoloji saptanmasidir. Ugiinciisi,
molekuler bir neden tanimlanmig olabilir ve major etkinin tek bir geni veya
kopya sayisi varyanti tanimlayabilir. En iyi bilinen 6rnek, hastalarin %80'inden
fazlasinin patojenik bir SCN1A varyantina sahip oldugu Dravet sendromudur
(22).

- Metabolik etiyoloji: Bir dizi metabolik bozukluk epilepsi ile iligkilidir.
Metabolik nedenler, porfiri, Gremi, amino-asidopatiler veya piridoksine bagli
nobetler gibi vicutta biyokimyasal degisiklikler ile kendini gosteren metabolik
bozuklugu ifade eder. Metabolik epilepsilerin biyiuk ¢cogunlugunun genetik bir
nedene sahip olmasi muhtemeldir, ancak bazilari serebral folat eksikligi gibi
edinilebilir de olabilmektedir (22) (24).

- Enfeksiydz etiyoloji: Santral sinir sistemini etkileyen viral veya
bakteriyal bir enfeksiyon sonucunda ndbetin gelismesi dinyadaki en yaygin
sebeplerden biridir. Dunyanin belirli  bodlgelerindeki 6rnekleri arasinda
norosistiserkoz, tuberkuloz, HIV, serebral sitma, subakut sklerozan
panensefalit, serebral toksoplazmoz, Zika virisi ve sitomegaloviris gibi
konjenital enfeksiyonlar sayilabilir. Bu enfeksiyonlarin bazilarinin yapisal bir
korelasyonu da bulunmaktadir. Enfeksiydz etiyolojide, spesifik tedavi segenegi

de mevcuttur.

- immun etiyoloji: immun etiyoloji, otoimmiin aracili merkezi sinir sistemi
iltihabi kanitinin oldugu durumlarda tanimlanabilir. Otoimmin ensefalitlerin
tanisi, antikor testlerine daha hizli erisilmesi sayesinde artmaktadir. Ornekler,
anti-NMDA reseptor ensefaliti ve anti-LGI1 ensefalitini icerir. Bu etiyolojik alt
grup, Ozellikle hedeflenen immunoterapilerle tedavi etkileri g6z Ontne

alindiginda onem tasimaktadir.



- Bilinmeyen etiyoloji: Epilepsinin nedenin hentiz bilinmedigini belirtmek
icin kullaniimaktadir. Oziinde temel bir genetik kusur olabilir veya heniiz
tanimlanmamig ayri bir bozuklugun sonucu olabilir. Bu kategoride frontal lob
epilepsisi gibi temel elektroklinik semiyoloji disinda spesifik bir tani koymak
mumkun degildir (22) (23).

Tablo 2.1. ILAE 6nerilerine gdre epilepsinin etiyolojik nedenleri (25)
Etiyolojik neden | Ornekler

Yapisal Serebral dispolazi, polimikrogri, travmaya bagl yapisal
degisiklikler

Genetik Dravet sendromu, iyon kanal bozukluklari, tuberoskleroz

Metabolik Non-ketotik hiperglisimemi, GLUT-1 eksikligi, biotinidaz
eksikligi, porfiri, iremi, aminoasidopati, pridoksin bagimli
nobetler

Enfeksiy6z Santral sinir sistemini etkileyen viral veya bakteriyal

enfeksiyonlar, norosistiserkoz, HIV, tiberkiloz

Immun Anti-NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor ensefaliti, anti-
LGI1 ensefaliti

Etiyolojisi Cocukluk cagi absans epilepsisi, idiyopatik jeneralize

bilinmeyen epilepsiler, frontal lob epilepsisi

2.1.4.Epilepsi patofizyolojisi ve antiepileptiklerin mekanizmasi

Epilepsi  patofizyolojisinde ortak 0zellik eksitator ve inhibitor
norotransmisyon dengesinin  bozulmasi ve bir grup néronun noéronal
uyarilabilirliginin surekli olarak artmasidir. Epileptogenez, énceden normal olan
bir beyin aginin, artan ndbet duyarliligina dogru islevsel olarak degismesi ve
boylece spontan tekrarlayan ndbetler olusturma olasiliginin arttig1 suregtir (26)
(27) (28). Epileptogenez, néronal uyarilabilirligi asamali olarak degistiren, kritik
ara baglantilar kuran ve belki de ilk spontan nobet meydana gelmeden 6nce
karmasik yapisal degisiklikler olusturan dinamik bir sireci ifade eder. Bu
degigsiklikler norodejenerasyon, nérogenez, gliosis, aksonal hasar veya aksonal

plastisite, dendritik plastisite, kan beyin bariyeri (KBB) hasari, enflamatuar



hdcrelerin beyin dokusuna alinmasi, hicre digi matriksin yeniden diizenlenmesi

ve noronal hicrelerin molekuler yapisinin yeniden dizenlenmesidir (29).

Noronal uyariima mekanizmasinda iki onemli iyon kanali inhibitér ve
eksitator aktiviteye sahiptir. Voltaja bagh Na* ve Ca?* kanallari hiicre zarinin
depolarizasyonunu saglarken voltaja bagli K kanallari repolarizasyonu sadlar.
Voltaja bagli Na* ve Ca?" kanallarinin sodyum ve kalsiyumun igeri girigini
saglamalari ile depolarizasyonu olusumu sonrasinda, ndronlardan eksitator
norotransmitter salinimi baslar. Bdylece ndbet olusumu igin gerekli olan néron
uyarimi ve gen ekspresyonu sadlar. Voltaja bagli Na* ve Ca?* kanallar ile
olusan depolarizasyon sistemi voltaja bagli K* kanallarinin inhibitor etkisi ile
dengelenmektedir. Repolarizyonun baglamasi ndbet igin gerekli olan ndéronal

desarjl durdurulmasini saglar (28).

‘ Vthreshold
e \____/' VTGS(

> +50 "~ 0 : Dinlenme potansiyeli
E 1: Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon agamasi
N
>E 3 : Zar potansiyeli doruk degerinde
= 4 : Aksiyon potansiyelinin repolarizasyon agamasi
W 0= ———f— e ,
S 5 : Hiperpolarizasyon asamasi
C
V]
-—
o
Q
o
-
R ey S, N ———————————
—
O
g

0 1 2 3 4 5
Time (ms)
Sekil 2.3. Noronda aksiyon potansiyeli olusumu (30)

Nobet patofizyolojisinde GABA reseptor aracilikli inhibitor iletimi ile
NMDA reseptor aracilikli eksitator iletim arasinda denge degisikligi s6z
konusudur. Hizli sinaptik iletiden sorumlu iyonotropik (NMDA, AMPA, kainik
asit) ve yavas sinaptik iletide sorumlu metobotropik (NMDA olmayan) olmak
Uzere iki cesit glutamat reseptori bulunmaktadir. Glutamat resopterlerinin

kompozisyonun degisimi beyin uyarilabilirligindeki degisiklikle sonuglanir.

10



NMDA reseptorler sodyum ve kalsiyumun noron igine girisini saglayarak yavas
etkili ve uzun sireli eksitator postsinaptik potansiyellere neden olur. Bu da
epileptik burst sinyallerinin olusmasina neden olur. AMPA 6zellikle piramidal
noronlarda eksitator sinaptik aktivite yapar. En énemli inhibitér nérotransmitter
olan GABA, tum kortikal néronlarda ve glial hiicrelerde bulunan GABA, GABAA
ve GABAg reseptorlerine baglanir. GABAA reseptorlerinin aktivasyonu klor
iyonunu hucre igine girisini saglar ve membran hipereksitabiletisine neden olur.
GABAg reseptorleri ise genellikle postsinaptik bolgede bulunur, kalsiyum ve

potasyum gecigini dizenleyerek ndrotransmitter salinimini engeller (28).

insanlarda ilk antiepileptogenez denemesi 60 yildan fazla bir siire 6nce
yapildi. Monoterapi veya c¢oklu tedavide fenobarbital, karbamazepin ve valproat
dahil olmak Uizere diger birgok antiepileptik ilacin (AEI) yani sira magnezyum
sulfat ve glukokortikoidler gibi AEI olmayanlar o zamandan beri test edilmistir

(31). Antiepileptik ilaglarin mekanizmalari asagida katogerize edilmistir;
- Voltaj kapili iyon kanallarinin modilasyonu

Voltaj kapili sodyum kanallari, néronlarda aksiyon potansiyellerinin
baslatimasi ve yayillmasinda énemli bir rol oynar. Sodyum kanal blokerleri
epileptik nobetlerin tedavisinde en sik kullanilan AEi'lerdir. Fenitoin,
karbamazepin ve valproat gibi AEi'lerin kanalin aktif durumuna baglandigi ve bir
nobet sirasinda vyuksek frekansli tetiklemeyi azalttigi dasintlmektedir.
Okskarbazepin, lamotrijin ve zonisamid gibi bazi yeni AEl'ler ise sodyum
kanallarinin hizli inaktivasyonunu kolaylastirarak etki eder. Ayrica, lakozamid
voltaj kapili sodyum kanallarinin  yavas inaktivasyonunu arttirdigi
dusunulmektedir. Diger iyon kanali grubu olan voltaj kapili potasyum kanallari,
sinir hiicrelerinde uyarilabilirligi sinirlamaktadir. Potasyum kanallarinin agilmasi,
membran potansiyelini hiperpolarizasyona dogru yonlendirir, bdylece
uyarilabilirlikte genel bir azalmaya neden olur. Voltaj kapili kalsiyum kanallari,
yuksek voltajla etkinlesen ve duguk voltajla etkinlesen olarak gruplandirilabilir.
Ozellikle, T-tipi Ca?* kanali da dahil olmak (izere ikincisinin, 6zellikle absans
nobetlerinde epileptik desarjla yakindan ilgili olan ndronal tetiklenme ve

salinimlara katilarak beyindeki uyarilabilirligi duzenledigine inaniimaktadir.
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Etosuksimid, talamik néronlarda T-tipi kalsiyum kanallarinin inhibisyonu yoluyla
absans ndbetlerinin tedavisi icin yaygin olarak kullanilir. Absans epilepside
kullanilan diger AEI olan zonisamid de T-tipi Ca?* kanalini inhibe eder (Sekil
2.2) (32).
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Sekil 2.4. Antiepileptik ilag mekanizmalari (32).

