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OZET

Topiramat, yeni kusak antiepileptik bir ilag olup, kendine 06zgu yapisi
nedeniyle farkli etki ve yan etki profiline sahip bir moleklldir. Bazi metabolik
degisiklikler yaparak igstahsizliga neden olmaktadir.

Bu caligsmaya yirmi ergenlik oncesi, epilepsi tanisi alan ¢ocuk hasta dahil
edildi. Olgularin tedavi Oncesi, tedavinin uguncu ve altinci ayinda total kolesterol,
trigliserit, HDL (Yuksek Dansiteli Lipoprotein), LDL (Dusuk Dansiteli Lipoprotein),
VLDL (Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein) , insulin, glukoz, kortizol dizeyleri, serum
IGF1, IGFBP-3, leptin, grelin, adiponektin, néropeptit Y (NPY) dlizeylerine bakildi ve
ayni ziyaretlerde viicut kitle indeksleri (VKI) ve yag indeksleri (VYi) hesaplandi.

Calismaya dahil edilen olgularin tedavi éncesine gore VKI, VYi, NPY ve
kolesterol de@erlerinde azalma oldugu, tedavinin 3. ayindaki insulin ve aclik insilin
glukoz orani (AIGO) degerlerinin tedavi éncesindeki degerlere gore arttig, leptin ve
HDL degerlerin ise tedavi oncesi ve tedavinin 6. ayindaki degerlere gore azaldigi, 3.
aydaki leptin degerlerinin tedavi onesindeki leptin degerlerine gore azaldigi ve 6.
aydaki sabah kortizol duzeyinin tedavi 6ncesi degere gore azaldigi bulunmustur.
Ayrica 6. aydaki VKi ile 6. aydaki LDL degeri arasinda pozitif bir iliski oldugu, VKi ile
serum leptin seviyeleri arasinda tedavi oncesi, 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak
anlaml Olgude pozitif iligki oldugu saptanmistir.

Saptanan bulgulara gore topiramat tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan agirlik
kaybi topiramatla iligkili ortaya c¢ikan termojenik etkiden c¢ok, serum NPY
duzeyindeki azalmayla iligkili ortaya cikan istahsizlik ve gida aliminda azalmayla
baglantil oldugunu disunmekteyiz. Diger taraftan topiramat ile iligkili istahsizlik ve
kilo kaybinin patogenezi bu ¢alismayla tam olarak aydinlatilamamistir. Daha blyuk
olgu serilerinde yapilacak daha uzun sureli ¢alismalar patogenezin anlasiimasina

katkl saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, Grelin, Leptin, Noropeptit Y, Topiramat.



ABSTRACT
The Evaluation of The Levels Of Serum Leptin, Adiponectin, Ghrelin,
Neuropeptide Y, IGF-1 and IGFBP-3 in Pre-Puberty Epileptic Children Who Use
Topiramate

Topiramate, a new generation antiepileptic medicine, is a molecule which has
a different effect and side-effect profile with its distinctive structure. it causes
anorexia by making some metabolic changes.

Twenty pre-puberty pediatric patients with epilepsy were included in this
study. The levels of total cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, VLDL, insulin, glucose,
cortisol; the levels of serum IGF1, IGFBP3, leptin, ghrelin, adiponectin, neuropeptide
y were examined, body mass index and body fat index were calculated at the
beginning of the treatment, in the third month of the treatment and in the sixth month
of the treatment.

Decrease in BFI and BMI, compared to the pre-treatment period; increase in
the insulin and FIGR value in the third month, compared to pre-treatment period;
decrease in levels of cholesterol in the third and sixth months, compared to pre-
treatment period; decrease in the leptin and HDL values of the sixth month,
compared to pre-treatment period; a significant decrease in the level of morning
cortisol of the sixth month, compared to pre-treatment period; decrease in the NPY
values of the third and sixth month, compared to pre-treatment period; existence of
a positive correlation between BMI value of the sixth month and LDL value of the
sixth month; the existence of a statistically significant positive correlation between
BMI and the levels of serum leptin in the 0™, the third and the sixth month, were
noted.

According to the detected findings; we think that decrease in body weight
during toprimate treatment is related to anorexia and decreased food intake, which
occurs associated with the decreased level of serum NPY rather than thermogenic
effect which occurs associated with toprimate. However, the pathogenesis of
anorexia and loss in the body weigth, has not been exactly elucidated with this
study. Longer-term studies that will be made in larger case groups, may contribute

to elucidation of the pathogenesis.

Keywords: Adiponectin, Grelin, Leptin, Neuropeptide y, Topiramate.



GIiRIS VE AMAG

Epilepsi Tanimi ve Etyolojisi

Epilepsi, beyinde sinir hucrelerinin anormal elektriksel bosalimi ile ortaya
clkan ve Kklinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya
otomatizmalar ile kendini goOsteren, uzun sureli ila¢g kullanimini gerektiren,
tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik bir hastaliktir. Travma, ates gibi tetikleyici
sebep olmadan iki veya daha fazla nobetin gortulmesi epilepsi hastaligi olarak
tanimlanir. Epilepsinin etyolojisinde genetik egilim, dogumsal yapisal bozukluklar,
metabolik hastaliklar, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari (MSS), erken dogum,
dogum oncesi, dogum sirasindaki ve dogum sonrasindaki hipoksik olaylar, beyin
damari hastaliklari, travma, ilerleyici norolojik hastaliklar gibi cok sayida olay olabilir.
Yapilan ¢alismalarda epilepsi etyolojisinde genetigin % 50 oraninda sorumlu oldugu
ileri surtlmektedir.

Calismanin Amaci

Topiramatin istahsizliga neden olan mekanizmasinin anlagilmasi ve belirtilen
degiskenlerle olan iligkisinin ortaya konmasi amaclanmistir. Daha once topiramat’in
istahsizliga neden olma mekanizmasini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismada istah kontrolinu saglayan faktorler arasindaki iliskinin ayrintih bir
bicimde ortaya konmasi amacglanmistir. Topiramat'in yan etkisi olarak belirlenen
istahsizlik mekanizmalarinin anlasiimasi ve literatlre katki saglanmasi ¢alismanin
temel amaglari olarak belirlenmigtir.

Galismanin igerigi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari AD, Cocuk
Noroloji BD tarafindan ergenlik oncesi, yeni epilepsi tanisi almisg ve topiramat
baglanacak olan yirmi gocuk ¢aligmaya alinmistir. Topiramat kullanan hastalardan
tedavi oncesi, tedavinin Uguncu ve altinci aylarinda, tam kan sayimi, total kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, VLDL, insulin, glukoz, kortizol, serum IGF1, IGFBP-3, leptin,
ghrelin, adiponektin, NPY serum duzeylerini olgmek igin vendz kan ornekleri
alinmigtir. Tedavi ©ncesi, tedavinin Ugclincii ve altinci ayinda VKi ve VYi

hesaplanmigtir.



GENEL BILGILER

Epilepsi Tarihgesi

Epilepsi insanlik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Yunanca bir kelime olan
‘epilepsia’ sozciglinden gelir ve ‘atak’ anlamini tasir'. Nébet ve epilepsi sozclikleri,
‘hastanin dogaustl guglerin saldirisina ugradigi ya da hastaya dogaustu gugcler
tarafindan el konuldugu” anlamini ifade eder. Bu hastalik, uzun sire kutsal bir
hastalik olarak kabul edilmis, bu hastaliga tanrilarin neden olduguna ve dogaustu
guglerle tedavi edilmesi gerektigine inaniimistir’?. Yirmibes asir énce Hipokrates bu
hastaligin kutsal bir hastalik olmadigina ve organik bir nedeni olduguna igaret
etmistir. Hipokrates, beyindeki fazla soguk balgamin damarlardaki sicak kan
aracihgr ile asagiya inmesi sonucu hastanin konusma yetenegini kaybettigini,
agzindan  kopukler  geldigini, ellerinin  kasildigini,  gozlerinin  egrildigini,
badirsaklarinin bosaldigini ve hastanin bayildigini  belirtmistir. Epilepsi tip
terminolojisine ise ilk kez ibn-i Sina tarafindan sokulmus ve epilepsi nedeni olarak
beyin on ventrikilinU etkileyen bir hasardan s6z edilmistir. 1857°de Lolock epilepsi
tedavisinde potasyum bromurld uygulamistir. Ayni vyillarda Esquiral epileptik
hastalarin akil hastanelerine konulmalarina karsi ¢ikmistir. 1874’de epilepsinin ilk
bilimsel tanimini yapan Jackson, epilepsiyi “beynin 6zellikle gri maddesinin bir
boliminde zaman zaman, ani, hizli ve tahmin edilemeyen bosalimlar’ olarak
tanimlamistir’*. Bu tanimlama ile epilepsi ile ilgili yanhs fikirler ortadan kalkmig ve
modern epilepsi biliminin kapilari agiimistir.

Tanimlama ve Siniflama

Epilepsi, beyinde sinir hucrelerinin anormal elektriksel bosalimi ile ortaya
cikan, klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu vel/veya
otomatizmalar ile kendini goOsteren, uzun sdreli ilag kullanimini gerektiren ve
tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik bir hastaliktir. Travma, ates gibi tetikleyici
sebepler olmadan iki veya daha fazla nébetin gorilmesi epilepsi hastali§i olarak
tanimlanir. Nobet, MSS bir sinir hicresi veya grubunun anormal, agiri, es zamanl
elektriksel bosalimlari sonucu ortaya g¢ikar. Nobet sirasinda belirtiler bir gézlemcinin
kolayca fark edemedigi bilin¢g degisikligi ile giden duyusal semptomlardan, motor

degisiklige kadar ¢ok genis bir yelpazede olabilir.



Sikhk

En sik gorulen noérolojik hastaliklardan biri olan epilepsinin sikhgr ve
yayginhgi birgok ¢aligmada farkhlik gosterir. Farkhlik, degisik arastirma yontemleri
ve tani kriterlerinin kullaniimasindan kaynaklanmaktadir. Epilepsi, 16 yasindan
kiiclik cocuklarin % 0,5-1'ni etkileyen kronik bir hastaliktir>® Ulkemizde yapilan, 0-16
yaglari arasinda 4683 ¢ocugun dahil edildigi anket tarama calismasinda epilepsi
sikligi % 0,7 olarak bulunmustur’. Yasa gore epilepsi sikligi hayatin ilk yilinda en
yuksektir (120/100.000), 1-10 yas arasinda 40-50/100.000, 10 yasindan ergenligin
sonuna kadar ki dénemde ise 20/100.000 dir®. Epilepsi sikhgi gelismekte olan
lilkelerde, gelismis lilkelere oranla daha fazladir®. Cocukluk caginda epilepisi sikligi,
gelismis Ulkelerde 20-70/100.000, gelismekte olan Ulkelerde 64-122/100.000
arasinda degismektedir®.

Patofizyoloji

Yenidogan doneminde beynin erken gelisim surecinde; baskilayici ve uyarici
sistemler arasindaki denge uyarici sinir tagiyicilari lehinedir. Baskilayici sistemler
daha geg olgunlasirlar. Uyarici sinir tagiyici sistemlerinin hakimiyeti, olgunlagsmamig
beyinde ndbetin daha kolay ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynar. Epileptik ndbet,
fizyolojik olarak MSS fonksiyonunun ani, tekrarlayan ataklar halinde, yuksek veya
dusuk frekansl elektriksel bosalimlarla karakterize degisikligidir. Bosalimlar serebral
korteksin herhangi bir yerinde veya subkortikal yapilardaki uyariimig sinir hicresi
topluluklarinin ayni anda ateslenmesi sonucunda ortaya cikar'®. Nébetin klinik
belirtileri ve tipi anormal bosalimin kaynagina ve etkiledigi beyin boélimlerine
baglidir. Bazi nobetler sadece elektrikseldir, yalnizca EEG kayitlari ile gézlenebilir,
fark edilen Kklinik belirtisi yoktur. Bazen de tam aksine klinik olarak nobetler
gOzlenirken, ndbete neden olan bogalimlarin derin beyin yapilarindan kaynaklandigi
icin yilizeysel EEG kayitlarinda ndbet aktivitesi goriilmeyebilir. Epileptik nébetlerin
gelisim mekanizmasi her zaman tam olarak bilinmemektedir. Ayrica tum epilepsi
nobetlerinde ayni mekanizma gecerli degildir. Epileptik ndbetlere neden olan sinir
hicresi icin epileptik sinir hicresi veya epileptojenik odak terimi kullaniimaktadir.
Yapilan histopatolojik ¢alismalarda epileptik sinir hiicrelerinin dendritik ¢ikintilarinda
azalma oldugu, epileptojenik odakta yeni sinapslar olustugu, astrositlerin artmasiyla
gliozis olustugu gosterilmistir. Epileptojenik odaktaki gliozisli hiicreler, hiicre disi K*
iyonlarini tamponlama kabiliyetleri bozuldugundan, hiicre disinda K* iyon artigina

yol agarak, sinir hiicrelerinin uyarilabilme esiginin dismesine ve epilepsi ndbetlerinin
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olusmasina yol acarlar. Ayrica epileptojenik bdlgelerde Na*-K*/ATPaz aktivitesinin
azalmasi nedeniyle de hicre digi K™ iyon konsantrasyonu artar. Bu sekilde sinir
hicrelerinin anormal bogalimlarin olugsmasi ve yayilmasi kolaylagir. Ozetlemek
gerekirse fizyopatolojide U¢ mekanizma 6nemlidir.

e Glia (6zellikle astrositlerin) fonksiyonunun bozulmasi,

e Glutamat gibi uyarici aminoasitlerde artma,

e Basta gamma amino bdatirik asit (GABA) olmak Uzere baskilayaci

aminoasitlerde azalma.