- Sinaptik uyarinin inhibisyonu

Somadan aksona yayllan aksiyon potansiyelleri, sinaptik uyarici iletim
icin gerekli olan nérotransmitter saliniminda ¢ok énemli unsurlardir. Bu nedenle,
sinaptik uyarimin inhibisyonu, AEI etkisinin mekanizmalarindan biridir. Yiiksek
voltajla aktive olan kalsiyum kanallarinin, gugli presinaptik néronal membran
depolarizasyonu gerektiren presinaptik sinir terminallerinden kalsiyum girisi ve
norotransmiter salinimini duzenleyerek beyindeki uyarilabilirligi duzenledigine
inaniimaktadir. Gabapentin ve pregabalinin, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin
alt birimine baglanarak norotransmiter saliniminda azalma yarattigi
dusundlmektedir. Levetirasetam ve yeni modifiye edilmis bilesidi brivarasetam,
presinaptik uyarici noronlarin norotransmitter saliniminda bir rolu olabilecek
sinaptik vezikul glikoprotein 2A'ya (SV2A) baglanan tek ilaglardir. Presinaptik

zardan salinan uyarici  norotransmitter glutamat, beyinde uyarici
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norotransmisyonu indiklemek icin inotropik veya metabotropik glutamat
reseptorlerine baglanabilir. Ozellikle, postsinaptik zarda bulunan iyonotropik
glutamat reseptorleri AEI etki mekanizmalarindan biri olan hizli uyarici
norotransmisyona aracilik eder. Perampanel, epilepsi tedavisi igin onaylanmis
AMPA glutamat reseptorinin secici, rekabetci olmayan bir antagonistidir.
Topiramat, AMPA ve kainat reseptorleri Uzerinde hareket ederek kismen uyarici
sinaptik iletimin inhibisyonu yoluyla anti-nobet etkisi Uretir. Felbamat,
postsinaptik membran NMDA reseptorlerinin inhibisyonu yoluyla uyarici sinaptik

iletimi sinirlayabilir (33).
- Sinaptik inhibisyonun artiriimasi

Beyindeki en 6nemli inhibitér nérotransmiterlerden biri olan GABA'nin aracilik
ettigi  inhibitdr  ndrotransmisyonun  arttirimasi, AEIl  etkisinin  anahtar
mekanizmasidir. GABA, glutamat dekarboksilaz (GAD) tarafindan glutamattan
sentezlenir ve iyonotropik GABAAa reseptorleri ve metabotropik G-protein-bagli
GABAg reseptorleri Uzerinde etki ederek ndéronal uyarilabilirligi azaltmak igin
salinir. Sonrasinda GABA, yuksek afiniteli GABA tasiyicilari tarafindan tasinir
ve ardindan GABA transaminaz (GABA-T) tarafindan metabolize edilerek
GABAerjik iletimin sona ermesine yol acar. GABAerjik dongunin herhangi bir
adimindaki eksikliklerin epileptik nobet olusumu ile yakindan iligkili oldugu
bildirilmistir. Gunumuizde kullanilan olan bircok AEI, GABAa reseptorleri ile
dogrudan allosterik baglanarak hizli inhibitér nérotransmisyon GABAa reseptor
aracili inhibisyonu arttirir. GABAa reseptor kompleksi ile baglanma bdlgeleri
farkli olabilse de, benzodiazepinler ve barbitiratlar gibi AEQ'lerin, kanallarin
acilma suresini veya frekansini artirarak GABAa reseptor aracili klor akimini
arttirdigi rapor edilmistir. AEi'ler ayrica nébet onleyici etki Uretecek sekilde
GABA tasiyicilarini ve enzimlerin aktivitesini degistirerek GABA dinamigi
dongusinli de degistirir. Tiagabin'in GABA tasiyicisi GAT1'i inhibe ettigi ve
dolayisiyla sinaptik yariktaki GABA konsantrasyonunu arttirdigi bulunmustur.
Vigabatrin'in  GABA transaminazini inhibe ettigi (GABA metabolizmasini

azalttigi) ve dolayisiyla GABA konsantrasyonunu arttirdidi (32) (34) (33).
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2.1.5. Valproik asit endiksyonlari ve etki mekanizmasi

Valproik asit (VPA, 2-propil-pentanoik asit veya 2-propilvalerik asit),
Valeriana Officinalis bitkisinde dogal olarak bulunan valerik asidin bir yag asidi
turevidir. 1881'de Beverly S. Burton tarafindan sentezlenen VPA, 1963’te
antikonviilzan rolt tesadufen kesfedilene kadar kadar organik bir ¢éziict olarak
kullaniliyordu (35). Bir yag asidi olan valproik asit ve onun sodyum tuzu olan
sodyum valproat, Fransa'da antiepileptik ilag (AEI) olarak ilk kullanilmasinin
ardindan diinya capinda en etkili ve yaygin regete edilen AEl'lerden biri

olmustur.

Valproik asit, dstinliguni c¢ok cesitli ndbet tiplerinde ve epilepsi
sendromlarinda gostermistir; yeni teshis edilen epilepsi (fokal veya jeneralize),
idiyopatik jeneralize epilepsi, juvenil miyoklonik epilepsi, kompleks parsiyel
nobetlerde, absans epilepsi, fotosensitif epilepsi veya coklu nébet tipleri olan
cocuklarda tercih edilen antiepileptik ilagtir. VPA'nin baska bir uygulama alani,
Lennox-Gastaut sendromuyla iligkili ndbetler, Dravet veya West sendromu gibi
0zel epileptik sendromlardir ve status epileptikusta, 6zellikle miyoklonik veya
benzodiazepine direncli status epileptikusta basariyla kullaniimistir (36). AEi
olarak taninan VPA, bipolar bozukluk, migren, sizofreni ve ndropatik agri
tedavisinde de kullaniimakta olup Alzheimer hastaliginda ve Multipl Sklerozda

noroprotektif bir ajan olarak umut vaat etmektedir (37).

Sekil 2.5. a) Valproik asit kimyasal yapisi (38) b) Sodyum valproat kimyasal
yapisi (39).
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Son c¢alismalar, histon deasetilaz (HDAC) inhibitori etkisinden dolayi
kanserde, HIV tedavisinde ve norodejeneratif hastaliklarda adjuvan ajan olarak
kullanimini arastirmaktadir (40). VPA migren bas agrisinin hem profilaksisinde
hem de sonlandiriimasinda ve noropatik agrinin kontrolinde kullaniimistir (41).
Bununla birlikte, VPA kullanimiyla iliskili potansiyel yan etkiler, terapdtik

kullanimina mudahale eden hepatotoksisite ve teratojenisitedir (42) (43).

Valproik asit, baglica inhibitor norotransmitter olan y-aminobutirik asit
(GABA) konsantrasyonundaki bolgesel degisiklikler yoluyla iglev gorur (22).
Valproik asit etki mekanizmalari, GABA sentez artisi, GABA atiliminin
inhibisyonu yoluyla GABA iletiminin gugclendirilmesi, eksitator amino asit 3-
hidroksibutirik asidin azaltilmis salinimi, NMDA reseptord aracili eksitator
iletimin inhibisyonu, voltaj kapili sodyum kanallarinin blokaji, kalsiyum
kanallarinin  blokaji, kalsiyumla aktive olan potasyum akimlarinin
guglendirilmesi, serotonerjik ve dopaminerjik sinir iletiminin ve histon
deasetilazlarin inhibisyonu. ilacin genis spektrumlu anti-nébet etkilerini, migren
ve duygudurum bozukluklari gibi diger endikasyonlardaki spesifik klinik etkilerin
altinda yatan kesin mekanizmalar tam olarak anlagiimamig olsa da, genis yan

etki gesitliliginden de sorumlu olmasi muhtemeldir (36).

Valproik asid yiksek oranda proteine baghdir (%87-95), bu da dusik
klirens (6-20 ml/saat/kg) ile sonuglanir. VPA bir yad asididir ve mitokondride
endojen yollarla metabolize edilebilir. Bu yolla Uuretilen VPA'nin bazi
mitokondriyal metabolitlerinin hepatotoksik oldugu gézlenmistir. Farmakokinetik
acidan insanlarda VPA metabolizmasinin en az g yolu vardir: glukuronidasyon,
mitokondride B oksidasyonu (her ikisi metabolizmanin %50 ve %40'ini olusturan
ana yollar olarak kabul edilir) ve sitokrom P450 (CYP) aracili oksidasyon %10
oraninda metabolizmanin daha az bir oranini olusturur (44). Cocuklarda 15-50
mg/kg/gun olarak bir veya ikiye bolinmuls dozlarda kullanilir. Valproik asit icin

terapotik serum dizeyi ise 50-100 mg/mL olarak kabul edilmektedir. (45).
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2.1.6. Valproik asitin yan etkileri

Valproik asit ¢coklu etki mekanizmalari nedeniyle pediatrik epilepside
yaygin olarak kullaniimaktadir. VPA icin doz gereksinimleri olduk¢a degiskendir
ve diger ilaclarla etkilesimler yaygindir. llacin yan etkileri esas olarak
gastrointestinal (mide bulantisi, kusma, hazimsizlik gibi) olmakla birlikte kilo
alimi, titreme ve gecici sa¢ dokulmesi yaygin olarak bildirilmistir (44). VPA'nin
diger AEl'lere kiyasla minor norolojik yan etkileri sedasyon, ataksi, bilissel islev
bozuklugu olup bu bulgular 6zellikle epilepsili bircok c¢ocukta gorulmuastur.
Olumcul karaciger yetmezligi insidansi, VPA'nin ylksek riskli hastalarda
kullanilmasindan kacginilmasi, semptomlarin bilinerek ilacin zamaninda
kesilmesi ve karnitinin kullaniimasiyla blyuk dl¢ude azaltilmistir. Diger nadir
yan etkiler akut pankreatit, ensefalopati ve kemik iligi baskilanmasidir. Maternal
VPA kullanimiyla, agirhkli olarak spina bifida aperta olmak Uzere néral tip
defektleri icin tahmini risk %21-2 bildirilmistir. VPA, hepatik ilag metabolizmasini
inhibe eder ve plazma proteinlerine yuksek oranda baglanan diger ilaglari
baglanma bodlgelerinden uzaklastirir. Bu nedenle, ylksek oranda proteine
baglanan veya karacigerden metabolize edilen ilaclarin kullanimi esnasinda bu

ilaclar icin doz ayarlamasi gerekebilir (46)

- Kilo alimi: Bu yan etki hastalarin %20'sinde, Ozellikle ergenlerde
goralir ve vicut kitle indeksine gore dolasimdaki yuksek insulin
konsantrasyonlari, yuksek urik asit ve trigliserit seviyeleri ve daha dugsuk LDL

kolesterol konsantrasyonlari ile iligkilidir (47) (48).

- Sac¢ dokilmesi: Cogunlukla sa¢ dokulmesi uzun sireli farmakoterapi
ile iliskilidir ve siklkla dozla iligkilidir; daha ylksek dozlara maruz kalan

hastalarin < %28'i sa¢ dokulmesi yasayabilmektedir (46).

- Polikistik over sendromu: Valproik asit, coklu mekanizmalarin sonucu
olarak overde androjen sentezini indiklemektedir. Polikistik over sendromu ve
hipogonadotropik hipogonadizm, epileptik bozuklugu olan ve VPA tedavisi alan
kadinlarda genel populasyonuna goére daha sik gorulmuastur. Valproik asit
tedavisi alan kadinlarda obezite ve metabolik sendromun da daha fazla oldugu
bildirilmistir (49).
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- Pankreatit: Akut pankreatit ve valproik asit iligkisi ilk olarak 1979'da
vaka raporlar olarak bildirilmistir. Akut pankreatitin mekanizmasi; superoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazin yikimi sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikallerin pankreas hucre zari Uzerine dogrudan toksik etkisi ile oldugu
dusundlmastar. Valproik asitin neden oldugu pankreatit, valproik asit serum
dizeyine bagli degildir ve tedavinin baslangicindan sonra herhangi bir zamanda
ortaya cikabilir (50) (51) (52).

- Gastrointestinal etkiler: Valproik asit tedavisinin yan etkisi olarak
bulanti ve kusma sik goriilmektedir. Ishal, kilo kaybi ve karin agrisi daha az

siklikla gorulmekte olup yine VPA kaynakl gastrit vakalar da bildirilmistir (46)

- Hepatopati: Valproik asit tedavisi, 6lumcul hepatotoksisite ile seyrek
olarak iligkilendirilmigtir. 1980'lerin sonlarinda insidansin yetigkinde 1/40.000,
cocuklarda 1/5000 ve yuksek riskli populasyonda 1/500'den az doldugu tahmin
ediliyordu (53). Valproik asit ile iligkili iki tip hepatotoksisite bilinmektedir; Tip I,
ilagc dozuna bagli olarak serum karaciger enzimlerinin yukselmesi ve tedavinin
kesilmesinden sonra veya karnitin takviyesi ile normale dénmesidir. Tip Il ise
VPA ile iligkili hepatotoksisite olusmasi olup genellikle 6lumcul, geri donlusu
olmayan bir reaksiyondur. Valproik asit kullanan hastalarda karaciger htcre
nekrozunun eslik ettigi mikrovezikuler steatoz histolojik olarak tanimlanmistir.
Hepatopatiyi indlkledigi varsayilan birka¢ mekanizma vardir: B-oksidasyonun
ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu, glukoneogenez ve lre sentezinin
inhibisyonu, steatogenetik etki ve hicre i¢i karnitinin azalmasi hepatopatiden
sorumlu mekanizmalardir. Hicre ici Koenzim A'nin azalmasi, VPA'nin neden

oldugu hepatotoksisite icin merkezi bir ortak yoldur (54) (55) .

- Ensefalopati: Ensefalopati valproik asit tedavisinin son derece nadir bir
komplikasyonu oldugu bildirilmistir. Cesitli yayinlar, VPA’nin topiramat ile
kombine edildiginde ensefalopati riskinin arttigini géstermistir. Nérotransmiterler
Uzerindeki dogrudan etkisi, genellikle VPA ile indiklenen ensefalopatinin ana
mekanizmasi olarak kabul edilir. Valproik asit glutamin sentazin inhibisyonu
yoluyla glutamin sentezini azaltabilir, bdylece hiperammonemiye katkida

bulunabilir. Bir bagka olasi mekanizma, astrositlerde artan hucre igi glutamat ve
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amonyum konsantrasyonlarinin neden oldugu ve potansiyel néronal hasara ve
hatta beyin 6demine yol agabilen dogrudan néronal toksisitedir. Valproik asit ile
tedavi edilen asemptomatik hastalarin %20 kadarinda hafif hiperammonemi
olabilmektedir. Hiperammonemi, valproik asit monoterapisi veya ¢oklu tedavi ile
tedavi edilen ¢ocuklarda da siklikla gorulen bir yan etkidir. Semptomatik VPA
kaynakli hiperamonyemi, kusma, ataksi, davranis degisiklikleri, uyusukluk,
koma ve artan ndbet sikligi ile sonuglanir. Artan amonyak konsantrasyonlari
¢ogu ¢ocukta asemptomatik olabilmektedir. Klinik semptomlarin hangi amonyak
konsantrasyonlarinda ortaya c¢iktigi belirsizdir. Cocuklarda hiperamonyemi
insidansini degerlendiren serilerde, 140pmol/L kadar yliksek ventz amonyak
konsantrasyonlari semptomsuz olarak bildirilmektedir. Diger tarafta, dusik ve
hatta normal amonyak konsantrasyonlar ile uyusukluk, uyusukluk ve koma
bildirilmistir. Valproik asit ile indiklenen hiperamonyeminin mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Sekonder karnitin eksikligi ile baglantisi oldugu
disunldlmis ve bircok calismada VPA ile tedavi edilen cocuklarda karnitin

eksikligi oldugu gorulmuastar (56) (57).

- Hipotiroidi: Hem ¢ocuklar hem de yetigkinler Uzerinde yapilan birgok
calisma, AEi'lerle kisa veya uzun sireli tedavinin tiroid hormon diizeylerini
etkiledigini gostermistir. Codunlukla, uzun sureli antiepileptik ila¢ kullaniminin
tiroid fonksiyon bozuklugunu daha da arttirdid1 gdsterilmistir. Bazi ¢alismalar,
valproik asit tedavisi tamamlandiktan sonra azalmig fT4 ve artan TSH
duzeylerinin  normal degerlere dondugunu gostermigtir. Bu c¢alismalarin
bulgulari, uzun sudreli valproik asit kullaniminin neden oldugu degisikliklerin

gegcici ve geri dontisumli oldugunu gostermektedir (58) (59) (60) (61).

- Koagulopati: Edinilmis von Willebrand hastaligi, Faktér Xlll eksikligi
veya VPA tedavisinin neden oldugu trombositopeni hakkinda cesitli vaka
raporlari yayinlanmigtir. VPA tedavisinde bu kan pihtilagsma bozukluklarinin
insidansi bilinmemektedir ve klinik onemi hala belirsizdir. Edinilmis von
Willebrand hastaligi, travma veya postoperatif kanama nedeniyle artan kan
kaybi ile sonuglanabilir. Hemostatik yan etkilerin ¢ogu doza bagimhidir.
Antikonvulsan etki icin gerekli degilse, ilag konsantrasyonlar >100 mg/l'den
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kacinilmahdir. Von Willebrand faktoru ve Faktor Xlll, kanama egiliminde artig
gOzlendiginde veya cerrahi iglemlerden once incelenmelidir. Laboratuvar

bulgulari patolojik ise ileri tetkikler yapiimalidir (62).

-Trombositopeni: Valproik asit tedavi baglangicindan birka¢ ay sonra
yetiskinlerin %6-33'Unde trombositopeni bildirilmigtir. Dolagimdaki
immuanoglobulin M (IgM) antikorlari, miyelosupresyon veya dogrudan ilag
toksisitesi gibi farkli etiyolojiler 6ne suralmuastur. Yapilan bazi ¢alismalarda yasli
hastalarda %54, gen¢ hastalarda %13 oraninda trombositopeni atagi
gorulmustar. Valproik asit alan yash hastalarda trombosit sayilarinin dizenli
olarak 3 ayda bir takip edilmesi onerilmektedir (63) (64) (65).

-Teratojenite: Ozellikle endise verici olan, hamilelik sirasinda VPA
kullanimiyla ¢ogu spina bifida olan noral tip defekti riskinin %1-2'sidir. Bu,
genel populasyondaki noral tup defektlerinin yayginlik oraninin 10 ila 20 katidir.
Onde gelen mekanizma olarak, hidrojen peroksit lretimi ve ardindan gelen
demir katalizli hidroksil radikallerinin olusumu, VPA'nin neden oldugu toksisiteye
aracilik eden spesifik reaktif oksijen turleri olabilir, ancak yeterli folat tiketiminin

koruyucu bir etkisi olduguna dair gucli kanitlar vardir (46)

- Mindr norolojik yan etkiler: Tremor ve sedasyon, ayrica bas agrisi,
diplopi ve bas doénmesi VPA tedavisinin olasi yan etkileridir. Genellikle
gecicidirler, ancak dozun azaltiimasina ve hatta ilacin kesilmesine yol

acabilirler.

Valproik asit kullanan hastalarda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi yan etkiler agirlikli olarak erigkinlerde
bildiriimis olup c¢ocuklarda tanimlanan izole vakalar gorulmustiur. Ayrica
cocuklarda odlumcul sonuclari olan Aplastik anemi vaka raporlari bildirilmistir
(66) (67)
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2.2 Nonalkolik steatohepatit tanimi

Nonalkolik (alkolik olmayan) yagli karaciger hastaligi (NAYKH), artan
asiri kilo ve obezite oranlarina paralel olarak artan prevalansi ile gocuklarda en
stk gorulen kronik karaciger hastahgidir (68). Tani kritleri, agiri alkol alimi
olmayan bir kiside viral, otoimmun, kalitsal metabolik veya ilaca bagli karaciger
hastaliklari kaniti olmayip makrovezikiler steatozlu hepatositlerin  2%5
olmasidir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, genetik ve epigenetik etkilerin bir
kombinasyonundan kaynaklanmakta olup hepatoselller yag birikiminden (izole
steatoz), hepatoselller steatoz, hepatik hicre hasari, nekroinflamasyon ve
fibrozis olmak tzere farkh histolojik 6zellikleri bulunan nonalkolik steatohepatit
(NASH) olarak bilinen ileri bir karaciger hasari formuna kadar uzanan bir
spektrumu kapsar. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, yag dokusu ve barsaklar
dahil olmak Uzere cesitli ekstrahepatik organlari etkileyen multisistemik bir
hastaliktir. Nonalkolik steatohepatit, izole steatoza gerileyebilen veya siroza yol
acan ilerleyici fibrozise neden olabilen dinamik bir durumdur (69) (70).
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi prevalansi toplumda %10 ile %30 arasinda
degismektedir. Yapilan bir meta-analizde, NAYKH'nin 2016 yilinda kiresel
prevalansinin %25.2 oldugu ve Orta Dogu ile Gliney Amerika'da en yuksek,
Afrika'da ise en dislUk prevalansa sahip oldugu goéridlmastir (71). Cocuklar
arasinda ortalama NAYKH prevalansi ise genel populasyonda %7,6, pediatrik

obezite kliniklerinde ise %34,2 bulunmustur (72).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi c¢ogdunlukla asemptomatik olup
obezite ve metabolik sendromda gorilen hipertansiyon, dislipidemi, abdominal
yaglanma, insulin direnci veya diyabet ile iligkilidir. YUksek prevalansina
ragmen, NAYKH'li olguarin sadece kicuk bir kisminda NASH vardir. Nonalkolik
steatohepatit sonucunda karaciger fibrozu, siroz ve hepatoseliler karsinom
(HCC) riski daha yuksektir. Basit karaciger yaglanmasi olan hastalar genel
populasyona benzer bir yasam beklentisine sahipken, NASH'li hastalarda esas
olarak kardiyovaskuler ve karaciger ile ilgili nedenlere bagli olarak sagkalimda

azalma vardir (73).
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2.2.1. Nonalkolik steatohepatit patogenezi

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) terimi, basit yag
birikiminden (yagli karaciger veya steatoz), klinik sonuglariyla birlikte nonalkolik
steatohepatit (NASH), fibroz ve siroza kadar genis bir hastalik yelpazesini
kapsar. Genel populasyonda NAYKH prevalansi ylksek olmasina ragmen,
hastalarin blyudk c¢ogunlugunda basit steatoz vardir. NAYKH tanisi konan
hastalarin sadece %5-10'u NASH gelistirmekte ve bunlarin %30'unda siroz

gelismektedir (74).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi gelisimi ve ilerlemesinin altinda yatan
mekanizma karmasik ve ¢ok faktorludur. Baslangigta 'iki vurus hipotezine' yol
acan farkli teoriler formile edilmistir. Buna goére, sedanter yasam tarzina,
yuksek vyagli beslenmeye, obeziteye ve insulin direncine bagh olarak
karacigerde lipit birikimi, ilk vurus olarak belirtilir ve karacigeri 'ikinci vurus' igin
daha duyarl hale getirir. inflamasyon ve fibrozisi baslatmak icin ikinci bir saldiri
gereklidir (75).

instilin direnci, steatoz/NASH gelisiminde anahtar faktérlerden biridir ve
artan hepatik de novo lipogenez ve yag dokusu lipolizinin bozulmus inhibisyonu
ile sonuglanir, bunun sonucunda karacigere yag asitlerinin akigi artar. Ayrica,
degismis bagirsak florasi, bagirsakta daha fazla yag asidi Gretimine, artan ince
bagirsak gecirgenligine ve dolayisiyla artan yag asidi emilimine, inflamatuar
yollarin aktivasyonuna, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina katkida bulunan dolasimdaki molekillerin  seviyelerinin
yiikselmesine yol acar. insilin direnci ayrica, adipokinlerin ve inflamatuar
sitokinlerin Uretim ve sekresyonunun degismesiyle birlikte adipoz doku
disfonksiyonunu da saglar. Lipidler karacigerde ftrigliseritler seklinde birikir ve
ayni zamanda yuUksek seviyelerde serbest yag asitleri, serbest kolesterol ve
diger lipid metabolitlerinden kaynaklanan artan lipotoksisite ile sonuclanir.
Bunun sonucunda, oksidatif stres ile mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve
reaktif oksijen radikallerinin Uretimi artar, endoplazmik retikulumda stresle iligkili
mekanizmalar aktive edilir ve bunlarn tumu hepatik inflamasyona yol acar.