Bu mekanizmalar sonucunda sinir hicrelerinin zar dinlenme potansiyelleri
bozulmakta, sinir hucreleri normalden daha kolay depolarize olmakta, bir baska
deyisle sinir hucrelerinde bosalim ve uyarilabilme esigi dusmektedir. Baskilayici bir
sinir tasityicisi olan GABA'nin azalmasi sinir hdcreleri Uzerindeki sinaptik
baskilanmanin kalkmasina ve sinir hiicrelerinin daha kolay uyarilabilir olmalarina yol
acmaktadir'’. Normal uyarici sistemde rol alan 100’(in (izerinde sinir tasiyicisi ve
sinir duzenleyicisi bilinmektedir. Bunlar arasinda glutamat en onemli uyarici sinir
tasiyicisidir. GABA ise en onemli baskilayici sinir tasiyicisidir. GABA algaglari
sinaps o6ncesi yerlesimli ve sinaps sonrasi yerlesimli olarak iki tipdedir. Sinaps
sonrasi GABA-A algaclari klortr kanallari ile butliinlesmis durumdadir. Bu algacin
GABA ve GABA esdegerleri tarafindan etkinlestiriimesi klor kanallarini acar;
hiperpolarizasyon ve sinaps sonrasi baskilanma olusur. Benzodiazepinler ve
barbitlratlar bu butlinlesmis yapi ile iliskiye girerek GABA’nin baskilayici gtcunu
artirirlar.  GABA-B algaclari sinasp ©ncesi yerlesimli olup, GABA tarafindan
etkilendiginde depolarizayon olugur ve sinaptik araliga GABA salinimi azalir (sinaps
oncesi baskilanma).

Etyoloji

Epilepsilerin etyolojisinde genetik egilim, dogumsal yapisal bozukluklar,
metabolik hastaliklar, MSS enfeksiyonlari, erken dogum, dogum oncesi, dogum
sirasinda ve dogum sonrasindaki hipoksik olaylar, beynin damarsal hastaliklari,
travma, sinir sisteminin harabiyetine neden olan hastaliklar gibi ¢cok sayida olay
epilepsiye neden olabilir'>" . Son yillarda yapilan calismalarda epilepsi etyolojisinde
genetigin % 50 oraninda sorumlu oldugu da ileri sirilmektedir'®. Epileptik
sendromlarin  ¢ogunlugu karmagik kaltim 0ozelligi gosterir. Kromozomal

bozukluklarda ise epilepsi genel hastalik tablosunun bir parcasidir'®.
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1)

2)

3)

Nobetlerin Etyolojik Siniflamasi
Dogum Oncesi Faktorler
a. Genetik nedenler
e Otozomal dominant
e Otozomal resesif
b. Metabolik Hastaliklar
c. Dogumsal yapisal anomaliler
e Norokutan6z sendromlar ( TUberoskleroz, v.b.)
e MSS gelisim anomalileri (Porensefali, AV malformasyon, v.b.)
d. intrauterin enfeksiyonlar (TORCH, v.b.)
e. intrauterin anoksi (Radyasyon, Toksemi, Diabetes Mellitus, v.b.)
Dogum Sirasindaki Faktorler
a. Hipoksi
b. Enfeksiyon
c. Sarilik
d. Erken dogum
Dogum Sonrasindaki Faktoérler
a. MSS'nin birincil enfeksiyonlari
b. Kafa travmasi
c. Beyin igine olan kanamalar
d. Beynin damarsal hastaliklari
e. Hipertansif ensefalopati
f. Ensefalopatiler
o Toksik, allerjik
o Piridoksin yetersizligi
e Piridoksin bagimlihgi
e Metabolik
e Hiperpireksi
o llerleyici norolojik hastaliklar
e Anoksi
¢ Depo hastaliklari
o Elektrolit dengesizligi

o Mitokondriyal hastaliklar

11



Hipokalemi, hipoglisemi

Peroksizomal hastaliklar

Hipomagnezemi

Tumorler

Siniflama

Epilepsiler, konvulsiyonun tipi ve EEG bulgusuna goére parsiyel, jeneralize
veya siniflandirilamayan; etyolojiye goére idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik
olarak siniflandirilirlar. Epilepsinin farkl nedenlerle ortaya ¢ikmasi ve cgesitli klinik
sekillerde gorulmesi, siniflandirmada gugluk yaratmaktadir. Epileptik nobetlerin ilk
siniflandirmasi Uluslararasi Epilepsiyle Savas Dernegi (ILAE) tarafindan 1969
yilinda kabul edilmistir. 1969 ILAE siniflamasi alti kritere dayanir. Bunlar; nobetin
klinik tipi, EEG’nin nobet sirasindaki ve ndbetsiz donemdeki ozellikleri, anatomik
durum, etyoloji ve yastir. Bu siniflandirma 1981 yilinda yeniden dizenlenmis olup
halen kullaniimaktadir'®'”. Son yillarda ise epileptik sendromlari sekillendirecek bir
tablo yapmak igin calismalar yogunlastiniimistir. ILAE, 1989 yilinda epileptik
sendromlari bir arada toplayan Uluslararasi Epilepsi ve Epileptik Sendrom
Siniflamasi ortaya ¢ikarmistir. Ayrica epileptik sendrom tanisinin prognozda énemli
olmasi nedeni ile 2001 yilinda ILAE tarafindan epileptik odaga bakilmaksizin
epileptik sendromlarin yeni bir siniflamasi yapilmistir'®.

Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararasi Siniflamasi (ILAE-
1989)°.
1. Epileptik odakla iligkili (parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

a) idiyopatik (baglangici yasla iligkili)

e Cocukluk ¢aginin iyi huylu sentro-temporal dikenli epilepsisi

e Cocukluk caginin oksipital paroksizmli epilepsisi

e Primer okuma epilepsisi

b) Semptomatik
e Cocukluk cagi kronik ilerleyici devamli kismi epilepsi (Kozhevnikov
Sendromu)
e Ozgil baslatiima tarzi olan noébetlerle karakterize sendromlar (Refleks
nobetler)
e Lob epilepsileri (temporal, pariyetal, frontal ve oksipital)

c) Kriptojenik

12



e Semptomatik fakat etyolojisi bilinmeyen epilepsilerdir

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

a) idiyopatik (baslangici yasla iliskili)
e lyi huylu ailesel yenidogan konvulsiyonlari
¢ lyi huylu yenidogan konvdulsiyonlari
e lyi huylu sut gocuklugu epilepsisi
e Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (piknolepsi)
e JUvenil absans epilepsisi
e Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
e Uyanirken jeneralize tonik-klonik nobetli epilepsi
e Yukarda tanimlanmamig baska idiyopatik jeneralize epilepsiler
e Ozgil baglatiima tarzi olan nébetlerle karakterize sendromlar
b) Kriptojenik veya semptomatik (yasla iliskili)
e West sendromu (infantil spazm)
e Lennox-Gastaut sendromu
e Miyoklonik-astatik ndbetli epilepsi
e Miyoklonik-absans nobetli epilepsi
c¢) Semptomatik
e Ozgiin olmayan etyoloji
= Erken miyoklonik ensefalopati
= Erken bebeklik dénemi “Suppression burst’li” epileptik ensefalopati
» Tanimlanmamis bagka semptomatik jeneralize epilepsiler
» Ozgiin sendromlar
. Parsiyel veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
e Yenidogan nobetleri
e Sut cocuklugu caginin agir miyoklonik epilepsisi
e Yavas dalga uykusunda surekli diken-dalgali epilepsi
e Edinilmis epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)
¢ Yukarda tanimlanmamis baska belirsiz epilepsiler
. Ozel sendromlar
a) Febril konvulsiyonlar

b) Tek ndbetler veya tek status epileptikus
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¢) Yalniz alkol, ilaglar, eklampsi, nonketotik hiperglisinemi gibi etmenlere bagh
akut metabolik veya toksik bir olay varken ortaya ¢ikan nobetler
Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin ILAE’ ye Goére Yeni Siniflama
Onerisi (2001).
1. Sinirh sureli epileptik ndbet tipleri
a) Jeneralize ndbetler
¢ Tonik-klonik ndbetler (klonik veya miyoklonik bir evreyle baslayan cesitler

de icinde)

Klonik ndbetler

» Tonik 6zellikli

= Tonik Ozelliksiz

e Tipik absans ndbetler
¢ Atipik absans nobetler
¢ Miyoklonik absans nobetler
e Tonik nobetler

e Spazm nobetleri

¢ Miyoklonik nébetler

e GOz kapagi miyoklonisi
= Absanssiz

= Absansli

Miyoklonik atonik ndbetler

Negatif miyoklonus

Atonik nobetler

Jeneralize epilepsi sendromlarindaki refleks nébetler
b) Parsiyel nobetler
e Parsiyel duyusal ndbetler
» Yalin duyusal belirtili (6rnegin oksipital ve pariyetal lob ndbetleri)
» Melankoli ndbetleri (6rnegin temporo-pariyeto-oksipital kavsak ndbetleri)
e Parsiyel motor nobetler
» Yalin klonik motor bulgulu
» Asimetrik tonik motor bulgulu (6rnegin ek motor alan ndbetleri)
= Tipik (temporal lob) otomatizmali (6rnegin meziyal temporal lob nébetleri)

= Hiperkinetik otomatizmali
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= Fokal negatif miyoklonuslu
= Baskilayici motor ndbetler
o Jelastik nébetler
e Hemiklonik nobetler
e ikincil jeneralize ndbetler
e Parsiyel epilepsi sendromlarindaki refleks nébetler
2. Kronik epileptik nobet tipleri
a) Jeneralize status epileptikus

e Jeneralize tonik-klonik status epileptikus

Klonik status epileptikus

Absans status epileptikus

Tonik status epileptikus

Miyoklonik status epileptikus
b) Parsiyel status epileptikus

e Kozhevnikov sendromu

e Aura continua

e Limbik status epileptikus (psikomotor status)

e Hemiparezili hemikonvulzif status

Parsiyel Epilepsiler

Parsiyel nobetler, beynin bir bolgesindeki sinir hicre grubunun bosalimlari
sonucu ortaya g¢ikan, klinik ve EEG bulgulari ilgili oldugu anatomik odakla ile iligkili
olan ndbetlerdir. Parsiyel nobetler, suur kaybi olmadigi zaman basit, suur kaybi
oldugu zaman kompleks (karmasik) olarak tanimlanmaktadir. Basit parsiyel
nobetler, karmasik parsiyel nobetlerin icine girebilmekte ve bunlarin her ikisi de
sekonder jeneralize ndbete donugebilmektedir. Basit ve karmasik parsiyel ndbetlerin
kaynaklandigi anotomik bodlgeye gore klinik ve EEG bulgulari degiskenlik
gostermektedir’®2°.

Basit Parsiyel Nobetler

Tam epilepsi hastalarinin % 60’inda parsiyel, % 10-21’'inde ise basit parsiyel
ndbetler vardir. Hastalarda biling kaybi olmadan odakla iligkili motor ve duyusal
semptomlar vardir.
1. Motor belirtilerle birlikte basit parsiyel nébetler. Kortekste motor kortikal alanda

temsil edilen bolgeye bagl olarak nobet semptomlari ortaya ¢ikar. Fokal motor
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ndbet basladidi yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak diger vicut
alanlarini etkileyerek “Jaksonian” ndbetlere neden olabilir.

2. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal belirtili nébetler: Uyusma, karincalanma,
korlUk, vizilti, 151k gakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bas donmesi ve
batma hissi seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama
bozukluklarina da rastlanir.

3. Otonomik belirti ve bulgularla seyreden nébetler: Bu tip nobetlerde, solukluk,
terleme, yluzde kizarma, piloereksiyon, pupillerde gevseme, epigastrik duyumlar,
karin agrisi, kusma, gegirme, c¢arpinti, gégus agrisi, idrar ve gaita kagirma
goriltr. Bosalimlar siklikla temporal ve frontal loblarin limbik bdélgelerinden
kaynaklanir. Otonomik bulgu ve belirtiler tek bagina basit parsiyel nobet
olusturabildigi gibi, karmasik parsiyel veya sekonder jeneralize ndbetlerin de ilk
bileseni de olabilir.

4. Psigik belirtilerle seyreden nébetler: Siklikla karmagsik parsiyel ndbetler olarak
izlenirler. Disfazik (konugsmanin durmasi veya konusma bozukluklari), dimnezik
(zamanin algilanmasinda degiskenlik, riya hali, geri donusler), biligsel (algilama
bozukluklari), affektif (asiri zevk, korku, sebepsiz 6fke patlamalari), yanilsamalar
(objeler bozuk gorulur, uzaklikta degisimler, bedenin yanls algilanmasi) seklinde
ortaya c¢ikabilir. Psigik nObetler siklikla diger ndbet tiplerinin gelisimi sirasinda da
izlenebilir.

Karmasik Parsiyel Nobetler
Biling kaybi veya biling degisikligi ile seyreden tim parsiyel nobetleri igerir.

Cocukluk yas grubundaki ndbet tiplerinin % 20-40’n1 olugtururlar. Nébetler iki tarafh

limbik, tek tarafli temporal yapilara yayilan neokorteks lezyonlari, orbital ve mezial

frontal, limbik korteks, inferior oksipital korteks alanlarindan kaynaklanabilir.

Nobetler iki tipte goralur. Birinci tip 0.5-5 dakika sureli basit otomatik davraniglar,

uzun suren auradan sonra donuk bakig, hareketsizlik ve bunu izleyen

otomatizmalardan olusurken, ikinci tipte ise genellikle bir dakikadan kisa suren
duraksama ve otomatizmanin olmadigi, yari amagh motor aktiviteler gorulur.

Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda izlenen bilincin bozuldugu sirada

goérilen ve siklikla hafiza kaybinin eslik ettigi istem disi motor hareketlerdir.

Semptomatolojik agidan en sik gorulen tipi beslenme benzeri (dudak emme,

cigneme, yalanma, yutkunma) otomatizmalardir. Otomatizmalar elbise ile oynama,

giyinme, soyunma, aniden ayaga kalkarak ylrime veya konusma, surekli bazi
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kelimelerin sdylenmesi seklinde de olabilir. Otomatizmalar karmasik parsiyel
nobetlere 6zgu olmayip jeneralize nobetlerde de gorulebilir.

Jeneralize Nobetler

Jeneralize ndbetler, fokal (odaksal) belirtilerin bulunmadigi her iki hemisferin
es zamanl olarak etkilendigi ve EEG bulgularinin iki tarafli, es zamanli olarak
izlendigi nobetlerdir. Jeneralize ndbetler idiyopatik ve semptomatik olmak Uzere iki
gruba ayrilmaktadirlar. idiyopatik jeneralize epilepsilerde etyolojikk neden
bulunamazken, semptomatik jeneralize epilepsiler ise bilinen yapisal veya genetik
anormallige ikincil olarak ortaya ¢ikar, EEG bulgulari parsiyel epilepsilere gére daha
duzensiz, Kklinik belirtileri daha atipikdir. Nobetler ¢ogu zaman kendiliginden,
bazende hiperventilasyon ve fotik stimulasyonla aktive olmaktadir. Tum nobetlerin

% 24’Uni olusturur'®%,

a) Absans nébetler : Nobetlerin 6zelligi devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin
etrafini fark etmeyerek, sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. Nobet ani
baglayip ani bittigi igin aura veya nobet sonrasi dalginlik yasanmaz. Bir gun
icinde yuzlerce nobet gorulebilir. NObet sirasinda EEG'de iki tarafli 3 HZ'lik
patlamalar seklinde diken yavas dalga bosalimlari kaydedilir. Nobetler sadece
bilincin etkilendigi basit bir ndbet seklinde olabilecegi gibi, bazen klonik, atonik,
tonik, miyoklonik bilegenlerle beraber otomatizmalar ve otonomik bulgular eslik
edebilir.

b) Miyoklonik nébetler : istemsiz, hizli, ani baslayan aritmik hareketlerdir.
Ekstansiyon veya fleksiyon tarzinda, simetrik veya asimetrik olabilir. TUm vicudu
veya vucut pargalarini etkileyebilir. En sik boyun, kol ve omuzda gorulur.

c) Jeneralize tonik-klonik nébetler : Jeneralize tonik-klonik ndbetler en gok bilinen
ve en agir nobet seklidir. Ani ortaya ¢ikan biling kaybi ile yaygin tonik kasiima ve
takiben tonik-klonik hareketler ile karakterizedir. En sik éncul belirtiler Kkisilik
degisikligi, uyku bozuklugu, sinirlilik ve huzursuzluktur.

d) Tonik nébetler : Nadir olarak gorulen nobetlerdir. Cocukluk ¢aginda daha sik
olmak Uzere her yasta gorulebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttigi ve klonik
hareketlerin izlenmedidi ve ndbet sonrasi hafiza kaybi olan nébetlerdir.

e) Kilonik nébetler : Jeneralize ndbetlerde tonik donem olmadan tekrarlayan klonik
hareketler olabilir. Bu tur nobetlerin ndbet sonrasi dalginlik donemleri kisadir.

f) Atonik nébetler : Ozellikle erken gocukluk déneminde goriliir. Kisa siiren biling

kaybl ve kas tonusunda azalma ile karakterize olup, hastanin aniden yere
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dismesine neden olur. Ani dusmeler Ozellikle yliz ve kafa yaralanmalarina
neden olur'®?1%,

Antiepileptik Tedavi

Ozgiin bir etyoloji olmamasi ve patofizyolojik mekanizmalarin tam
anlasilmamasi nedeniyle epilepside ilag tedavisi epilepsiye yol agan nedenin
ortadan kaldiriimasindan ¢ok nobetlerin baskilanmasi seklinde olmaktadir.
Antiepileptik ilaglar (AEI), epileptojenezis boyunca beyin dokusunda gelismis kronik
kolay uyarilabilirlilik halini azaltir ve epileptojenik hucreler UGzerinde baskilanmayi
arttirarak epileptik nébetin ortaya ¢ikmasini dnler. Bu nedenle antiepileptik tedavi
nobetler Uzerine etkilidir ancak hastaliga neden olan kalici degisiklikleri tedavi
etmez*,

Epilepsi tanisi kesin olarak konulduktan sonra uygun AEl hemen
baglanmalidir. Epilepsi tedavisinde ilk adim hastanin yasi gbz dntne alinarak, ndbet
tipini, epileptik sendromu, nedenini ve uyarici faktérleri dogru belirlemektir®®?. ilag
tedavisi karari verilirken olgularda nobet turl, hastanin yasi, bagka bir sistemik
hastaligin varhgi, ilacin kullanim sekli, sosyoekonomik sartlar géz énune alinmalidir.
Aileye tedavinin en az iki yil surecegi, ilaclarin yan etkileri ve nasil takip edilecegi
konusunda ayrintili bilgi verilmedir.

Antiepileptik tedavide amag; en dusuk doz, en az yan etki ile nObet tekrarini
tam olarak onlemek veya nobet sikligini ve siddetini olabildigince azaltmak,
tekrarlayan ndbetlerin verecegdi zarari onlemek, hastanin gunlik aktivitesini
yapabilmesini ve sosyal hayata donebilmesini saglamak olmalidir. Ayrica, ¢ocukluk
cag epilepsilerinde buyuyen ve gelisen ¢cocugun, buyume ve gelisme potansiyeline
zarar vermeden, hastanin nobetsiz olmasini ve potansiyelinin izin verdigi en yuksek
kapasitede yasam kalitesine ulasarak yasamasini saglamak diger bir amactir 2>°.
Tedaviye tek ilag ile baslanmalidir. Tekli AEi tedavisinin avantajlari; az yan etki,
azalmis tedavi maliyeti, azalmis teratojenik etki, ila¢ uyumunun iyi olmasi ve artmis
yasam Kkalitesidir. Tekli tedavi ile yaklasik % 60-70 oraninda, epilepsi hastasinda
basarili bir ndbet kontroli saglanabilir. Ancak epilepsi hastalarinin 1/3’Gnde, bu
tedavi yaklasimi ndbet kontroliinde yetersiz kalir ve coklu AEI tedavisine gereksinim
duyulur®*3".

Prognoz
Genel olarak c¢ocukluk c¢agi epilepsilerinin %70’inde iyilesme goralurken,

%20-30 oraninda diren¢ gelisimi olmaktadir. Bununla birlikte epilepsinin tipi, altta
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yatan nedenler, nébetin tekrarlama sikligi, baslangi¢ yasi, nébetlerin ¢ikisindan AEI

baglamasina kadar gecen sure ve norolojik etkilenmenin olup olmamasi gibi

faktérlerin varli§i prognozu etkilemektedir®” %,

Antiepileptik ilaglarin Etki Mekanizmalari Sunlardir;

1. Beyinde baslica baskilayici nérotransmitter olan GABA-A algaclarina baglanarak
klor kanallarini agmak ve hiperpolarizasyona yol acarak antiepileptik etki
saglamak, klor iyonlarinin hicre igine gegisi zar istirahat potansiyelini daha da
negatif hale getirerek depolarizasyonu  guglestirmek  (Fenobarbital,
benzodiazepin, topiramat),

2. T-tipi voltaja bagimh (gecici) kalsiyum kanallarinda akimi azaltma yolu ile
talamusta ve serebral korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik
salinimlarinin dizenlenmesinde rol oynamak (Etosuksimid),

3. Sodyum kanallarindan sodyum gecisini engelleyerek aksiyon potansiyeli
olusumunu engellemek (karbamazepin, fenitoin, lamotrigin, valproat,
okskarbazepin),

4. Epileptik ndbet sirasinda aktif olan uyarici aminoasitlerden glutamat ve aspartat
salinimini  baskilamak, NMDA algaglarinin aracilik ettigi sinaptik uyari
baskilanmasini saglamak (Topiramat, Lamotrijin),

5. GABA transaminazi baskilamaktir. (Vigabatrin baskilayici sinir tasyicisi olan
GABA esdegeridir ve GABA yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini geri
donugsumsuz olarak baskilar).

Genel olarak iki yil ve Uzeri tam ndbetsizlik saglanan hastalarda tedavi
kesilmesi dugsunulir. Tedavi kesme karari alirken epileptik sendromun turd, ilag
sonrasi nobetsiz kalma olasiligi, nobet tekrarinin hastaya verecegdi olasi zarar ve
kronik ilag tedavisinin olasi zararlari gdz éniine alinmalidir®,

Topiramat Yapisi ve Tarihgesi

1979 yilinda sentezlenen ve 1995 yilinda ilk defa ingiltere’de kullanima
sunulan topiramat, 1996 yilinda erigkinler ve 2-16 yas arasi ¢ocuklarda parsiyel
veya birincil jeneralize tonik-klonik nébetlerin tedavisinde, Amerikan Gida ve ilag
Dairesi tarafindan da ruhsatlandiriimigtir. Topiramat (TPM), dodada bulunan
monosakkarid D-fruktoz’dan Uretilen yeni bir antiepileptiktir. TPM; 2,3:4,5-bis-0-(1-
metiletiliden)-BR-D fruktopiranoz sulfamat seklindeki yapisi ile bilinen diger

antiepileptik ilaclardan farklidir.
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Sekil 1: Topiramat; 2,3:4,5-Bis-0-(1-Metiletiliden)-a-D-Fruktopiranoz Sulfamat.

Ampirik formuli C42H21NOgS olan beyaz renkli kristalize bir tozdur. Alkali
solusyonlarda daha iyi ¢ozundr. Sudaki ¢ozunurligu 9,8 mg/ml'dir. Topiramat'in
neredeyse tamami hizli bir sekilde bagirsaklardan emilir. ila¢ alimindan sonraki 2-4

saat arasinda plazma tepe yogunluguna ulagir’>>.

Agizdan uygulamada
biyoyaralanim % 81-95 arasinda degisir. Besinlerle alinimi biyoyararlanimini
etkilemez. Topiramat, alfa-1 asit glikoproteine, globulinlere lipoproteinlere ve
eritrositlere baglanir. Plazma proteinlerine baglanma orani % 13-17dir’®*°. Bu
baglanmanin sonucu olarak topiramatin serbest serum yogunlugu; plazma albumin
dizeyinden, lipofilik ve proteine baglanan antiepileptik ilaglar ile birlikte
kullanimindan etkilenmez>’. Topiramat'in yaklasik %70’i metabolize olmadan idrarla
vucuttan atilir. Topiramatin antikonvulzan etkisi fenitoin ve karbamazepin gibi diger
antiepileptik ilaglardan farkhdir. Topiramat, karbamazepin ve valproatin farmakolojik

etkilerini bir araya getirmektedir®®>°.

Bu niteligi, antiepileptik aktivitenin daha
kapsamli olmasini saglamaktadir.