Genetik faktorler veya epigenetik modifikasyonlar hepatosit yag igerigini,
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enzimatik surecleri ve karaciger inflamatuar ortamini etkiler, bdylece stabil basit
steatoz evresinde (NAYKH) kalma veya inflamasyona, fibrozise (NASH)

ilerleme durumunu belirler (76).
2.2.2. Nonalkolik steatohepatit tani yontemleri

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanisinda karaciger biyopsisi, yagdli
karacigeri, NASH'den ayirt etmek ve fibrozisi evrelemek igin altin standarttir.
Ancak son zamanlarda fibrozis icin birka¢ invaziv olmayan belirteg
tanimlanmigtir. Hepatik steatozun teshisi igin, klinik uygulamada karaciger
ultrasonografi kolaylikla kullanilabilir ve %85'lik bir genel duyarlilik ve %94'lUk
O0zgullik ile bu yontem olduk¢a dogrudur. Hepatik steatoz tanisi igin onerilen
indeksler arasinda yaygin olarak kullanilan yagl karaciger indeksi, hepatik
steatoz tanisi koymada dusuk bir duyarliliga (%73) ve 6zgullige (%74) sahiptir.
Karaciger sertligini belirlemede kullanilan elastografi 6lgimi ise yaglanmayi
saptamak icin %69 hassasiyete ve %82 6zgulluge sahiptir (77). Gorlntileme
tekniklerinden Bilgisayarli Tomografi (CT), hepatositlerin stetoz orani >%30'u

oldugunda duyarl olup steatoz ve NASH arasinda ayrim yapmaz (74) (78).

Shear wave elastografi (SWE) bir non-invaziv dinamik ultrason teknigidir.
Bu teknik mekanik titresimler araciligiyla doku igerisinde laterale dogru yayilan
taransvers shear wave dalgasi (kayici dalga) olusturuimasi temeline dayanir.
Olusturulan shear wave dalgasinin dokuda inceleme bdlgesindeki iki nokta
arasindaki hareketi dedektorler araciligiyla algilanir ve SWE hizi él¢ima yapilir.
SWE hiz oélgimu birimi m/ sn’dir; ancak kullanicinin tercihine bagh olarak

Young’s modulus kullanilarak otomatik olarak kilopascals’a ¢evrilebilir (79) (80).

Shear-wave elastografi ile dokularin sertlik derceleri non-invaziv olarak
Olculebilir. Dokularin sertlik derecesi artttkca SWE hiz degerleri de artar.
Elastografi klinikte karaciger, meme, prostat, tiroid bezi ve son zamanlarda
plasenta..vb yumusak dokularin goruntulenmesinde kullaniimaktadir. Bdylece
dokulardaki inflamasyon, fibrozis veya malignite ayiriminin yapilmasinda énemli
bir potansiyele sahiptir (79) (80) (81).
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2.3. Betatrofin hormonu (Angiopoietin Benzeri Protein 8-ANGPTLS)

AQgirlikh olarak farelerde karaciger ve yag dokusu tarafindan salgilanan,
ancak insanlarda esas olarak karacigerde eksprese edilen, yeni tanimlanmis bir
dolasim hormonu olan betatrofinin, glukoz ve lipid metabolizmasinda yer aldigi
bildirilmistir (82) (83) (84). Resmi olarak insandaki gen adi C190rf80 olup ayrica
Lipasin, ANGPTLS8 ve betatrophin olarak da isimlendirilmistir (85). Betatrofin,
pankreatik B-hucre proliferasyonunu tesvik etme ve glukoz toleransini
iyilestirmedeki roli nedeniyle artan ilgi gérmektedir. Betatrofin, hem lipoprotein
lipaz aktivitesini hem de endotelyal bdlgelere taginmasini kontrol eden

mekanizmalarla iligskilendirilmis, ancak yeterince anlasilmamistir (86).

Lipoprotein lipaz (LPL), esas olarak yag dokusu, iskelet kasi ve kalpte
parankimal htcrelerde sentezlenen, plazma lipoproteinlerdeki triagilgliserollerin
(TG) hidrolizi yoluyla lipoprotein metabolizmasinda, lipoproteinlerin  ve
kalintilarinin reseptdr aracili endositozunda gérev almaktadir (87). Betatrofinin
in vitro olarak LPL aktivitesini inhibe edebildigi gosterilmistir (83) (86) (88).

Anjiyopoietin benzeri proteinler, LPL i¢in potansiyel kontrol proteinleridir,
ancak her birinin plazma konsantrasyonlari trigliserid seviyeleri ile korele
degildir (86) (89). ANGPTL8'in, ANGPTL3 ile etkilesimiyle kompleks olusturup
LPL inhibitori olarak goérev aldiklari ve ANGPTLS8'in asiri ekspresyonunun,
ANGPTL3 varliginda trigliserid seviyesinin daha fazla artmasina yol acgtidi
bildirilmistir (90) (91) (92).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Caligma Gruplari

Calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji polikliniginde epilepsi tanisi ile az 3 ay
sureyle VPA/NaV (valproik asid/sodyum valproat) kullandigi tespit edilen 8-15
yas arasindaki olgular elektronik bilgi belge yonetim sistemi Gzerinden tarandi.
Veri tabanina kayith telefon numaralarindan olgular arandi. Ayni zamanda
Cocuk Endokrinoloji poliklinigine basvuran ve yaslari 8-15 yas arasinda olan
obez veya fazla kilolu olgular (ekzojen obezitesi olan, VPA/NaV kullanmayan
olgular) calismaya davet edildi. Hastalara ve/veya ebeveynlerine g¢alismanin
icerigi, amaci, bireysel ve bilimsel faydalari anlatiidi. Calismaya alinma
kriterlerini  karsilayan ve katilimi onaylayan kisilerin ebeveynlerinden ve
kendilerinden yazili onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
katilmayi reddeden hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bir hastanin otizm
spektrum bozuklugu tanisi olmasi Uzerine c¢alisma disi birakildi. Toplam 36

VPA kullanan epilepsi hastasi, 40 obez/fazla kilolu hasta ¢alismaya alindi.

Calismaya dahil etme kriterleri:

e Calismaya katilmak i¢in goénalll olan,

e Yaslari 8-15 arasinda olan,

e Cocuk Noroloji polikliniine basvuran ve en az 3 ay sureyle VPA/NaV
monoterapisi kullandidi tespit edilen epilepsi tanili olgular,

e Cocuk Endokrinoloji poliklinigine basvuran obez veya fazla kilolu hastalar
(ekzojen obezitesi olan, VPA/NaV kullanmayan olgular) dahil edildi.
Obezite tanimi: Turk cocuklari icin belirlenen referans egrilerine goére
viicut kitle indeksinin (VKIi) 95. persentil ve (izerinde olmasi obeziteyi
gOsterir (94).

Fazla kilolu (overweight) tanimi: Vicut kitle indeksinin 85-95. persentil

arasinda olmasi fazla kilolu olarak tanimlanmaktadir (94).
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Calismadan diglama kriterleri:

e Kronik karaciger hastaliklari,

e Hepatit viris enfeksiyonlari (Hepatit A,B,C virtsleri, CMV, EBV gibi)

e Kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskuler hastaliklar

e Endokrinolojik patolojilere bagli gelisen endojen obezite (Cushing
hastaligi, hipotiroidi gibi)

e Metabolik ve otoimmun hastaliklar,

e Malnutrisyonu olan hastalar diglanacaktir.

3.2. Veri Toplama Araglari
3.2.1. Antropometrik 6lgumler

Tum olgularin vicut agirhgr (kg) ve boy (cm) olguimleri Cocuk
Endokrinoloji polikliniginde yapildi. Vicut agirigi 6lgima sabah ag¢ karnina, olgu
ayakkabisini ¢ikardiktan sonra ince kiyafetle 100 g’a duyarli standart tarti ile
Olculdi. Boy oOlcimU ise olgu ayakkabisini ¢ikardiktan sonra stadiometrenin
(duvara monte boy Olger) onlne gecerek godzleri dumdiz karsiya bakacak
sekilde, sirti duvara donik olarak olcildi. Tim olgularin Vicut Kitle indeksi
(VKIi), viicut agirhigi (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?) formdilii ile hesaplandi.
Boy ve agirlik persentilleri Turk cocuklarn icin referans blylime egrileri
kullanilarak hesaplandi (94). Boy ve agirlik 6lcimd sonrasinda olgularin puberte
evresi, sekslel olgunlasma evrelerini gosteren Tanner evrelemesine gore
yapildi. Tium antropometrik délgcimler ayni yontemle ve ayni kisi tarafindan

yapildi.
3.2.2. Sosyodemografik ve klinik veri formu

Arastirma ekibi tarafindan hazirlanan olgu rapor formunda olgunun yasi,
cinsiyeti, boy, kilo, bilinen ek kronik hastaliginin olup olmadigi sorgulandi.
Epilepsi grubunda ise ayrica hastalik baslangi¢c yasi, tani yasi, ila¢ kullanma
suresi, ila¢ dozu soruldu. Tim olgularin karaciger shearwave ultrasonografi
verileri ve kan tetkik sonuglari olgular numaralandirilarak isimsiz olarak olgu

rapor formuna kaydedildi.
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3.2.3. Kan tetkiklerinin elde edilmesi

Olgulardan alinan kan o&rnekleri prospektif olarak toplandi. Glukoz,
insulin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, serum valproik asit
duzeyi (VPA kullanan olgular) ve serum betatrofin dizeyi igin sari kapakli
vakumlu plastik jelli tip icerine 2,5 cc vendz kan 6rnegdi alindi. Glukoz, insulin,
ALT, AST, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid, serum
valproik asit duzeyi igin alinan serum numuneleri hizmet alimi yapilarak
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda rutin
prosedurler ile gahgildi. Biyokimya testleri (glukoz, insulin, ALT, AST, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid, valproik asit duzeyi);
spektrofotometrik teknikle tam otomatik otoanalizérde, immunassay testleri
(instlin hormonu) ise kemiliminesans veya elektrokemiliminesans teknikle tam
otomatik immunanalizérde calisildi. Glukoz, insilin, ALT, AST, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid testlerinin sonuglari ayni gin iginde,
valproik asit dizeyi ise garsamba gunleri sonuglandi. Homeostasis model
assessment insilin direnci (HOMA-IR) indeksi, aclik insilin (mlU/ml) x aghk
glukoz (mg/dL)/405 formull ile hesaplandi, prepubertal >2.5, pubertal >4’Un
Uzeri anlamli kabul edildi (95) (96). Hizmet alimi yapilan biyokimyasal tetkikler
calisildiktan sonra kalan santrifljlenmis serum numuneleri numaralandiriimig
Eppendorf tuplerine aktarilarak serum betatrofin dizeyi analizi yapilana kadar
Canakkale Onsekiz Mart Tip Faklltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari

icerisinde bulunan sogutucu igerisinde -20°C’de uygun sartlarda saklandi.
3.2.3.1. Serum betatrofin analizi

Serum betatrofin  duzeylerinin  6élcimi ELISA  (Enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi kullanilarak calisildi. Betatrofin élctimleri igin
USCN marka hazir kit (Catalog no: SEW803hu, Wuhan USCN Business Co,Ltd,
Wuhan, Cin) kullanildi. Betatrofin testlerinin duyarhligi 0,056 ng/mL ve saptama
araligi 0,156-10 ng/mL idi. Test ici ve testler arasi varyasyon katsayilari (CV)
sirasiyla <%10 ve <%12 idi. Tum Ol¢gimler dUretici firmanin Onerilerine uygun

olacak sekilde gerceklestirildi.
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Serum betatrofin analiz sireci;

1. Ornekler, élgim yapiimadan bir gece 6nce 4°C sicakliktaki buzdolabina

alindi.

2. ELISA yontemi ile ¢alisiilmadan 6nce serum orneklerinin 1,5 saat oda 1sisinda

beklemesine izin verildi.
3. Her kuyucuga 100uL numune eklendi ve 37°C'de 1 saat inkibe edildi.

4. Aspire edildikten sonra, 100uL hazirlanmig Saptama Reaktifi A eklendi ve
37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Aspire edildi ve 3 kez yikandi.

5. 100uL hazirlanmig Saptama Reaktifi B eklendi ve 37°C'de 30 dakika inklibe
edildi. Aspire edildi ve 5 kez yikand.

6. 90uL Substrat Solisyonu eklendi ve 37°C'de 10-20 dakika inktbe edildi.

7. 50uL Durdurma Solisyonu eklendi ve ardindan hemen 450nm'de okundu.

3.2.4. Karaciger shearwave elastografi 6lgumu

Karacigerde hepatostetoz degerlendirimesi ve karaciger shear wave
elastografi (SWE) 6l¢gumleri alaninda deneyimli radyoloji uzmani tarafindan
Samsung RS80A Prestige 2014 (Samsung Medison Co. Ltd., Seoul Korea)
cihazi ve C1-7A konveks probu kullanilarak gercgeklestirildi. Karaciger SWE
Olcumleri cihazda yer alan S-Shearwave uygulamasi ile Ureticinin tavsiye ettigi
protokole uygun olarak gercgeklestirildi. Hastalardan incelemeden 6nce en az 4
saatlik acglik siiresine uymalari istendi. inceleme sirasinda hastalar supin
pozisyonunda yatirildi, sag kolunu kaldirip gdégsune koymasi istendi. Karaciger

sag lob boyutu midklavikuler hatta sagital planda en genis yerinden olguldu.

Karaciger parankim ekojenitesi sag bobrek korteksi ekojenitesi referans
alinarak 4 grupta siniflandirildi. Buna goére grade-0: normal, grade-1: hafif
yagdlanma — ekojenitede hafif artma ancak portal venlerin duvarlari ve diafragma
normal gorinimde, grade-2: orta derecede yaglanma- ekojenitede orta

derecede artma ve portal ven duvarlari ve diafragma iyi segilemiyor, grade-3:
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siddetli yaglanma - ekojenitede belirgin artma portal ven duvarlari ve diafragma
gorulmuyor olarak belirlendi (97). Ultrason probu karacigerin sag lob segment-
5’i iyi gorulecek sekilde interkostal araliga ve karaciger kapsuline dik olarak
yerlestirildi. Olglim sirasinda probun sabit olmasi hareket etmemesi saglandi.
SWE odlgum kutusu karaciger kapsulinden en az 1.5 cm uzakta, ancak cilt
yuzeyinden 6 cm’ den derin olmayan vaskuler yapilar ve kalsifikasyon ..vb fokal
lezyonlardan uzakta bir yere yerlestirildi. SWE 6lgim kutusu ekrandaki goruntu
alaninin tercihen ortasina yerlestirildi. Olgiim sirasinda hastadan nefesini

tutmasi istendi ve inspiryumun ortasinda 6lgim yapiimaya dikkat edildi.

3.2.5 Etik Kurul izni

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan
09.06.2021 tarih ve 06-12 nolu, 2011-KAEK-27/2021-E.2100057814 sayili etik

kurul onay! alindi.

3.2.6 T.C. Saglik Bakanhgi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Onayi

Calismanin goézlemsel ilag c¢alismasi olmasi nedeniyle T.C. Saglk
Bakanhg: Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumuna basvurulmus ve 24.08.2021

tarihinde onay alinmistir.

3.2.7 Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics ver 23.0 kullanilarak yapildi.
Sayisal verilerin dagilimlari Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildikten sonra ikili gruplar arasi karsilagtirmalar uygun hesaplama
yontemleri ile (normal dagilim sarti saglandiginda Independent Samples t Testi
veya normal dagihm sartt saglanamadiginda Mann-Whitney U testi ile)
yapilmistir. iki grup arasindaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi Pearson
Ki-Kare testi ile yapildi. Tam istatistiksel hesaplamalarda p<0,05 degeri anlamli
kabul edildi.
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4 BULGULAR

Arastirmamiza 36 (%47,4) VPA kullanan epilepsi hastasi, 40 (%52,6)
obez/fazla kilolu hasta olmak Uzere toplamda 76 olgu alindi. VPA grubunun yas
ortalamasi 12,16 + 2,60 yil, obez grubunda ise 11,09 + 2,41 yil olarak saptandi.
Tablo 4.1 de VPA ve obez grubunun sosyodemografik ve antropometrik
Ozellikleri verilmistir. VPA ve obez gruplarinin hepatomegali, karaciger boyut
ortalamalarinin ve karaciger hepatosteatoz evrelemesinin karsilastiriimasi tablo
4.2 de sunulmustur. Obez grubunun agirlik ortalamalar 63,16 + 21,73 kg ile
VPA grubundaki agirhk ortalamasina (42,37 + 14,49 kg) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gdzlendi (p<,001). Obez grubunda VKi
degerlerinin de anlamli olarak ylksek oldugu goérildi (p<,001). Diger
demografik 6zelliklerin VPA ve obez gruplarinda benzer dagilima sahip oldugu
goraldi (p>0,05). Calismamizda VPA ve obez gruplar arasindan yas dagilimi
(p=0,056) ve cinsiyet dagilimi arasinda anlaml fark gorulmemistir (p=0,981).
Gruplar arasinda boy ortalamasi (Mann Whitney U testinde p=0,614) ve Tanner

evrelemesi arasinda da herhangi bir farklilik saptanmadi (p=0,740).

Tablo 4.1 VPA ve Obez grubunun sosyodemografik ve antropometrik 6zellikleri

VPA grubu Obez grubu
ORTxSS ORTxSS p degeri
(min-maks) (min-maks)
12,16 + 2,60 11,09+ 241 a
Yas (i) (8,1-15,9) (8-15,8) 0,056
- 42,37 £ 14,49 63,16 + 21,73 *
Agirlik (kg) (26-83,6) (32,5-110,1) <001
149,68 + 12,82 149,14 + 15,63 a
Boy (cm) (128-178) (124,7-190,9) 0,614
i 2 18,53 +4,0 27,64 +5,84 a
VKI (kg/m?) (13,8-28,6) (20,3-48) <001
Erkek n (%) 17 (%47,2) 19 (%47,5) 0,981+
Kiz 19 (%52,8) 21 (%52,5) ’
Tanner evresi n (%)
prepubertal 13 (%36,1) 13 (%32,5) 0,740**
pubertal 23 (%63,9) 27 (%67,5)

n: sayl, %:satir ylizdesi SS: Standart Sapma, ORT: ortalama U degeri Mann Whitney U
testinden elde edildi.

aMann Whitney U testi ile p degerleri bulundu

* jndependent samples T test sonucu: p<.001

** Pearson Ki-kare testi ile p degerleri bulundu
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Sekil 4.1. VPA ve Obez gruplarinin yas dagilimi (Mann Whitney U testi ile
p=0,056 bulundu, age: yas, obesity: obez grup)
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Sekil 4.2. VPA ve Obez gruplarinin vicut agirhg dagilimi (independent
Samples T test sonucunda p<.001, W-kg: agirlik, obesity: obez grup)
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Sekil 4.3. VPA ve Obez gruplarinin cinsiyet dagihmi (Pearson Ki-kare testinde
p=0,981, gender: cinsiyet, count: sayl, obesity: obez grup)
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Sekil 4.4. VPA ve Obez gruplarinin Tanner evrelemesi (Pearson Ki-kare
testinde p=0,740, Tanner stage: Tanner evresi, count: sayl, obesity: obez grup)



50,04
76
*
46
40,04 578
8]
— 6
- ——
o 30,0 12835
21
_O_
20,09 —1
10,07
! T
VPA Ohesity

Sekil 4.5. VPA ve Obez gruplarinin VKI dagilimi (Mann Whitney U testi ile
p<.001, BMI: Vicut kitle indeksi, obesity: obez)
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Sekil 4.6. VPA ve Obez gruplarinin karaciger boyutlarinin (mm) dagilimi
(p=0,085, obesity: obez)
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Karaciger boyutlari, hepatomegali ve karaciger hepatosteatoz
evrelemesi tablo 4.2’de sunulmustur. Karaciger boyutlar incelendiginde Leven
test p degeri 0.195 bulundu, varyanslarin homojen dagildig: goruldi ve gruplar
arasinda karaciger boyutlari arasinda anlamli farklilik gorulmedi (p=0.085).
Tark cocuklari icin belirlenen karaciger boyutlari referans verileri kullanilarak
(98).

Hepatomegali, obez grubunda n=20 (%50) Pearson Ki-Kare testinde anlamli

olgularin karaciger boyutlari hepatomegali agisindan degerlendirildi

olarak artmig bulundu (p=0,025). VPA ve Obez gruplari arasinda karaciger
hepatosteatoz evrelemesinde Pearson Ki-Kare testine goére anlamli fark

saptanmadi (p=0,096).

Tablo 4.2. VPA ve Obez gruplarinin karaciger boyutlari, hepatomegali ve

hepatosteatoz evreleri

VPA grubu Obez grubu
ORTSS ORT*SS p degeri

(min-maks) (min-maks)
Karaciger boyutu 133,38 + 15,75 140,80 + 20,63 0.085*
(mm) (108,6-163,9) (97,0-197,3) ’
Hepatomegali 0 0 0 0 "
Yok/Var n (%) 27(%75)/9(%25) 20(%50)/20(%50) | 0,025
Hepatosteatoz o 0 o 0 .
Yok/Var n (%) 25(%69,4)/11(%32,9) | 20(%50)/20(%50) | 0,085
Hepatosteatoz n (%)
Evre-0 25 (%69,4) 20 (%50)
Evre-1 5 (%13,9) 12 (%30) 0,096*
Evre-2 6 (%16,7) 5 (%12,5)
Evre-3 0 3 (%7,5)

n: sayi, %:satir ylizdesi, SS: Standart Sapma, ORT: ortalama U degeri Mann Whitney U

testinden elde edildi.