Antikonvilsan Etkisinden Sorumlu Mekanizmalar
1. Voltaj bagimh sodyum kanallarini baskilayarak néron zari kararli durumunu
saglamak,
Baskilayici etki gosteren GABA'nin etkisini artirmak,
Glutamat algag alt tiplerinden, kainat ve AMPA algaclarini etkisizlegtirmek,

Noronal uyarilabilirlikte rolt oldugu bilinen kalsiyum kanallarini duzenlemek,

o & 0N

Karbonik anhidraz enzimini baskilamaktir. Ancak bu etkinin antiepileptik
aktiviteyle iliskili oldugu diistinilmemektedir.

Topiramat Endikasyonlari

Topiramat, erigkinlerde ve c¢ocuklarda sekonder jeneralize tonik klonik

ndbetlerin eslik ettigi veya etmedigi, yeni tani konan ya da tedaviye direngli parsiyel
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baslangicli nébetlerde baslangi¢ tedavisinde, erigkinlerde ve g¢ocuklarda Lennox-
Gastaut sendromu, jeneralize tonik-klonik nébetler ve miyoklonik nébetler gibi cesitli
primer jeneralize nébet bozukluklarinin tedavisinde kullanilir*'4,

Topiramat Yan Etkileri

Epilepsi nedeniyle topiramat kullanan erigskin hastalarda % 5 ve daha fazla
gorulen yan etkiler; uykuya egilim, bas donmesi, sinirlilik, dengesiz durus ve
yuruyds, bitkinlik, konusma bozukluklari ve buna baglh konusma sorunlari,
psikomotor yavaslama, gorme bozukluklari, konfUzyon, parestezi, ¢ift gorme,
istahsizlik, nistagmus, bulanti, kilo kaybi, dil sorunlari, yogunlasma ve dikkat
zorluklari, depresyon, karin agrisi, gligsuzlik ve duygu durum sorunlaridir. %1'den
dusuk olasilikla apraksi, ensefalopati, atriyoventrikiler blok ve deliryuma yol agabilir.
%0.1'den daha az olarak kemik iligi depresyonu ve pansitopeni gozlenebilir. Daha
az siklikta gozlenen, ancak potansiyel olarak ilagla iligkisi oldugu varsayilan yan
etkiler; tad alma bozukluklari, ajitasyon, biligsel sorunlar, duygudurum degisikligi,
koordinasyon sorunlari, yurumede bozukluk, apati, psikoz ve psikotik semptomlar,
agresif reaksiyon ve davranislar, intihar dusuncesi veya girisimi, l0kopeni ve bobrek
tasi olusumudur. izole olgularda tromboembolik olaylar, pankreatit ve renal tubller
asidoz saptanmistir.

Cocuk epilepsi hastalarinda kullanimda %10 ve Uzerinde bir siklikla gérilen
istenmeyen etkiler; basagrisi, bitkinlik, istahsizlik ve somnolansdir.

Topiramat ile tedavi edilen hastalarda dozla iligkili olarak kilo degisiklikleri
g6zlenmektedir. Tekli veya coklu tedavi rejimleri kullanan hastalarda, karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma ortaya cikabilir. Tedavi sirasinda birden fazla ilag
kullanan hastalarda ender olarak hepatit ve karaciger yetmezligi ortaya cikabilir.

Topiramatin metabolik yan etkikeri; terlemede azalma ya da terlememe
topiramatin az bilinen bir yan etkisidir ve bununda karbonik anhidraz enziminin
baskilanmasina bagli olabilecegi dusunulmektedir. Hipertemi topiramat kullanan
hastalarda uzayan atese yol agabilecedinden ayirici tanida zorluklar yaratabilir. Bu
nedenle topiramat kullananlarda bu yan etki akilda tutulmalidir*®*. Karbonik
anhidraz enziminin baskilanmasina bagli olarak metabolik asidoz, hipositratri,
uriner pH'da artma ve bobrek tagi olusumu riskleri vardir.

Arkuat nukleusta besin alimini kontrol eden iki farkli sinir hicresi grubu
vardir. Bir grubu besin alimini hizlandirir ve enerji harcamasini azaltir, diger grup ise

besin alimini azaltir, enerji harcamasini artirir. Besin alimini hizlandiran sinir
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hicreleri NPY sentezlerler ve oreksijenik (istah arttirici) etki ile beslenmeyi uyarirlar.
istah arttirici hormonlar; NPY, grelin, agouti related peptid (AgRP), MCH, galanin,
hipokretin 1 ve 2, oreksin A, B ve noradrenalindir. istah azaltici (anoreksijenik)
hormonlar ise; seratonin, norotensin, leptin, insulin, adiponektin ve oksitosindir.

insiilin Yapisi yapisi ve Tarihgesi

insiilin, gen ifadesi ve metabolizma Uzerine dizenleyici etkisi olan 51
aminoasitten olugan, 5808 dalton agirliginda polipeptid yapida bir hormondur.
Birbirine 2 disulfit kdprisi ile bagl iki polipeptit zincirinden olusur. Memelilerde
dolasimdaki glukoz, serbest yag asidi ve aminoasitlere yanit olarak pankreas
langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden sentezlenir*’. Beslenmenin
dizenlenmesinde rol alan en Onemli anabolik hormonlardan birisidir. Yag
dokusundaki yag hucrelerinden sentezlenmedigi halde kanda insulin seviyesi vlucut
yag orani ile dogru orantihdir®®. insiilin pankreas beta hiicrelerinden salgilandiktan
sonra, portal ven yoluyla karacigere gelir, oradan sistemik dolagsima karisarak
damar endotelini asip interstisyuma ve sonunda hedef doku htcresine ulasir. Hlcre
zarindaki 6zgun algag ile temasa gecer, hucre icine alinarak alga¢ sonrasi duzeyde
etkilerini gOsterir.

Enerji dengesi ve kilo uizerine etkiler

insiilin kas ve yagd dokuda glukozun hiicre igine girisini ve kullanimini arttiran
yapim arttirici bir hormondur. Leptin gibi tokluk sinyali olarak bilinir. insiilin, merkezi
olarak istah azaltici bir hormondur ve salinimi vucut yag kitlesi ile orantilidir. Enerji
metabolizmasinin uzun sdreli duzenlenmesinde leptin ile birlikte etkili oldugu
bilinmekle beraber bu sirecte asil diizenleyici hormon leptindir. insilin deney
hayvanlarinin MSS’ne uygulandiginda enerji alimini azaltti§gi ancak bu etkinin leptin
diizeyi disiik olan hayvanlarda olusmadigi bildirimistir*®. Hem bazal hem de glukoz
ile uyarilmis insulin salinimi, yag doku ile orantili oldugu icin, obez bireylerde hem
bazal hem de uyarilmis insiilin salinimi zayif bireylere kiyasla artmistir’®®*. insdilin,
leptin salinimini artirir. insdilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamasi obezite ile
sonuglanabilir. Hem leptin hem insulin, periferdeki yag doku hakkinda beyne bilgi
verir. Ancak leptin daha ziyade cilt alti doku kaynakli oldugu igin, toplam vucut
yagindan ziyade cilt alti yag doku hakkinda bilgi verir. insilin ise, toplam viicut
yagindan ziyade omental yag dokusu hakkinda bilgi verir’. Ventromedial
hipotalamustaki sinir hudcreleri, insulin algaclarinin yani sira, glukoz ve enerji

dengesini kontrol eden pek ¢ok nérotransmitterin de algaclarini tasir®.
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insilinin 6zel bir tasima sistemi ile kan-beyin bariyerinden gectigi ve bu
sekilde vicut agirhgr ve istahin diizenlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir*®>*,
Hipotalamus bolgesinde herhangi bir patolojik olay sirasinda veya sonrasinda
gelisen obezite hipotalamik obezite olarak adlandirilir®®. Hipotalamik hasar sebebiyle
leptin ve insllin sinyallerine verilen cevaptaki bozulmanin hipotalamik obezite
patogenezinde yer aldigi 6ne sirilmektedir’®. Sican galismalarinda ventromedial
hipotalamus lezyonlarinda ¢ok fazla yemek yeme ve obezite gelismeden Once
hiperinsulineminin goruldigu, besin aliminin kisitlandig1 farelerde bile obezite
geligtigi gosterilmigtir. Buradan yola c¢ikarak azalmis enerji tiketimi hipotalamik
obezite gelisiminde suclanmistir®®. Kilo alimi ile birlikte normal glukoz dengesini
saglamak igin insulin salinimi artar. Obezlerde hiperinsulinemi ve insulin direncinin
varligi ileri yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskuler hastalik, hiperlipidemi ve
hipertansiyon riskini arttirmaktadir®®°’,

Kortizol Yapisi ve Tarihgesi

Kortizol, adrenal korteks tarafindan sentezlenen kortikosteroid yapili bir
hormondur. Adrenokortikotropin hormon (ACTH) salgilanmasi ve bunun sonucunda
kortizol salgilanmasi diurnal bir ritim gosterir. Serum kortizol dizeyleri sabah saat 4-
6 arasinda en yuksek, aksam saatlerinde en dusik degerlerdedir. Cerrahi stres,
akut enfeksiyonlar, travma, kan sekeri disikligu, ruhsal stres, ates gibi ¢cok cesitli
durumlar kortizol salgilanmasini etkilemektedir. interlékin(IL)-1 ve interlékin(IL)-6’
nin streste belirgin sekilde artisi ile kortikotropin hormon (CRH) salgilanmasinin
uyarildigi ve boylece kortizol salgilanmasinin arttigi gésterilmistir.

Glukokortikoid terimi bu hormonlarin glukoz diizenlenmesini saglayici 6zelligi
nedeniyle kullaniimaktadir. Kortizol karaciger ve bobrekte glukoz yapimini saglar.
Glikojen, protein ve yag yikimina neden olur. Kortizol glukozun hicre girisini
engelleyerek kan glukozunu arttirir, bunun sonucu olarak insulin direncine neden
olur. insiiline zit etkilerine karsin uzun sireli aclikta insiiline paralel etki ile
karacigerde glikojen yapimi ve depolanmasini uyarirlar.

Literatirde yuUksek kortizol yogunlugunun ylksek kan basinci, glukoz
intoleransi, insulin direnci ve hiperlipidemi ile iligkili olabilecegini gésteren ¢alismalar
bulunmaktadir®®. Yapilan calismalar, kortizol fonksiyonlarinda ve
hipotalamikhipofizer aks kontrol mekanizmalarinda olusabilecek bozukluklarin
karbonhidrat metabolizmasini ve obeziteyi etkileyebilecegini diistindirmektedir®

Obez hastalarda kortizol diizeylerinin diisik®®, normal® ve yiksek® oldugunu
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bildiren farkh g¢alismalar vardir. Epileptik hastalarda tonik-klonik ataklar sonrasinda
kortizol seviyesinin yiikseldigini ilk gdsteren Abbott RJ ve ark. olmustur®®. Karmasik
parsiyel ataklar sonrasinda da énemli derecede kortizol artisi oldugu gosterilmistir®.

Leptinin Yapisi ve Tarihgesi

Yunanca bir kelime olan ‘Leptos’ sézcugunden gelir ve ‘ince’ anlamindadir.
Leptin varhgi ilk olarak 1954 yilinda fareler Uzerinde yapilan deneylerle gdosterilmis
olmasina ragmen, kromozomlardaki genetik yeri (ob/ob geni) ve bu genin Urinu
olan leptinin gosteriimesi 1994 yilinda J. Friedman ve ark. tarafindan basariimigtir.
Leptin, baslica yag dokudan salgilanan, 21 aminoasiti sinyal peptidi olan toplam 167
aminoasitten olugan, 16 kDa agirhginda bir adipositokindir. Adipositokinler
molekuler yapilari ve hicrede etki ettikleri algag 6zellikleri bakimindan sitokinlere
benzemelerine ragmen fizyolojik etki bakimindan daha c¢ok hormonlara benzer
ozellik gostermektedirler®. Hematopoetik sitokinlerin yapisina benzeyen leptin, 4
alfa sarmal yapmakta ve Cys96—Cys146 arasinda bir disiilfit ba§i icermektedir®®®,
Baslangicta leptinin sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi dusunulurken,
daha sonraki ¢aligmalarla leptinin kahverengi yag dokusu, hipotalamus, pituiter bez,
gastrik epitelyum, iskelet kasi ve sinsityotrofoblast gibi birgok dokuda da
sentezlendigi gdsterilmistir®®. Leptin, “ob/ob geninin” Griin{i olup “ob proteini” olarak
da isimlendiriimigtir. Leptin beyinde enerji alimini ve tuketimini ayarlayan,
hipotalamik merkezleri uyaran, cesitli noroendokrin mekanizmalarla
hipotalamohipofizer aksi diuzenleyen, pek c¢ok biyolojik olayda rol alan bir
hormondur. insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni’nde
kodlanmistir®®"°.