* Pearson Ki-kare testi ile p dederi bulundu
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Sekil 4.7. VPA ve Obez gruplarinin karaciger hepatosteatoz evreleri (Pearson

Ki-Kare testinde p=0,096, count: sayi, obesity: obez, kc grade: karaciger
steatoz evresi)
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Sekil 4.8.VPA ve Obez gruplarinin hepatomegali dagilimi (Pearson Ki-Kare
testinde p=0,025, count: sayi, none: yok, yes:var, hepatomegaly: hepatomegali)
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Karaciger shearwave elastografi olgumleri tablo 4.3'te sunulmustur.
Karaciger shearwave kPa (kilopascal’s) elastisite olciimlerinde VPA ve Obez
gruplari arasinda Mann-Whitney U testinde fark bulunmadi (p=0,197).
Shearwave elastografide m/s cinsinden elastisite 6lcimlerde Mann-Whitney U

testinde VPA ve Obez gruplari arasinda fark gorulmedi (p=0,212).

Tablo 4.3. VPA ve Obez grubunun SWE d6lgumleri

VPA grubu Obez grubu
ORT%SS ORTZSS dederi
(min-maks) (min-maks) p deg
SWE elastisite 5,63+1,74 7,22 £ 3,75 0.197*
ortalamasi (kPa) (3,30-10,56) (3,46-17,56) :
SWE elastisite 1,34 £ 0,20 1,48 +0,35 0 210
ortalamasi (m/s) (1,04-1,87) (1,06-2,38) ’

SS: Standart Sapma, ORT: ortalama U degeri Mann Whitney U testinden elde edildi.
*Mann Whitney U testi ile p degeri bulundu.
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Sekil 4.9.VPA ve Obez gruplarinin shearwave elastisite kPa (kilopascal’s)
Olcumleri (Mann-Whitney U testinde p=0,197, obesity: obez)
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Sekil 4.10.VPA ve Obez gruplarinin shearwave elastisite (m/s) olcimleri (Mann
Whitney U testinde p=0,212, obesity: obez)

VPA ve Obezite gruplarinda kan tetkikleri degerlendirilmesi tablo 4.4’te
sunulmustur. Glikoz degerinde VPA ve Obez gruplar arasinda Independent
samples T testinde anlamli farkhlik saptanmadigi goéruldi (p=0.867). VPA ve
Obez gruplari arasinda; Obez grupta insilin degeri (p<.001) ve HOMA-IR
indeksi (p<.001) Mann Whitney U testinde anlamli olarak ylksek sonuglandi.
VPA ve Obezite gruplari arasinda AST degeri arasinda fark gortlmez iken
(p=0.696), ALT degeri Obez grupta anlamli olarak yiksek sonuglandi (p <.001).
TG ve LDL degerleri de Obez grubunda anlamli olarak yliksek saptandi. HDL
ise VPA grubunda yuksek sonuglandi (p=0.003). VPA ve Obez gruplari
arasinda kolesterol degerinin karsilastiriimasinda ise anlamli fark goértlmedi
(p=0,121).
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Tablo 4.4. VPA ve Obez gruplarinin kan tetkiklerinin kargilastiriimasi

VPA grubu Obez grubu

ORT+SS ORT+SS .
(min-maks) (min-maks) p degeri

Glikoz (mg/dL) ?25;-’1;8’13)2 836356_1102’)57 0,867
insiilin (ulu/mL) 7(’2%_33’2)8 15(52""(; 411%6 <.001**
SEEE | s |
ALT (U1) Gean | Geiwo | <00
s GO | AT | e
oLy | B | TSI o

oLowny | CEREE | WS | oo

Kolesterol (mg/dL) 1(?L21§?31222;§)6 1(61312312222(1))1 0,121*
Trigliserid (mg/dL) 8(1'09’%_12;‘22:;)4 1%3?;5?-;5567,6?4 0,006**
Betatrofin (ng/mL) 1((?11;:713;) 1(5%)52(?)2 0,355**

SS: Standart Sapma, ORT: ortalama U degeri Mann Whitney U testinden elde edildl.
*Independent Samples T testi ile p degeri bulundu
** Mann Whitney U testi ile p degeri bulundu
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Sekil 4.11.VPA ve Obez gruplarinda Glikoz degerinin karsilastiriimasi
(Independent Samples T tesinde p=0,867, obesity: obez)
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Sekil 4.12.VPA ve Obez gruplarinda Insilin degerinin karsilastirimasi (Mann
Whitney U testinde p<,001, obesity: obez)
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Sekil 4.13.VPA ve Obez gruplarinda ALT degerinin karsilastirimasi (Mann
Whitney U testinde p<,001, obesity: obez)
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Sekil 4.14.VPA ve Obez gruplarinda AST degerinin karsilastirimasi (Mann
Whitney U testinde p=0,696, obesity: obez)
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Sekil 4.15VPA ve Obez gruplarinda LDL deg@erinin karsilastiriimasi
(Independent Samples T tesinde p=0,003, obesity: obez)
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Sekil 4.16.VPA ve Obez gruplarinda HDL degerinin karsilastiriimasi (Mann
Whitney U testinde p=0,003, obesity: obez)
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Sekil 4.18.VPA ve Obez gruplarinda Kolesterol degerinin karsilastiriimasi
(Independent Samples T tesinde p=0,121, obesity: obez)
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Sekil 4.19.VPA ve Obez gruplarinda HOMA-IR indeksinin karsilastiriimasi
(Mann Whitney U testinde p<,001, obesity: obez)
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Sekil 4.20.VPA ve Obez gruplarinda Betatrofin degerinin karsilastiriimasi
(Mann Whitney U testinde p=0,355, obesity: obez)
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Sekil 4.21. Betatrofin ve puberte iliskisi (Mann Whitney U testinde p=0,058,
Tanner stage: Tanner evresi)
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Sekil 4.22. Betatrofin ve cinsiyet iligkisi (Mann Whitney U testinde p=0,975,
gender: cinsiyet)
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Tablo 4.5. Shearwave Elastografi ile hepatosteatozun degerlendiriimesi ve
steatoz ile betatrofin iligkisi

Grup O Grup 1
Steatozu olmayan grup | Steatozu olan grup | p degeri
(Evre 0) (Evre 1,2,3)
ORT4SS ORT+SS
(min-maks) (min-maks)
SWE elastisite 1,24 £0,12 1,66 £ 0,30 < 001*
olctimi (m/s) (1,04-1,52) (1,15-2,38) ’
SWE elastisite 4,78 £ 0,91 8,92 + 3,42 < 001*
olcumu (kPa) (3,30-7,06) (4,06-17,56) ’
Betatrofin 1,32 +1,22 1,52 + 1,04 0,222+
(ng/mL) (0,11-7,0) (0,04-4,15)

SS: Standart Sapma, ORT: ortalama U degeri Mann Whitney U testinden elde edild.
* Independent Samples T testi ile p degeri bulundu.
* Mann Whitney U testi ile p degeri bulundu.

Shear wave elastografi ile hepatosteatozun degderlendiriimesi tablo 4.5.'te
sunulmustur. Hepatosteatozu olan grup (Grup 1) ile steatoz olmayan olan grup
(Grup 0) karsilastinldiginda; hepatosteatozu olan grupta elastisite dlgimleri kPa
ve m/s cinsinde T testinde p <.001 anlamli olarak yUksek bulundu. Ayrica
Shapiro-Wilk testine gotre steatoz olmayan grup (Grup 0) normal dagilim

gOstermekte idi.

Betatrofin ile puberte durumunu inceledigimizde Tanner evrelemesi ile

betatrofin iliskisi Mann Whithey U testinde anlamsiz olarak sonuglandi
(p=0.058). Betatrofin ile cinsiyet iliskisine baktigimizda benzer sekilde Mann
(p=0.975).

hepatosteatoz ile iliskisini degerlendirdigimizde, hepatosteatozu olan grup (Grup

Whitney U testinde anlamsiz olarak sonuglandi Betatrofinin

1) ile steatozu olmayan grup (Grup 0) arasinda Mann-Whitney U testine gore

anlaml farkhlik saptanmadi (p=0,222).
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patient_group

| RNEEN
B Chesity

Count

KC_yeni_grade

Sekil 4.23. Hepatosteatozun VPA ve Obez gruplari iginde dagilimi (Pearson Ki-
kare testi ile p=0,085, KC yeni grade: Steatoz durumuna goére olgular tekrar
gruplandirildi ve Grup 0O:Steatoz olmayan grup, Grup 1:Steatoz olan grup,
patient group: hasta grubu, count: sayi, obesity: obez)

8,000
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34

4,000
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BETATROFIN

Sekil 4.24 Betatrofin ile hepatosteatoz iliskisi (Mann Whitney U testinde
p=0,222, Grup 0:Steatoz olmayan grup, Grup 1:Steatoz olan grup)
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Sekil 4.25.Hepatosteatoz ile SWE elastisite (kPa) iliskisi (Independent Samples
T testinde p<,001, Grup 0:Steatoz olmayan grup, Grup 1:Steatoz olan grup)

2,25+

2,00

MS_ORT

1,50

1,254

1,00

T T
0 1

Sekil 4.26.Hepatosteatoz ile SWE elastisite (m/s) iligkisi (Independent Samples
T testinde p<,001, Grup 0:Steatoz olmayan grup, Grup 1:Steatoz olan grup)
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Tablo 4.5.VPA grubunun verileri

ORT+SS
(min-maks)
o 4,07 £3,0
VPA kullanim siiresi (yil) (0,5-13,5)
) 16,87 + 6,15
VPA dozu (mg/kg/giin) (4,7-40)
VPA ilag dlizeyi (ug/mL) 58,65 £ 27,95
(2,8-109,4)
Epilepsi tara
(fokal/jeneralize) n (%) 14 (%38,9)22 (661,

n: sayi, %:satir ylizdesi, SS: Standart Sapma, ORT: ortalama U degeri Mann
Whitney U testinden elde edildi.

VPA_sure

Sekil 4.27.VPA grubunda valproik asit kullanma sureleri
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5.TARTISMA

Valproik asit goklu etki mekanizmasi ile tim epilepsi turlerinde (fokal ve
jeneralize) etkili olan ve klinik uygulamada en yaygin kullanilan antiepileptik
ilaglardan biridir. Valproik asitin hiperamonyemi, koagulapati, trombositopeni,
hepatotoksite ve teratojenite gibi pek cok yan etkisi olup epilepsili eriskinlerde
ve adolesanlarda yapilan ¢alismalarda valproik asit ve kilo alimi arasinda iligki
oldugu gosterilmisgtir (99) (100). Valproik asit ile nonalkolik yagh karaciger
hastaligi iligkisi konusunda ise az sayida galisma olup Luef ve arkadaslarinin
yaptidi calismada, VPA ile tedavi edilen erigkin hastalarda nonalkolik yagh
karaciger hastaligi (NAYKH) gelisme riskinin arttigi ve insulin direnci ile iliskili
oldugu gorulmastur (101).

Cocuklarda valproik asit kullanimi ve nonalkolik yagl karaciger hastaligi
iliskisi ilk olarak 2009 yilinda Verrotti ve arkadaslar tarafindan olgu sunumu
olarak bildirilmistir. Raporda 11 yasinda kiz olgunun valproik asit tedavisinden
12 ay sonra vicut kitle indeksinin 18 kg/m%den 25,1 kg/m?ye yikseldigi,
obezitesinin gelistigi ve abdomen USG ile kanitlanan NAYKH olustugu ek olarak
biyokimyasal parametrelerde de serum aglik insulin ve ALT ve AST degerlerinin
de anlamli olarak yukseldigi gorulmustar. Valproik asit tedavisi kesildikten sonra
ise karaciger enzimleri gerilemis, obezitesi ve NAYKH geriye donmustur (102).
Adolesan grubunda valproik asit ve NAYKH arasindaki ilskiyi inceleyen diger
calisma yine Verrotti ve arkadaslar tarafindan yapilmis olup en az 12 ay
sureyle VPA kullanan 86 epilepsili adolesen olgu, 67 normal kiloda olan saglikli
adolesan ve 43 vicut agirliklari VPA grubuyla benzer olan anormal kiloda
sagliklh adolesan olgular calismaya dahil edilmis ve karaciger parankim
ekojenitesi abdomen ultrasonografisi (USG) ile degerlendirilmistir. Calismanin
sonuglarinda VPA kullanan adolesan grubu ile normal kilolu saglikli olgular
karsilastirihdiginda; VPA grubunda BMI:26,7+4,2 kg/m? (p<0,05), trigliserid
degerleri 114,3+50,3 mg/dl (p<0,05) ve HOMA-IR indeksi 2,912 (p<0,05)
sonucglanmis ve bu degerlerin anlamli olarak yiksek oldugu gorilmuastir. VPA
grubu ile anormal kilolu saglikli olgular karsilastirildiginda ise anlaml farklilik
tespit edilmemis. VPA grubunda 86 olgudan 371’inde (%36) NAYKH tanisi
konmus, anormal kilolu grupta 43 hastadan 15’inde (%34,9) (p > 0.05), normal
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kilolu grupta ise 67 hastadan 5’inde (%7,5) (p<,001) NAYKH tespit edilmis. VPA
grubu icinde %36 olan NAYKH tanili olgular incelendiginde ise erkek orani
¢ogunlukta olup daha yuksek BMI, HOMA-IR, trigliserit, ALT ve daha dusik
HDL degerlerine sahip olduklari goérulmus. Valproik asit ile tedavi edilen
hastalarla anormol kilolu saglikli olgularda NAYKH orani benzer sonuglanmig
olup calismada NAYKH ile abdominal obezite, instlin direnci iligkilendirilmis,
valproik asit ile NAYKH arasindaki iligki ise VPA kullanimina bagl istah artisi1 ve
kilo alim ile geligsen obezite ve insulin direnci mekanizmalari ile NAYKH gelistigi
sonucuna variimisgtir (103).

Saleh ve arkadaglarinin yaptigi calismada obez olmayan epilepsili grup
VPA (n=4), CBZ (n=14), her iki ila¢ alan grup (n=10), obez olmayan saglikh
kontrollerle (n=10) karsilastiniimistir. Olgular Abdominal BT ile degerlendirilmis
VPA grubunun %42.8' (n=6) inde, CBZ (karbamezapin) grubunun %21.4'inde
(n=3), kombinasyon tedavisi alan hastalarin %60 (n=6) 'Inda yagli karaciger
tespit edilmis ve saglikli kontrollerin hicbirinde steatoz saptanmamistir. Steatoz
saptanan olgularin hepsi fazla kilolu olup %53,3'Unde insllin direnci vardi.
Karaciger enzimleri, kontrollere kiyasla VPA ve kombinasyon tedavisi ile tedavi
edilen gruplarda anlamli olarak daha yuksekti (p<0.05), ancak yas ve cinsiyet
icin normal referans araliktaydilar. LDL-kolesterol seviyeleri ayrica VPA'nin
%21.4'Unde, CBZ'nin %78.5'inde ve kombinasyon tedavisi gruplarinin %90'inda
yukselmistir. HOMA-IR indeksi de kontrol grubuna goére anlamh ylksek
saptamistir(p<0.05). Calismaya gore steatoz nedeni olarak ‘ilk vurusun’ insilin
direnci oldugu ve "ikinci vurug" olarak da antiepileptik tedavi sirasinda dahil
olabilecek mitokondri oksidasyon surecleri ve sitokrom P450 enzimatik strecleri
sonucu olusan reaktif oksijen radikalleri suglanmigtir (104).

Espinosa ve arkadaslarinin retrospektif calismasinda ise valproik asit ve
karbamazepin monoterapisi alan 12 yas alti prepubertal epilepsili ¢cocuklarda
kilo alimi incelenmigtir. Ortalama tedavi slresi veya ortalama yas agisindan
valproik asit (n = 31) ve karbamazepin (n = 49) tedavisi alan gruplar arasinda
anlamli bir fark olmayip ¢alismanin basinda ve sonundaki vicut kitle indeksi
skorlari ile kilo alimi degerlendirilmigtir. Valproik asit tedavisi alan grupta asiri

kilo alimi tespit edilmezken (p= 0.15), karbamazepin tedavisi alan grupta ise kilo
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artis orani anlamli olarak artmis sonuclanmistir (p= 0.03). Calismada valproik
asit alan ¢ocuklarda asiri kilo artigi tespit edilmemigtir (105).

Calismamizda VPA gubunda hepatosteatoz oranini n=11 (%32,9), Obez
grupta ise n=20 (%50) olarak saptadik. Ancak Obez grupla karsilastirdigimzda
anlamli olarak fark saptamadik (p=0,085). Ayni zamanda VPA grubunda insulin,
HOMA-IR, LDL, TG degerlerini obez gruba gore anlamh olarak daha dusuk
bulduk. Obez grupta viicut agirhg ve VKI degerlerini VPA grubuna gére anlamli
olarak artmis olarak saptadik (p<,001).

Betatrofin insanlarda esas olarak karacigerden sentezlenen yeni
tanimlanmig bir dolasim hormonu olup glukoz ve lipid metabolizmasinda yer
aldig1 bildirilmistir. Betatrofininin agiri ekspresyonunun, LPL’yi inhibe ederek TG
seviyesinin artmasina yol agtigi bildirilmistir (83). Wu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 5-14 yas araligindaki ¢ocuk ve adolesanlarda betatrofin seviyeleri,
insdlin direnci olan obez cocuk ve ergenlerde 365.77 + 30.86 pg/mL, instlin
direnci olmayan asiri kilolu/obez olgularda ise 274.25 + 26.52 pg/mL
sonuglanmis olup insulin direnci olan olgularda betatrofin anlamli olarak ylksek
sonuglanmistir (p<0.05). Ancak zayif ve fazla kilolu/obez ¢ocuklar arasinda
betatrofin seviyeleri arasinda higbir fark gérilmemistir (sirasiyla 323,18 + 25,91
ve 348,27 £+ 18,91 pg/mL; p>0,05). Normal agirlikli cocuklarda erkeklerin serum
betatrofin duzeyleri kizlara gére daha yuksekti ve 8 yasindan kuguk olgularin
serum betatrofin dizeyleri 8 yasindan buylk cocuklara goére daha dusuk
sonuglanmisti. Bu c¢alismada, insuline direncli obez cocuklarda veya
adolesanlarda dolasimdaki betatrofin dizeylerinin arttigini vurgulamistir (6).
Asiri kilolu/obez olgularda cinsiyet ve yas acgisindan eslestiriimis normal kilolu
olgularla karsilastirildiginda, énemli o6lgiide daha yiksek BMI ve glikoz ve
insllin konsantrasyonlarina sahipti (p<0,05).

Tuhan ve arkadaslarinin yaptigi cocuk ve ergenlerin dahil oldugu
calismada obez olgular, cinsiyet ve yas acgisindan eslestiriimis obez olmayan
olgularla karsilastirildiginda, BMI, HOMA-IR, serum insilin, TG, total kolesterol
ve LDL sonuclari obez grupta anlamli olarak yuksek sonuclanmistir (p<0,05).
HDL ve betatrofin ise obez grupta saglikli gonullilere gére anlamli olarak disuk

sonuglanmistir (p<0,05). insiline direnci olan obez olgular ile obez olmayan
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olgular arasinda serum betatrofin seviyelerinde anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). NAYKH prevalansi insulin direnci durumuna gore farklilk gostermedi
(p=0.739). Serum betatrofin duizeyi ise NAYKH olan obez kisilerde NAYKH
olmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla 30.3 + 4.2 ng/mL
ve 25.8 £ 6.0 ng/mL, p=0.038) (106).

Fu ve arakdaslarinin yaptigi ¢galismada cinsiyet arasinda anlamli bir fark
yoktu. Erkek (2.17 £ 0.32 ng/mL) ve kadin olgular (2.23 £ 0.42 ng/mL) arasinda
anlamli bir fark yoktu. Tip-2 Diyabeti olan olgularda serum betatrofin degeri
anlamli olarak yuksek sonuglandi. Lipasin dizeylerinin insilin dizeyleriyle
pozitif olarak iligkili oldugu goruldi (p=0.048), ancak lipasin dizeyleri ile
trigliseridler, toplam kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri
arasinda anlaml bir iliski gézlenmedi (107). Chen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sekilde T2DM'li hastalarda dolasimdaki betatrofin
seviyeleri yuksek saptanmis ve insulin direnci indeksleri ile iligkili bulunmustur
(108)

Gokulakrishnan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 12-24 yas arasinda
insdlin direnci olmayan olgular ile (n=50) ve yeni teshis edilen (ilk tanidan
sonraki 18 ay icinde) Tip-2 Diyabetes Mellitus (T2DM) tanisi alan (n=50)
toplamda 100 olgu dahil edilmis olup betatrofin seviyeleri, T2DM grubunda
onemli 6l¢cide daha diusuktl (p<,001). T2DM grubunda HOMA-IR ve viicut kitle
indeksi anlamli olarak daha ylksek sonuglandi (p<0,05). Betatrofin ve T2DM
arasinda iliski saptandi fakat ters korelasyon oldugu goruldi (p=0.014) (109).
Gomez ve arkadaslarinin yaptii calismada ise Tip-2 diyabeti olan olgularda
betatrofin seviyesi disuk sonucglanmistir (90).

Christian ve arkadaslarinin yaptigi calismada 11.9 + 2.0 yaslarinda olan
obez ve normal kilolu cocuklar arasinda yapilan calismada insuilin direnci,
obezite, cinsiyet, puberte ile betatrofin iligkisine bakildiginda anlamli korelasyon
saptanmadi (p=0.155) (110).