Leptinin Fizyolojisi

Leptin, kanda serbest ve proteine bagli olarak bulunur. Obeziteden serbest
formun sorumlu oldugu disunudlmektedir. Leptinin yarilanma 6mri 30 dakikadir.
Leptin salinimi; giinde 30 defa olmakta ve her salinim dénemi yaklasik 48 dakika
surmektedir. Aralikli olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salinir. Bu ritmik salinim,
yeme zamanlarina gore degismektedir .72 L eptin saliniminin diurnal ritmi vardir.
Gece yarisi, sabah erken saatlerde en yluksek dizeye ulasirken 6gleden sonra
aksamistl en diisiik diizeylere iner °*"3. Sinha MK ve ark., insanlarda gece leptin
artisinin uyku esnasinda istah baskilanmasini acgiklayabilecegini 6ne surmustar.
Bununla birlikte uykusuzluk leptin saliniminin didrnal degisimi Uzerine etkili olmaz’.

Total yag kitlesi ve yag hucresi buyukliglinden bagka, yag dokusunun dagihmi da
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serum leptin dizeyleri ile iligkilidir. Deri alti yag dokusunda, omental yag depolarina
gore leptin mRNA sunumu daha fazladir®®’®""®_ Leptin diizeyinin ana belirleyicisi,
VKi ve VYi olsa da birgok faktér leptin dizeyinin kontroliinde rol oynar.
Glukokortikoidler, insulin, prolaktin, timor nekroz faktor (TNF)-alfa, IL-1, obezite,
gida alimi, glukoz leptin salinimini arttirirken, tiroid hormonlari, bayime hormonu
(BH) ve somatostatin, serbest yag asitleri, soguga maruz kalma, uzun sureli aglik,
katekolaminler leptin salinimini azaltici yénde etkiler’"”. Viicut agiriginda %10
azalma, plazma leptininde %53’luk azalmaya karsilik gelirken; vicut agirhginda
%10 artis, plazma leptininde %300’lik artisa yol agar’®. Yas, bazal glukoz
konsantrasyonlari ve etnik 0zelliklerin, dolasimdaki leptin konsantrasyonlarini
etkilemedigi bildirilmistir’®. insanlarda serum leptin konsantrasyonu kadin ve erkekte
farklilik gostermektedir. VYT'leri ayni olan erkek ve kadinlarda yapilan ¢alismalarda

kadinlarda daha yiksek leptin diizeyleri saptanmigtir’”’®

. Leptin duzeylerinde
cinsiyetler arasindaki bu farklihdin birinci nedeni kadinlarda cilt alti yagin omental
yaga oraninin daha yuksek olmasi, ikinci neden ise ureme hormonlarinin roludur.

Leptinin Etkileri

Leptin vicudun sahip oldugu enerji deposu ve beslenme durumuna gore yag
dokusu kitlesi ile orantili olarak salgilanip ihtiyaca gore istahi arttirip veya azaltip
enerji tilketimini diizenleyerek viicudun kitle kontroliinii saglar’. Leptinin viicuttaki
baslica roll, beyin (Ozellikle hipotalamus) Uzerine istah azaltici sinyal gondermek,
gida alimini ve enerji metabolizmasini dizenlemek ve obezite gelismesini
engellemeye c¢alismaktir. Ayrica, metabolizmanin duizenlenmesi cinsel gelisim,
ureme, kan yapimi, bagisiklik yaniti, gastrointestinal fonksiyonlarin dizenlenmesi,
sempatik sinir sistemi uyarilmasi, kemik yapilanmasi ve yeni damar olusumunda
¢ok 6nemli rolleri oldugu saptanmistir®. Leptin etkisinin en hizli ve guclu oldugu yer
hipotalamustaki arkuat ve paraventrikiler cekirdeklerdir. Bu c¢ekirdeklerde vicuda
besin alimini ve enerji harcamasini ayarlayan hormonlarin etkinliklerini duzenlendigi
bilinmektedir. Arkuat nukleusta besin alimini kontrol eden iki farkh sinir hicresi
grubu vardir. Bir grubu besin alimini hizlandirir ve enerji harcamasini azaltir, diger
grup ise besin alimini azaltir, enerji harcamasini artirir. Besin alimini hizlandiran
sinir hucreleri NPY sentezlerler ve igtah acici etki ile beslenmeyi uyarirlar. Diger
grup ise melanokortin peptidleri sentezlerler, ayni beyin bolgesine etki eder, fakat
yemek alimini baskilarlar. NPY yapan sinir hlcreleri ayni zamanda “Agouti-related

peptide” (AgRP) de yaparlar ve melanokortin algaglarini etkisizlestirler. NPY/AgRP
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yapan bu sinir hicrelerinin kilo kaybi sirasinda etkinlesmesi ile bir taraftan besin
alimini ve istahi arttiran NPY’nin artmasini, diger taraftan istahi azaltan
melanokortin algaclarinin baskilanmasini saglar. Leptinin ana etki mekanizmasi,
birgok hipofizer hormonun diuzenlenmesinde gorev alan ve asll etkisi igtahi artirmak
olan NPY’nin, arkuat niikleus’dan salinimi baskilamaktir®'.

Leptin, NPY’yi azaltarak istahta azalmaya neden olurken diger taraftan,
sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve enerji tuketiminde artmaya, cevre doku
metabolizmalarinda degisiklige neden olmaktadir’”®. Leptinin beyin ve gevre
dokularda yerlesik algaclara sahip oldugu, bu algaclar araciligi ile beslenme, isi
duzenlenmesi, bagigiklik sistemi, Ureme, kemik yogunlugu, beyin gelisimi, solunum,
sempatik sinir sistemi aktivitesi, damar olusumu, kemik olusumu ve karacigerde
insulin-iligkili  fonksiyonlarin dizenlenmesinde de ¢ok Onemli rolleri oldugu
gOsterilmisgtir.

Grelin Yapisi ve Tarihgesi

Grelin kelimesi Avrupa dillerindeki ‘grow’ kelimesinden Uretilmistir. Grelin, ilk
kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaglari tarafindan blyume hormonu salgilatici
algacin endojen ligandi olarak kesfedilen 28 aminoasitli, agillenmis lipopeptit bir

hormondur®®:82

. Canli Uzerinde ve laboratuvar ortaminda BH salinimini uyaran
biyume hormonu salgilatici alga¢ i¢in 6zgun bir madde olarak sigan mide
dokusundan izole edilmistir. Baslica salinimi mide oksintik mukozasindaki X/A-
benzeri hucrelerden olur. Bu hucreler kapiller damarlara yakin yerlegsimdedir ve
oksintik bezin lumeni ile iligskisi yoktur. Bu sayede grelin salinimi gastrointestinal
kanala degil, gastrik damarlara olur. Ayrica barsaklarda, hipofiz bezinde, bobrekte,
tukrik bezinde, akcigerlerde, tiroid bezinde, ince barsakta, plasentada, gonadlarda,
pankreas alfa, beta ve epsilon hicrelerinde, kalpte, memede, dislerde, beyaz kan

982 " insan

hicrelerinde, hipotalamusta da grelin salinimi oldugu rapor edilmistir
grelin geni 3p25-26 kromozomu {zerinde yer almaktadir®.

Grelinin 6nculd olan preprogrelin 117 aminoasitten olusmaktadir. Salinmadan
once sitoplazmada uUgUnclu pozisyondaki serine orta zincirli bir yag asidi olan n-
oktanonil eklenir ve BH salgilatici etkinlik kazanir. Bu degisim ile grelin hidrofobik
odzellik kazanir ve beyin dokusuna, zgiin olarak da hipotalamus ve hipofize gecer®.

Grelinin Fizyolojisi

Grelinin yarit dmri 60 dakikadan daha kisadir. Plazma esterazi tarafindan

yikilir ve aktif olmayan des-oktanonil-grelin forrmuna donisir®. Plazma
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konsantrasyonu 200-600 ng/L’dir, ancak % 80’i biyolojik olarak etkisiz formu olan
deamine grelindir. Midede grelin Uretimi beslenme ve hormonal faktorlerle
dizenlenir. Somatostatin, IL-18, BH, yuksek yagh diyet ve vagal tonus grelin
salinimini baskilarken, aclik ve dusuk protein iceren diyet plazma grelin seviyesini
arttirir®. insanlarda plazma grelin seviyesi sabah 2'de pik yapar, her 6giinden énce
yaklagik 2 katina c¢ikar ve yemekten 1 saat sonra taban seviyesine duser. Bu
salinim sekli insilinin salinim sekli ile tam terstir®® Saglikli bireylere merkezi ya da
cevresel yolla grelin verilmesi aclik hissini baslatir®®. Bu sonuglar, yemek dncesi
grelin yikselmesinin gida alimini baglatmada bir sinyal oldugunu destekler. Plazma
grelin seviyesi dusuk proteinli 6gln tarafindan artiriir ve ylksek yagli diyet
tarafindan azaltilir®”. Gastrik by-pass cerrahisi sonrasi plazma grelin seviyesi énemli
Olclde azalir. Bu sonu¢ mideden grelin salgilanmasinin baglatiimasinda sindirilmig
besinlerin 6nemli oldugunu gosterir.

Grelinin Etkileri

Grelin, BH salgilatici hormon (BHSH) salinimini arttirirken, somatostatin
salinimini azaltmaktadir. Grelin, farelere ¢cevresel veya ventrikul igi olarak verildikten
sonra BH duzeyleri 15- 20 dakika iginde zirveye ¢ikmakta, 60 dakika iginde normale
dénmektedir. insanlara yapay grelin veriimesi sonrasinda ise BH diizeyleri 30.
dakikada zirveye cikmakta, 180. dakikada normal dizeylerine inmektedir. BHSH,
grelinin BH Uzerine etkisini gostermesi igin gereklidir. Grelin, kalp iglev
bozuklugundan koruyucu etkisi de dahil olmak Uzere kardiyovaskuler sistemde
birgok rol oynar. Grelinin damar ici uygulanmasi kalp hizini degistirmeden ortalama
arter basincini onemli derecede azaltir. Ayrica saglikli gonullilerde ve suregen kalp
yetmezlikli hastalarda kardiak cikisi artirir®®®°. Kardiak cikis artisini sistemik damar
direncini azaltarak saglamaktadir. Wiley KE ve Davenport AP’ye gore grelin,
endotelden bagimsiz direk damar genisletici bir ajandir®. Grelin’in pozitif inotrop
etkisi yoktur. Grelin inflizyonu idrar hacmini, idrar ile sodyum atilimini ve kreatinin
klirensini degistirmez. Yani grelin kalp yetmezligi olan hastalarda bobrekler Gzerinde
etki olusturmaksizin, hemodinamik bozuklugu diizeltebilmektedir®.

Enerji Dengesi ve Agirlik Uzerine Etkileri

insanlarda enerji alimi ve viicut agirhg hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir. Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda
kontrol mekanizmalarini diizenlerler®. Yag dokusu kdkenli leptin, beyne ya§ dokusu

hakkinda sinyal vererek besin alimini azaltir ve fazla miktarda yag birikmesini énler.
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Grelin ise, guglu istah arttirici ve yaglanma arttirici bir molekuldir. Bu etkilerin
leptinin de araci oldugu MSS’deki 6zel sinir hicreleri tarafindan duzenlendigi
dugunulmektedir. Genetik olarak BH'nun eksik oldugu sigcanlara grelinin beyin igine
verilmesi gida alinimini uyarir, bu grelinin igtah arttirici aktivitesinin BH Uzerine olan
etkisinden bagimsiz olduguna isaret eder®. Grelin ve leptin, mide hareketlerini, istah
ve tarti alimini NPY ve AgRP gibi hipotalamik sinyalleri zit sekilde etkileyerek
duzenler. NPY ve AgRP c¢ok guglu istah agici peptidlerdir. Ayni zamanda eneriji
kullanimini da azaltirlar. NPY ve AgRP hipotalamusta arkuat nukleusta birlikte
sentezlenip paraventrikiler nukleus ve oreksin sinir hdcrelerinin bulundugu yan
hipotalamik alanda etkilerini gosterirler®.  Grelinin etkisini  biiyiik dlgiide
hipotalamustaki arkuat nukleusta, istah artirici molekuller olan NPY ve AgRP
salinimini artirarak gosterdigi bilinmektedir'®'. Grelinin MSS'de istah arttirici
etkilerini esas olarak bu iki sistem Gzerinden yaptigi dusiUnulsede son yillarda
yapilan c¢alismalarda NPY’den yoksun farelerde grelinin verilmesinin istahi
arttirdiginin gozlenmesi, grelinin etki mekanizmasinda, AgRP sisteminin anahtar rol
oynadigini  diisiindiirmektedir®™ Anti grelin imminglobulin(lg) G ile grelinin
baganmasi doz bagimh olarak acligi baskilar ve acghgin uyardigi beslenmeyi
azaltir®. Grelinin sebep oldugu beslenme algag karsitlari, NPY ve AgRP’ye karsi
6zglin antiserum tarafindan baskilanir’®. Dolasimdaki grelin seviyesi obez kisilerde
disiik olup, VKi ile negatif bir iliski gosterir. Aclikta ve anoreksiya nervosali
hastalarda serum grelin seviyeleri artmaktadir.