Calismamizda VPA ve Obez gruplar karsilastirildiginda; obez/fazla kilolu
grupta aclik insulin, HOMA-IR, LDL, TG degerleri anlamli olarak artmis ve HDL
degeri anlamli olarak dusik sonuglandi (p<,001). Ancak saghkli gonulli

grubunun cgalismaya dahil edilmesine izin verilimemesi nedeniyle VPA grubu ile
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saglikh olgular arasinda karsilastirma yapamadik. Obez grupta insulin, HOMA-
IR, LDL ve HDL sonuglari literatirle uyumlu sonuglandi betatrofin degeri VPA
grubunda 1,61+1,40ng/mL, obez grubunda ise 1,21 + 0,82 ng/mL sonuglanmis
olup gruplar arada anlamli bir farklihk gorilmedi (p=0,355). Ayrica
calismamizda betatrofin ile cinsiyet ve puberte evresi arasinda da farklilik
saptanmadi. Ancak calismamizda saglikli gonullilerin olmamasi nedeniyle
betatrofin degerinin obez grupta veya VPA grupta artip azaldigini sdylememiz
mumkin olmamigtir.  Literatird taradigimizda olgularimizin bulundugu yas
araliginda yapilan ¢alismalarda betatrofin kitleri ve duyarhligi farkl olup literattr
verileri ile ¢alismamizin verilerini karsilastirmamiz mimkin olmadi. VPA ve
obez grubunun insulin ve HOMA-IR verileri arasinda anlamh bir farklilik
saptanmisken (p<,001), betatrofin sonucglarinin her iki grupta da benzer
sonuglanmasi, betatrofin ve insulin direnci arasinda ¢alismamizda iligki
olmadigini  gostermektedir. Bu nedenle betatrofinin insdlin  direnci
mekanizmalarindan etklenmedigi farkli mekanizmalarla iligkisi oldugu
disunulmustar.

Bu farkliliklar, immunolojik testler arasindaki metodolojik farkliliklara veya
etnik farkliliklara baglanabilir. insanlarda, betatrofinin insiilin direnci tarafindan
mi induklendigi veya bu hormonun glukoz homeostaziyla nasil baglantili oldugu
acik degildir. Betatrofinin kesin molekuler mekanizmalari henuz acgikliga
kavusturulmamistir. Bazi calismalarda, insulin direncinin normal bireylerde
artan insulin talebini telafi etmek icin beta hlicre yanitinda bir artisa neden
oldugunu géstermistir (111). insan ve fare modellerini kullanan galismalar, beta
hiicrelerinde insulin sinyal yollarindaki kusurlarin salgilama fonksiyonunda
azalmaya yol agtigini bildirmis ve insuline direngli hastalarda insuline bozulmusg
beta hlicre yaniti gosterilmistir (109) (112) (113).

Shear wave elastografi karaciger sertligini gostermede ve karaciger
steatoz tanisinda son yillarda kullanilmaya baslayan noninvaziv bir yoéntemdir.
Yang ve arkadaslarinin saglikli cocuklarda yaptiklari ¢calismada okul ¢aginda 6-
15 yas araliginda (10,8 = 2,9 yas) olan 604 cocukta yapilan elastografi
sonuglarinda okul cagindaki ¢ocuklarda karaciger sertligi dlgumleri sonuclarinda
referans araligi segment V i¢in 6,3 £ 1,1 kPa ve segment VI i¢in 6,2 + 1,1 kPa

54



sonuglandi. Olgtiimler iki segment arasinda anlamli bir fark géstermedi (p>0.05).
Cinsiyetin, karaciger sertligi Uzerindeki etkisine bakildiginda, her yas
grubundaki erkek ve kiz olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Ayni zamanda ¢alisma sonucunda hem karaciger segment V
hem de segment VI'da 6 ile 9 yas arasiI cocuklarda karaciger sertliginin arttigu,
10 ile 15 yaslari arasinda ise plato yaptigi goéruldu. Okul gagindaki ¢ocuklarda
(6-15 yas) karaciger sertligindeki genel egilim dnce artma sonra da stabilize
olma egilimindeydi (114).

Cailloce ve arkadaslarinin 86 saglikli ve normal kiloda gocukta yaptigi
elastografi ¢alismasinda medyan karaciger elastisitese 4,6 kPa (3,3-6,6), m/s
hiz biriminde ise 1,225 m/s olarak sonuglandi (115).

Tutar ve arkadaslarininin yaptigi ¢calismada kronik karaciger hastaligi
olan 76 gocuk ve 50 saglikh olgu degerlendirildi. Saglikli ¢cocuklarda ortalama
elastisite 7.41 kPa ve 1.56 m/s bulundu. Calismada hasta grubunda, biyopsi
sonuglarinda Brunt skorlama sistemine gore fibrozis saptanan olgularla
elastisite degerleri karsilastirihdginda 10,6 kPa ve 1,85 m/s esik degeri olarak
belirlendiginde karaciger fibrozisinin oldukga duyarli ve 6zgul tanisi saptandi.
(116).

Saglam ve arkadaslarinin yaptigi calismaya 6-15 yas aralijinda obez ve
asiri kilolu 41 ¢ocuk dahil edildi. Bu degerler, 6-16 yas araliginda 25 normal ve
saglikh ¢gocugun degerleriyle karsilastirildi. Ortalama SWE elastisite degerleri
hasta grubunda 13.7 £ 5.5 kPa ve 2.03 + 0.35 m/s, saglikli grupta ise 7.99 *
2.81 kPa ve 1.62 = 0.21 m/s idi (p<0.01). Calismada elastisite ile yapilan
biyokimyasal tetkikler ile karsilastirildiginda AST, ALT degerleri arasinda
anlamli bir iligki yoktu (117).

Calismamizda shearwave elastografi 6lgimlerinde ise VPA grubunda
kPa olcim sonuglari 5,63 + 1,74 kPa, obez grupta ise 7,22 + 3,75 kPa
sonuglandi ancak gruplar arasinda anlaml bir farklilk saptanmadi (p=0,197).
Calismamizda m/s hiz biriminde elastisite sonuglarinda VPA grubunda 1,34 %
0,20 m/s, obez grupta ise 1,48 + 0,35 m/s sonuglandi, gruplar arasinda anlamli
bir farkhlik saptanmadi (p=0,212). Gruplar arasinda hepatosteoz iliskisini

arastirmak istegidigimizde steatoz olan grup ile steatoz olmayan grubu

55



karsilastirdik, kPA ve m/s elastisite olgimlerinin steatoz grubunda anlaml
olarak artmis oldugunu gorduk (p<,001). Steatoz olmayan grupta elastisite 4,78
10,91 kPa, steatoz olan grupta ise 8,92 + 3,42 kPa olarak sonu¢landi. Karaciger
steatozu olan ve steatoz olmayan grup ile betatrofini karsilastirdigimizda ise
anlamli iligki saptanmadi (p=0,222). Calismamizda elastisite ile steatoz
grubunun sonuglarinin anlamli olarak iligkili saptanmasi elastografinin steatozu

saptama agisindan duyarli oldugunu kanitladi.

Calismamizin gligli yanlari;

Cocuklarda valproik asit, hepatosteatoz ve betatrofin ilskisini arastiran
literattrdeki ilk calismadir.

Calisgmamizin kisithliklari;

Calismamizin gdzlemsel ilag calismasi olmasi sebebiyle Saglik
Bakanligindan izin alinmasi esnasinda saglikli gonulli grubun ¢alismaya dabhil
edilmesine izin verilmemistir. Bu nedenle sonuglarimizin saglikli olgularla
karsilastirmasini yapamadik. Literatirdeki ayni yas grubundaki ¢alismalarda
kullanilan betatrofin kit duyarhli§i ve teknigi farkli olmasi sebebiyle literatirdeki

veriler ile de ¢galismamizin verilerine karsilastiramadik.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizda VPA ve Obez gruplari arasindan yas dagilimi (p=0,056) ve
cinsiyet dagilimi arasinda anlamli fark gérulmedi (p=0,981).

2. Obez grubunun agirlik ortalamasi ve vucut kitle indeksi VPA grubuna gore
anlamli duzeyde artmig olarak sonuglandi (p<,001).

3. Obez grupta insulin ve HOMA-IR indeksi VPA grubuna goére anlamli yuksek
sonuglandi (p<.001). Obez grupta LDL degerini anlamli olarak yuksek, HDL
degerini ise anlamh olarak dusuk saptadik (p=0,003). Obez grupta TG degeri
anlamli olarak yuksek iken (p=0,006), kolesterol degerinde gruplar arasinda
anlamli farkhlik yoktu (p=0,121). Obezite ve kilo aliminin insulin direnci ve
hiperlipidemi sonucuna neden oldugunu sdyleyebiliriz.

4. VPA ve Obez gruplari arasinda AST degerinde anlamli farklilik yoktu
(p=0,696), ancak ALT degeri Obez grupta anlamli olarak yuksek sonuglandi
(p<,001).

5. VPA ve Obez gruplari arasinda betatrofin degerinde anlamli farkhlik
saptanmadi (p=0,355). Gruplar arasinda betatrofin degerinde farklilik
saptanmaz iken Obez grupta insilin ve insilin direncinin belirgin artmis olmasi
nedeniyle betatrofin ve insilin direnci arasinda korelasyon olmadidi sonucuna
vardik.

6. Karaciger shearwave kPa ve m/s hiz birimi cinsinden elastisite 6lgiimlerinde
VPA ve Obez gruplari arasinda anlamli fark yoktu. Olgulari hepatosteatoz
durumuna gore gruplandirdigimizda ise steatoz olan grupta elastisite degerlerini
(8,92 + 3,42 kPa, 1,66 + 0,30 m/s) steatoz olmayan gruba gore (4,78 + 0,91
kPa, 1,24 + 0,12 m/s) anlamli olarak artmis saptadik (p<,001). Bu nedenle
Shearwave Elastografinin hepatosteatozu saptamada duyarli bir ydntem
oldugunu soéyleyedbiliriz.

7. Karaciger steatozu olan grup ile steatozu olmayan grubu karsilastirdigimizda
betatrofin degerinde farklilik saptanmadi (p=0,222). Hepatosteatoz ile betatrofin
arasinda anlamli iligski bulunamadi.

8. Betatrofin ile puberte evresi arasinda iligski saptanmadi (p=0.058). Betatrofin

ve cinsiyet iligkisini inceledigimizde fark gorilmedi (p=0.975).
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9. VPA grubunda ila¢ kullanim suresi ortalama 4,07 = 3,0 yil olup olgular %61,1
(n=22) jeneralize epilepsi, %38,9 (n=14) parsiyel epilepsi tanisina sahipti.

10. Gahigmamizda VPA gubunda hepatosteatoz oranini n=11 (%32,9), Obez
grupta ise n=20 (%50) olarak saptadik. Ancak gruplar arasinda anlamli farkllik
yoktu (p=0,085).
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8.1.EK-1

OLGU RAPOR

FORMU

1.Calisma Bashgi

Valproik asit, Hepatosteatoz ve Serum Betatrofin iliskisi

2.0lgu No:

3.Yas:

4.Cinsiyet:

5Boy: | cm
6.Vicut agirhgi: | o kg

7.Vicut Kitle indeksi:

8.Bilinen hastalik:

9.Kullandigi ilag:

10.Valproik
asit/Sodyum valproat
kullanma stiresi:

11.Puberte Evresi:

12.Laboratuvar Verileri:

a.Glukoz | e, (referans aralik ............. /- )
binsiilin | e, (referans aralik ............. R )
c.HOMA-IR:
dALT: | e, (referans aralik ............. oo )
e AST: | e, (referans aralik ............. R )
fTrigliserid: | e, (referans aralik ............. R )
g.LDL-Kolesterol: | eeemmsmmmnnsinsssinnnen: (referans aralik ............. S )
h.HDL-Kolesterol: | sweererermmnmneneeeierennns (referans aralik ............. [ )
i Total Kolesterol: | e (referans aralik ............. [eoeeninenn. )
dui.:;ifum Betatrofin | (referans aralik ............. S )
du:é\;ilpmik L (referans aralik ............. A )
13.Shear-wave
Karaciger
Ultrasonografisi:
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