Noropeptit Y Yapisi ve Tarihgesi

NPY, hipokampal sinaptik iletimde dnemli bir diizenleyicidir®™™®". ilk defa 1982
yiinda Tatemo K ve ark. tarafindan domuz beyninden elde edilmistir®®®® insanda
NPY geni 7. kromozomun 7p15.1. lokusunda bulunur. Pankreatik polipeptit ailesinin
bir Uyesi olan NPY, 36 aminoasitten olusan gugllu istah arttirici bir proteindir.
MSS’de, NPY’nin en zengin kaynagi hipotalamusun 3. ventrikile komsu kisminda
yerlesen arkuat nukleustur. Kismi olarak ise paraventrikiler nukleus, suprakiazmatik
nikleus, median eminens ve dorsomedial nukleus'ta da bulunur. GABA’erjik ara
sinir hdcrelerinden salinir ve depolanir. Sinir son uclarinin merkezi kisimlarinda
bilyiik yogunlukta bulunur ve sinaptik vezikillerde depolanir’ ', Normal beyinde
yalnizca baskilayici (inhibitdr) sinir hiicrelerinde bulunur'®. NPY, memeli canlilarin
MSS’de en fazla bulunan peptidlerden biri olmakla birlikte ¢cevresel sinir sisteminde

103

de bulunmaktadir'™ Cevresel sempatik sinir sisteminde, norepinefrin ile birlikte depo
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edilir ve salinir’®%. NPY, sempatik sinirlerden endokardiyal endotelyal hiicrelere,

bagirsaga, dalaga salinir'®1%8

Stres altinda sempatik sistem ve adrenal
medulladan da dolagima NPY salgilinr. NPY’nin yaygin dagilimi sinir sistemi ile
sinirli degildir. NPY’nin, kardiyovaskuler sistemin ve kan basincinin dizenlenmesi,
bilissel fonksiyonlar, hafiza, 6grenme, néroendokrin sistemlerin dizenlenmesi, uyku-
uyanikhik zamanlarinin duzenlenmesi, gunluk sirkadiyen ritmin duzenlenmesi,
istahin ve enerji dengesinin diizenlenmesi gibi gesitli biyolojik gérevleri vardir®*'%,
NPY, bircok hipotalamik ndéropeptidin salinimini dizenler, kortikotropik aksi uyarir,
gonadotropik ve somatotropik aks Uzerinde baskilayici etki gosterir. NPY salinimi,
konsantrasyonu ve etkileri dogrudan veya dolayli olarak insulin, glukokortikoidler,
beta endorfin, serotonin ve leptin tarafindan etkilenmektedir'®. Gida alimiyla ilgili
olarak, vucut yag depolarinin azalmasi esnasinda NPY geninin ifadesi ve
hipotalamusta NPY peptidinin salinimi artar'®. Leptin ve NPY arasindaki
etkilesimin, vicut agirhgr dizenlenmesinde en Onemli faktér oldugu
disunilmektedir. VYi arttiginda, yag dokudan leptin Uretimi artar ve leptin
hipotalamusta arkuat nukleusta NPY gen ifadesini azaltir ve NPY sinir hicrelerini
asiri uyararak baskilar. NPY dizeyinde ve sinyalizasyonununda azalma igtah kaybi
ile sonuclanir’""'2. Leptin eksikliginde ve aglikta hipotalamusta istah arttirici NPY
seviyesinde artma meydana gelirken, disardan leptin verilmesi ile NPY duzeyi
azalmaktadir. Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde hipotalamik NPY artmakta ve
siddetli obezite meydana gelmektedir. Bu farelere leptin uygulanmasi ya da NPY
baskilanmasi ile NPY diizeyi ve fazla yemek yeme azalir'*?. Leptin disindaki diger
istah baskilayaci sinyaller de NPY diizeyi iizerine benzer etki olusturur. insdilin
arkuat nukleusu etkiler ve burdaki NPY néronlarini hiperpolarize ederek baskilar''.
Pankreatik polipeptit ve pankreatik peptit YY, yemek sonrasinda salinir ve
hipotalamik NPY diizeyini azaltir''*. Yemek sonrasi salinan glukagon benzeri peptit-
1 (GLP)-1’in, tavuklarda NPY’nin uyardigi beslenmeyi engelledigi gozlenmistir''°.
Oksintomodulin, preproglukagon yikim urinudur ve intestinal endokrin hucrelerden
yemek sonrasinda salinir. GLP-1 algaglar aracihdi ile arkuat nukleusta yerlesen

NPY néronlarini baskilayarak besin alimini azaltir'™

. Grelin ve oreksin gibi
beslenmeyi uyaran sinyaller arkuat nukleusta NPY néronlarini etkinlestirirler®.
NPY’nin siganlarda merkezi yolla uygulanmasi veya preventrikiler ¢cekirdege direkt
enjekte edilmesi, besin alimini arttinir ve obeziteye zemin hazirlar. Bu nedenlerle,

NPY kargitlari ve leptin, obezite tedavisi igin kullanilabilecek potansiyel ilaglar olarak
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gosterilmektedir'””. NPY antikorlarinin devamli infiizyonu doz bagimli olarak besin
alimini baskilar'™. NPY antikorlarinin periventrikiiler niikleus ve ventromedial
nukleusa dogrudan uygulanmasi beslenme Uzerine benzer baskilayici etkiye yol
acar''®,

NPY’nin konvlsiyon dnleyici etkisi ilk defa 1997°de, kainik asit ile olusturulan
epilepsi modelinde peptidin lateral ventrikll icine uygulanmasi ile gosterilmistir. Bu
calismada, NPY’nin, ndbetlerde motor aktivitede guglu baskilanmaya neden oldugu
ve dentat girusta kainik asitin uyardigi iktal EEG kaydini buaylk 6l¢tde kisalttigi ifade
edilmigtir'®. Akut nobet sonrasi, NPY ve NPY mRNA seviyesi bazi kortikal sinir
hicrelerinde ve limbik alanlarda, kismi olarak da frontal, priform ve entorhinal
korteks, amigdala ve hipokampusta artar'®'. Direncli temporal lob epilepsili
hastalarda ve deneysel epilepsi modellerinde, hipokampus gibi epileptiform
aktivitede rol oynayan beyin bdlgelerinde, NPY duzeyinde ve algaclarinda degisiklik
oldugu tanimlanmistir'?'. Ayrica, NPY’nin giiclii konviilsiyon nleyici etkisi, cesitli
deneysel epilepsi modellerinde beyin icine NPY, NPY esdegerleri ya da NPY algag¢
karsitlarinin surekli olarak uygulanmasi ile de gosterilmistir. NPY eksikligi olan
farelerde kendiliginden nobet meydana gelmesi ve ndbetin ortaya g¢ikmasi igin
dusuk esik degerlere sahip olunmasi NPY’nin konvulsiyon onleyici etkisinin direk
kanitidir.

Enerji Dengesi ve Agirlik Uzerine Etkileri

Hipotalamik NPY seviyeleri, vicudun beslenme durumunu yansitir ve enerji
dengesinin uzun dénemdeki dizenlenmesinde 6nemlidir. Hipotalamik NPY salinimi,
aclikta artar ve beslenmeden sonra tekrar normale gelir.

NPY’nin merkezi sinir sistemine verilmesi ile;

e Asiri yeme ve sismalik (Ozellikle 10 glinden fazla kullanildiginda),

e Sempatik sinir sistemin baskilanmasi,

e Tiroid aksinin baskilanmasi,

e Kahverengi yag dokuda isi dizenlenmesinde azalma yolu ile enerji
sarfiyatininin azalmasi,

e Plazma insulin seviyesinde ve sabah kortizol dizeyinde artma ve bunun
neticesinde enerjinin yag olarak depolanmasinin uyarilmasi gibi etkiler ortaya

cikar.
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NPY, istah dizenlenmesindeki etkisini hem merkezi hem de ¢evresel mekanizmalar
araciligi ile yapmaktadir. NPY, cevre dokularda katekolaminerjik sinir liflerinde ve
pankreasta bulunmakta olup, insulin saliniminda duzenleyici bir rol almaktadir.
NPY’nin ayrica CRF (kortikotropin saliverici faktor)'yi artirarak kortizol artisina
neden oldugu da dusunulmektedir. MSS’ne NPY uygulanimi hiperinsulinizme yol
agcmakta, karaciger ve yag dokuda, yag yapici etkiyi arttirmaktadir. Ayrica yag
dokusunun insulin ile uyariimig glukoz alimini uyarirken, kas dokusunun glukoz
alimini  azaltmaktadir. Bodylelikle NPY, hiperinsilinizm ile giden obezite
sendromlarinin olusumunda o®nemli role sahiptir. Ozellikle obezitenin erken
donemlerinde, henuz leptin direncinin olusmadigi asamada serum NPY duzeylerinin
yuksek oldugu gozlenmistir.

Adiponektin Yapisi ve Tarihgesi

Yag doku sadece yag depolayan basit bir doku olmayip, ayni zamanda, eneriji
dengesinin kontroll i¢cin metabolik ve enflamatuar sinyallerde énemli bir anahtar rol
oynar'??. Beyaz yag dokunun endokrin organ olarak ele alinmasi 1995'de leptinin
kesfi ile baglamigtir. Yag hucreleri adipositokinler olarak isimlendirilen cesitli
biyoaktif proteinler sentezlerler. GiUnimuze kadar saptanmis olan adipositokinlerin
baglicalari heparin baglayici epidermal buylime faktdri benzeri bliyume faktord,
visfatin, leptin, timér nekroz faktor (TNF)-alfa, adipsin, rezistin ve adiponektindir.
Biyoaktif polipeptidler sadece otokrin ve parakrin yollarla yag hucresi fonksiyonlarini
diizenlemez, ayni zamanda kan yoluyla metabolik olaylari da etkileyebilirler'?®. Yag
hicrelerinden oldukga az miktarda adipositokin salgilansa da yag doku vicuttaki en
blylk organ oldugundan toplam miktar vicut fonksiyonlarini etkileyebilecek
boyuttadir. Ayrica, yag dokusu kanlanmasi olduk¢a iyi oldugundan, yag
hicrelerinden salgilanan adipositokinler sistemik dolasima kolaylikla katilirlar.
Adiponektin, 3q27 bdlgesindeki apM1 geninin Grind olan glikoprotein yapisinda bir
adipositokindir. En fazla miktarda bulunan yag doku proteini olup, insan
plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir. Plazma adiponektin
duzeyi erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha dusuktur. Yaklasik 30 kDa
agirhiginda, 244 aminoasitten olusan bir salgl proteinidir. Yapisal olarak; kollajen,
faktor VIII, faktoér X, kompleman faktéor C1q ve TNF-alfa ile benzerlik gosterir.
Sadece beyaz yag dokudan yag hucresi farklilagsmasi sonucu sentezlenir.

Adiponektin insan plazmasinda baslica 3 formda bulunur: Trimer (dusuk

molekuler agirhkh, LMW), hekzamer (orta molekuler agdirhkh oligomer, MMW) ve
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12-18mer (yuksek molekul agirlikli form, YMA) YMA formu hicre ici adiponektinin
onemli kismini olusturur, glukoz ve lipit metabolizmasinda toplam adiponektine gore
daha etkindir ve adiponektinin aktif formudur. Ancak dolagimda baskin olan form
duguk molekuler agirhikh formdur.

Adiponektin Fizyolojisi

Adiponektinin salinimi deri alti yag dokusunda i¢ organ yag dokusundan daha
fazladir. Adiponektin duzeyleri vicut yagi orani, bel-kalga orani ve karin ic¢i yag
miktariyla negatif iliski gosterir. Yine adiponektin duzeyleri aclik plazma insuilin
konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki
glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diastolik kan basinci, total ve LDL kolesterol
konsantrasyonlari, trigliserid ve Urik asit duzeyleriyle negatif, insilin duyarlihg! ve
HDL-kolesterol duzeyiyle pozitif iliski gosterir. Plazma adiponektin duzeyi, obezite,
insulin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastaliklar, hipertansiyon, karbonhidrattan zengin diyet ile azalma gdsterirken, kilo
kaybi, anoreksi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, yagdan zengin diyet, soguga
maruz kalinmasi, adrenalektomi ve IGF-1 ve bazi ilaglar (tiazolidindionlar, ACE
baskilayicilari ve anjiotensin 2 algag karsitlari, bromokriptin) tarafindan artirilir.

Adiponektinin Etkileri

Adiponektin karacigere yag asidi taginmasinda gorev alan, karacigerde yag
asidi oksidasyonu ve karaciger trigliserid iceriginde azalmaya yol agcan CD36 gibi
proteinlerin artmasina yol agmaktadir. Adiponektinin insulin duyarlihgini artirici etkisi
2002 yilinda 3 bagimsiz grup tarafindan kesfedilmistir. Adiponektin ve sistemik
insilin duyarlih§ arasinda giicli bir iliski vardir. insulin adiponektinin serum
duzeylerini azaltirken, adiponektin insulin duzeylerini etkilemeden alga¢ sonrasi
yolaklar Uzerinden etkilerini artirmakta ve insulin direncini azaltmaktadir.

Enerji Dengesi ve Agirlik Uzerine Etkileri

Obezitede diger adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantili olarak
artmistir'®*. Buna karsin; adiponektin sadece adipoz dokudan salindigi halde, diger
¢ogu adipositokinlerin tersine, geliskili bicimde obez bireylerde zayif kontrollerinden
daha disiik seviyedir. VKi ve plazma adiponektin seviyesi arasindaki celiskili iligki
ve kadinlarda adiponektin seviyesinin daha ylksek oldugu ilk defa Arita ve
arkadaslar tarafindan gbsterilmistir125. Obezite ve insulin direnci varhginda plazma
adiponektin seviyesi duserken, kilo kaybi ve insulin duyarhligina iyilesme

126

durumlarinda plazma adiponektin seviyesi artar <. Adiponektin verilmesi, obezite ve
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insulin direnci olan hayvan modellerinde insulin duyarhligini duzelttigi gdsterilmistir.
Karin i¢i yag kutlesi, deri alti yag dokusuna gore adiponektin konsantrasyonu ile
daha fazla iligkilidir. Kilo vermek igin yapilan yasam tarzi degisikligi plazma
adiponektin duzeyinde artisa neden olurken, kilo kaybi olmadan egzersiz
yapilmasinin plazma adiponektin diizeyi lizerine blyiik bir etkisi yoktur'?”. Obezite
icin uygulanan ilag tedavisi de plazma adiponektin dizeyini arttirir. Ciddi obezlerde
uygulanan anti-obezite cerrahisi; kilo kaybi, metabolik parametrelerde diuzelme ve
plazma adiponektin seviyesinde artma ile sonuclanir'.

BH ve insiilin Benzeri Biiyiime Faktoérii (IGF)-1:

BH, IGF ve IGFBP Tarihgesi

IGF’ler, BH’'nun canlinin kartilaj hucrelerine sulfat baglanmasini aktive ettigi,
ancak laboratuvar ortaminda bunu gosteremedigi tespit edilmis ve laboratuar
ortaminda BH'nin etkisi altinda olan ve sulfat baglanmayl aktive eden
‘stilfatlanmayan faktér’ adi verilen bir faktériin oldugu bildirilmistir'?®. Sonraki yillarda
insulin karsiti antikor eklemekle bu etkinin kayboldugu gosterilmis ve aktivitenin
etkilenmeyen bolumune baskilanmayan insulin benzeri aktivite (NSILA) denmis,
1972 yilinda ise somatomedin olarak tanimlanmigtir. Daha sonralari NSILA’nin
insulin ile ayni etkiyi gosterdigi, yapisal olarak ayni madde oldugu ortaya
konulmustur. Daha sonralari insan serumundan iki protein saflastirilarak aminoasid
dizilimleri ortaya konulmus, literatirde yenilenmeye gidilerek IGF-1 ve IGF-2 isimleri
verilmistir'?®"*. 1997°de Zhu KJ ve Kahn J, sadece IGF-1 ile etkilesen 6zgiin IGF
algaclarini bulmuslardir'?,

IGF-1 Etkisi ve BH — IGF Aksi, IGF’lerin Fizyolojisi

Insiilin-benzeri bilyiime faktérii (IGF) 1; IGF1’in karbohidrat, lipid ve protein
metabolizmasi Uzerine BH’na benzer etkileri vardir ve buylime, gelisme, hucre
farkilagsmasi ve metabolizmada rol almaktadir. IGF-1 sentezi, BH nin kontroll
altinda karacigerde vyapilir. BH enjeksiyonundan sonra IGF-1 dizeyi ve
mRNA’sinda dokular arasinda farkliliklar olmakla birlikte 20 kathk bir artis
olmaktadir. Sentezden sonra IGF’ ler depolanmaz ve seruma salinirlar. Karaciger
dolasima katilan IGF—1 konsantrasyonunda énemli bir role sahiptir’>*'*®. IGF-1
kemik, akciger, bobrek, iskelet kasi, kalp, dalak, gastrointestinal kanal, ovaryum,
testis gibi gevresel dokularda da otokrin/parakrin sentez edilebilmektedir. Plazma
IGF-1 diizeyinin belirlenmesinde genetik yatkinlik da énemlidir’*'*. Nihai erigkin

boyunu belirleyen tanimlanmamis genetik faktorler ve IGF-1 genindeki cesitlilik,
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plazma IGF duzeyinde degisiklige neden olabilir. IGF1, IGF2 ve insllin algaglari
yapisal ve fonksiyonel benzerliklerinden dolayi birbirlerinin algaglarina da
baglanabilirler. Algag uyariimasi sonucu tirozin ve serin kinazlar uyarilarak buyume
ve metabolizmay! kolaylastiran bir olaylar dizisi gerceklesir'®’.

Tiroid hormonlari, hipofizer BH yapimini arttirarak IGF-1 konsantrosyonunu
arttirir. Plazma IGF-1, hipotirodizmde duser ve tiroksin tedavisi ile artar. Plazma
IGF-1 diizeyleri klinige yansimamis hipotiroidi evresinde dahi diisiik bulunmustur'®.
Ostrojen ve androjenlerin IGF-1 (izerine etkileri BH yapimi Gizerinden olmaktadir'®.
Ostrojenlerin plazma IGF-1 (izerine kiglk bir etkisi vardir. Glukokortikoidler algac
sonrasi seviyede IGF-1’lerin blylimeyi arttirici etkilerini baskilarlar. insilin, IGF-1
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde onemli faktorlerden birisidir. Kotu kontrollU tip
1 diyabetiklerde dusuk-normal bir IGF-1 seviyesi goézlenirken, uygun tedavi ile
normal sinirlara donmektedir. IL-1 ve kortizol, IGF-1’ in salinimini baskilar.

IGF-1 ve IGF-2; IGF-1 ve IGF-2 molekul agirliklar yaklasik 7 kDa olan
birbirine gok yakin yapida peptid hormonlardir'. IGF’ler insiilin, proinsdilin ile ayni
aileden olup molekul yapisi bakimindan proinsuline buylk oranda benzerlik
gosterirler. IGF-1 ve IGF-2’ yi tek bir gen kodlar. IGF—-1 geni karmasik bir gendir.

41 Proinsdlin,

insanlarda IGF-1 geni, gen haritasinda 12q22 — q24.1’de yer alir
insulin, IGF-1 ve 2 yapisal olarak birbirlerine benzerlik gdsterirler. Peptid
hormonlarin ve onlarin hiucreler disi alandaki algaglarinin etkilesmesi hormonlarin
islevi acisindan en énemli olaydir. Yapica ¢gok benzemesine ragmen proinsulin, IGF
algaclariyla etkilesime girememektedir. |IGF-1 algaclari, IGF-1'in fizyolojik
aktivitesinin birincil dizenleyicisidir ve pek ¢ok doku ve organda bulunurlar. Simetrik
biyime dengesinin saglanmasinda IGF-1’in etkisi muhtemelen algacin
uyariimasina baghdir. Alga¢ sayisi BH ve tiroksin tarafindan dizenlenir.

Iniilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein (IGFBP)-2 ve IGFBP-3; Bazik
peptid yapidaki IGF’ler instlinden farkli olarak plazma proteinlerine baglanarak
dolagsmaktadirlar ve bu proteinlere insiline benzeyen buylume faktori baglayici
protein (IGFBP) adi veriimektedir. IGFBP’ler, IGF’lere buyulk ilgi gosteren énemli bir
grup proteindir ve IGF’lerin hicre Uzerindeki blyume, farklilasma ve mitojenik
etkilerinin dizenlenmesini saglarlar. Bu molekiiller, serbest IGF’lerin IGF algaci ile
etkilesimini saglar ve dogrudan hucre fonkiyonunu etkilerler. IGFBP’ler ayrica,

IGF’lerin yarilanma omrunlU uzatmaktadir. IGF-1’in yarilanma 6mru 30 dakika iken
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IGFBP’ye baglandiginda yarilanma omrii 12-15 saate kadar uzamaktadir'*.

Serumda en fazla oranda IGFBP-3, lenf sivisinda ise IGFBP-1 ve 2 bulunur.

Buylumeyi saglayan baslica hormon BH ve IGF’lerdir. Bunun disinda tiroid
hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glukokortikoid, leptin ve insdlin
bdylumeyi sagdlar.

Bliyiime Hormonu; hipofiz bezinin somatotrofik hicrelerinde uUretilen peptit
yapida bir hormondur ve aralikli olarak salgilanir. BH’un salgilanmasini
hipotalamustan salgilanan blyime hormonu salgilatan hormon (BHSH) ve
somatostatin dizenler. BH’ nun blyumeyi uyarici etkisi dolayh olarak karacigerde ve
epifizlerde blyime plaklarinda IGF-1 sentezini arttirmasinin sonucu olarak olusur.
Ayrica, epifizde IGF-1'den bagimsiz olarak direk etki ile de buyumeyi uyarabilir. BH,
karacigerde IGF-1 ve IGFBP-3 salinimini uyarir ve karacigerde uretilen IGF-1 kan
dolasimi ile epifize ulasir. BH, epifizde prekondrositlerin dizenlenmesini ve yerel
IGF-1 sentezini uyarir. Bu nedenle, BH da IGF-1 gibi kemigin ideal bliyumesi igin
gereklidir.

IGF-1 ve BH, buyume ve anabolik metabolizma tzerinde ayni ve birbirlerinin
etkisini arttirici yonde etki ederler. Ancak glukoz ve yag metabolizmasi Uzerine zit
etkileri vardir. BH insulin karsiti etkiye sahipken, IGF-1’in insulin benzeri etkisi
vardir. BH salinimi azaldiginda, BH dizeyine bagh olarak salgilanan IGF’nin serum
duzeyi de azalir. Boyle bir durumda, BH uygulanmasi, IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyinin
ve buyume uyariimasinin normale dénmesi ile sonuglanir.

Beslenme Durumu

Beslenme ve enerji alimi IGF-1 seviyelerinin dnemli belirleyicilerindendir.
Aclikta hem protein aliminin azalmasi hem de enerji aliminin azalmasi nedeni ile
doku IGF-1 seviyesi azalmaktadir. Gunluk en az 20 kcal/kg enerji ve 0.6 g/kg protein
alinmasi normal plazma IGF-1 degerlerinin sirdirilmesi icin gereklidir. Ug giinliik
aclik sonrasinda toplam serum IGF-1 seviyelerinde azalma olur. BH uygulamasina
cevapta korelme olur. 7 gunlik aglik plazma IGF-1 duzeyinde % 50 azalma ile
sonuglanir. Karaciger yetmezligi, inflamatuar barsak hastaliklari ve bdbrek
yetmezligi gibi malnutrisyonun eslik ettigi hastaliklarda da IGF-1 seviyelerinde
disme gozlenir. Karaciger yetmezliginde gorilen disik serum IGF-1 dizeyinin,
IGF-1 Ureten dokulardaki yikima mi yoksa malnatrisyona mi bagh oldugu acik

degildir'*.
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IGF-1, insllin seviyesini dusurerek glukoz metabolizmasini dizenlemekte,
ayni zamanda insiilin duyarliigini artirmakta ve lipit profilini etkilemektedir'**.
BH’nun tersine hem insulin hem de IGF-1 insdlin algaglari araciligi ile olgun yag
hicrelerinde antilipolitik etki gostermektedir. Farklilasma surecinde IGF-1 algag
sayisi azalir ve yerlerini insulin algaglari alir. Bu ¢alismalar, erigkin insanlarda BH’un
lipid metabolizmasi Uzerine etkilerinde IGF-1 algacinin rol oynamadigini
goOstermigtir. BH’nun protein metabolizmasina etkileri genellikle IGF-1 araciliklidir.
Kas dokusunda, IGF-1, IGF-1 alga¢ araciligi ile protein yapimini uyarmakta ve
protein yikimini baskilamaktadir. Protein yikiminin baskilanmasi igin ylksek doz
IGF-1 gerekmesi, IGF-1" in bu etkisinin insulin algaci araciligi ile oldugunu
dusundurmektedir. Hem BH hem de IGF-1 katabolik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmig ve bunlarin ¢ogunda anabolizmayr ve hastanin duzelmesini

saglamislardir™.
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GEREGC ve YONTEM
Mersin Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk
Noroloji BD tarafindan yeni epilepsi tanisi konulmug ve topiramat tedavisi
baslanmasi planlanan, yaglari 6-12 arasinda degisen yirmi ergenlik dncesi ¢ocuk
calismaya alinmistir. En az iki kez atessiz ndbet gecirme hikayesi ile poliklinigimize
basvuran hastalara; ayrintili éykd, fizik ve ndérolojik muayene yapilarak epilepsi
tanisi konuldu, tam kan sayimi, biyokimya, elektroenselografi (EEG), bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) veya manyetik rezonans (MR) incelemeleri yapildi, takiben
topiramat tedavisi baslandi. Calismaya alinan hastalara topiramat tedavisi gtinde 1
mg/kg olacak sekilde iki dozda baslandi ve 7 mg/kg/gin dozuna kadar kademeli
olarak arttirildi. Calismaya jeneralize ve/veya parsiyel epilepsi tanisi alan hastalar
dahil edildi, febril konvulzyonlu hastalar ¢alisma disi birakildi. Hastalarin diyetleri
uzman diyetisyen tarafindan ayarlandi ve ¢alisma suresince takip edildi. Calismaya
Tirkiye ilac ve Eczacilik Genel Mudirligiinden, Saghk Bakanligindan ve ailelerden
aydinlatiimis onam formu alinarak baslandi. Gerekli kitlerin temini, BAP-TF DTB
(OK) 2010-1 TU numarah, 09/03/2010 tarihli proje kapsaminda, Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Bilimsel Arastirma ve Projelendirme (BAP) fonu tarafindan saglandi.
Calismaya Dahil Edilme Kiriterleri
e Altl, 12 yas arasinda ergenlik dncesi donemde olmak,
o ki defa ategsiz konviilsiyon gegirme 6ykisi olmak,
e Jeneralize veya parsiyel epilepsi tanisi almak,
o Topiramat tedavisi baslanacak olan ¢ocuk hastalar
e Tedavi baglandiktan sonra izleme gelen c¢ocuk hastalar calismaya dahil
edilmistir.
Calisma Disinda Birakilma Kriterleri
¢ Hipotalamohipofizer aksi etkileyen noérolojik hastaliklar,
e Alti yas alti ve 13 yas Ustlndekiler,
e Tiroid, karaciger ve bobrek hastaligi olanlar,
o Beslenme dengesini etkileyen ilag kullananlar,
e Siddetli psikolojik bozuklugu olanlar,
o Ketojenik diyet alanlar,
e Egzersiz programlarina katilanlar veya istah durumunu etkileyen ilag

kullananlar,
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Olgiimler

Topiramat tedavisi baglanan hastalarin tedavi oncesinde, tedavinin 3. ve 6.
ayinda, vicut agirliklari, VKi ve VYIi diyetisyen uzmani tarafindan gocuk hastalarda
da kullanilabilen TANITA marka Body Composition Analyzer cihazi kullanilarak
Olclldu. Hastalarin ayakkabilari ¢ikarilarak boy élgimu yapildi.

Serum Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya alinan hastalardan tedaviye baglamadan 6nce, tedavinin 3. ve 6.
aylarinda tam kan sayimi, serum AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin
aminotransferaz) total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, insulin, glukoz,
kortizol duzeyleri, plazma leptin, IGF-1, IGFBP-3, NPY, grelin, adiponektin dlzeyleri
icin, en az sekiz saat acgligi takiben sabah saatlerinde ven6z kan 6rnekleri alindi.
Universitemiz Biyokimya ve Klinik Biyokimya AD laboratuvarinda calisilacak
numuneler hizlica laboratuvara ulastirildi. Protein yapidaki hormonlarin kan
seviyesinin etkilenmemesi icin (zerine mililitreye 500 U aprotinin (proteinaz
baskilayicisi) konulmus EDTA’L tiplere alinarak, santrifij edilmek suretiyle bir saat
icinde plazmalari ayrildi. Plazma ve serum oOrnekleri numara ve isimlendirme
islemleri yapilmis, kapakli ependorf tuplere konularak analiz zamanina kadar -
80°C’de saklandi.

Serum Orneklerinin Caligiimasi

Rutin  tetkikler, hastanemiz Biyokimya ve Klinik Biyokimya AD
laboratuvarindaki otomatik cihazlar ile dlgulda.
Glukoz; Roche firmasina ait, Cobas 6000 cihazi kullanilarak, hekzokinaz yontemi
ile, Roche firmasinin kitleri kullanilarak ¢alisildi, birim mg/dl olarak ifade edildi.
AST ve ALT; Roche firmasina ait, Cobas 6000 cihazi kullanilarak, pridoksal
fosfatsiz IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) metodu ile, Roche
firmasinin kitleri kullanilarak ¢alisildi, birim |U/L olarak ifade edildi.
Total kolesterol ve Trigliserid; Roche firmasina ait, Cobas 6000 cihazi
kullanilarak, enzimatik kalorimterik yontem ile, Roche firmasinin kitleri kullanilarak
¢alisildi, sonuglar mg/dl olarak ifade edildi.
HDL, LDL, VLDL; Roche firmasina ait, Cobas 6000 cihazi kullanilarak, enzimatik
kalorimterik yontem ile, Roche firmasinin kitleri kullanilarak ¢alisildi, sonuclar mg/dl

olarak ifade edildi.
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insiilin ve Kortizol; Roche firmasina ait, E-170 Modiiler System cihazi kullanilarak,
elektrokemilummesans yontemi ile, Roche firmasinin kitleri kullanilarak c¢alisildi,
birimler sirasiyla pU/mL ve pg/dl olarak ifade edildi.
Leptin; DIAsource ImmunoAssays S.A. firmasinin ticari kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Analiz sonuglari Uretici firmanin énerileri dogrultusunda ng/mL
olarak hesaplandi.
NPY; Phoenix firmasinin ticari kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile ¢aligildi. Analiz
sonuglari Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda ng/mL olarak hesaplandi.
Grelin; SPIBIO firmasinin ticari kitleri kullanilarak ELISA yéntemi ile ¢alisildi. Analiz
sonuglari Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda pg/mL olarak hesaplandi.
Adiponektin; BioSource firmasinin ticari kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile
¢alisildi. Analiz sonuglari Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda pg/mL olarak
hesaplandi.
IGF-1 ve IGFBP-3; BioSource firmasinin ticari kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile
calisildi. Analiz sonuglari Uretici firmanin &énerileri dogrultusunda ng/mL olarak
hesaplandi.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi éncesindeki agirlik, boy, VKI, VYi, serum insiilin, glukoz,
AIGO, kortizol, total kolesterol, trigliserid, HDL, VLDL, LDL, leptin, NPY, IGF-1,
IGFBP-3, grelin ve adiponektin duzeyleri degerlendirilip, Uguncu ve altinci ay
degerleri ile karsilastirildi.

istatiksel Analiz

Veriler SPSS 13 istatistik paket programi kullanilarak bilgisayar ortaminda
degerlendirildi. Verilerin betimsel istatistik sonuglari ortalama * standart sapma
seklinde ifade edildi. Hastalarin tekrarlanan olgumleri arasindaki farklarin énemi,
Wilcoxon eslestiriimis iki 6rnek testi ile degerlendirildi. VKi, VYi ile diger
parametreler arasindaki iliski, Pearson Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Olgularin
cinsiyete gore farklilik gosterip gostermedigini incelemek icin Mann-Whitney U Testi
yapilmistir. Tiam sonuglar igin p degeri 0,05’den kuguk oldugu zaman anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslari 6-13 yas arasinda degisen (ortalama 8.45+2.3 yil) 20

epilepsili olgu (6 kiz, 14 erkek) dahil edildi. 20 olgudan 4’Unde EEG anormalligi

(zemin aktivitesinde yavaslama, diken yavas dalga bosalimlari), 5 olguda beyin BT’

de anormal bulgular (kalsifikasyon, ventrikil boyutunda artig), 6 olguda beyin MR’da

anormal bulgular (araknoid kist, ensefalomalazik alan) vardi. Olgularin 5’'inde pozitif

aile oykusu, 5'inde de dogum sirasinda yasanan hipoksik olaylar vardi. Olgularin

tedavi 6ncesi (0.ay), 3. ay ve 6. ay sonundaki ortalama agirlik, boy, VKi, VYi, aglik
insiilin, glukoz, AIGO, plazma leptin, NPY, grelin, IGF-1, IGFBP-3, adiponektin,

kortizol duzeyleri Tablo 1’de gorulmektedir.

Tablo 1: Olgularin Tedavi Oncesi (0.), 3. ve 6. ay Ortalama Agirlik, Boy, Viicut

Kitle indeksi, Viicut Yag indeksi, Serum insiilin, Glukoz, A¢lik insiilin Glukoz
Orani, Kortizol, Leptin, Adiponektin, Grelin, IGF-1, IGFBP-3, NPY Diizeyleri.

Tedavi 6ncesi (n=20) | 3. ay (n=20) 6. ay (n=20) P1 P2 Ps
Ortalama £ SS Ortalama £ SS Ortalama + SS
Agirlik (kg) 26.86+9.4 26.35+9.2 26.38+9.55 >0.05 | 0.038 | >0.05
Boy (cm) 125.80+18.72 127.40+19.27 128.55+19.82 0.007 | 0.001 | 0.007
VKi (kg/m2) 16.17+2.10 15.86+2.07 15.38+1.92 >0.05 | 0.003 | 0.004
VYIi (%) 11.74+5.42 9.97+5.89 8.4645.17 0.014 | 0.001 | 0.001
Glukoz (mg/dl) 91.55+10.54 90.15 +9.47 90.4548.82 >0.05 | >0.05 |>0.05
instlin (uU/ml) 6.6414.47 9.91+8.04 7.6515.57 0.03 >0.05 | >0.05
Kolesterol(mg/dl) 144.3217.0 139.9+12.8 134.0+12.9 >0.05 | 0.006 | >0.05
Trigliserid (mg/dl) 83.1+31.0 96.6+46.1 80.1+33.8 >0.05 | >0.05 | >0.05
HDL ( mg/dlI) 51.6+£13.3 49.2+10.4 46.51+9.8 >0.05 | 0.04 >0.05
LDL ( mg/dl) 72.6122.1 73.6+16.5 68.2+19.3 >0.05 | >0.05 | >0.05
VLDL ( mg/dl) 17.37.1 19.4+9.1 16.616.8 >0.05 | >0.05 | >0.05
AIGO (mg/uU) 0.06+0.04 0.10+0.08 0.08+0.05 0.034 | >0.05 |>0.05
Leptin (ng/ml) 0.91+0.83 0.7940.11 1.02+0.18 0.004 | >0.05 | >0.05
NPY (ng/ml) 55.65+14.3 43.75+16.1 45.35+12.9 0.017 | 0.021 | >0.05
Kortizol (ugr/dl) 399.5+176.0 343.5+140.1 293.7+136.7 >0.05 | 0.025 | >0.05
Grelin (pg/ml) 25.90+13.41 27.05+14.92 22.60+13.21 >0.05 | >0.05 | >0.05
Adiponektin (pg/ml) | 4587.3+665.6 4305.4+1009.4 | 4168.1£1049.3 | >0.05 | >0.05 | >0.05
IGF1 (ng/ml) 173.5+108.2 186.8+122.1 180.7+119.5 >0.05 | >0.05 |>0.05
IGF-BP3 (ng/ml) 2957.4+1632.5 2735.5+1385.1 | 2625.0+844.2 >0.05 | >0.05 | >0.05

ps:Tedavinin Uglinct ayinin tedavi dncesine gore istatistiksel anlamlilik degeri

p2:Tedavinin altinci ayinin tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamlilik degeri

ps: Tedavinin altinci ayinin 3. aya gore istatistiksel anlamllik degeri
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Olgularin tedavi 6ncesindeki vlicut agirliklari ile 3. aydaki vuacut agirliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05), ancak tedavi
oncesindeki vacut agirliklar ile 6. aydaki vicut agirhglr arasinda fark saptandi
(p<0,05), Tedavi devam ettikge boy uzunluklarinda istatistiksel olarak anlamli artis
oldugu (p<0,05), 3. ve 6. aylar arasinda boy uzunluklari arasinda anlamlh fark
oldugu gézlendi (p<0,05). Tedavi dncesindeki VKi ile 3 aydaki VKi arasinda fark
olmadigi (p>0,05), 6. aydaki VKi degerinin tedavi éncesindeki VKi degerine gére
azaldi§1 (p<0.05), 3. ve 6. aylar arasinda VKI degerinde istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu tespit edildi (p<0.05).
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Sekil 2: Viicut Kitle indeksindeki Degisiklikler.
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Olgularin 3. ve 6. aydaki VYi yiizdesi tedavi éncesindeki VYi ylizdesine gére
istatistiksel olarak anlamli élglide azaldigi (p<0,05), 6. ay VYi degerinin 3. ay VYi
degerine gore azaldigi tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 3: Viicut Yag indeksindeki Degisiklikler.
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Olgularin tedavi baslangicindaki glukoz degerleri ile 3. ve 6. aydaki glukoz
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0.05), 6. ve 3. ay
glukoz degerleri arasinda fark olmadigi saptandi (p>0.05).

3. aydaki insulin degerlerinin tedavi 6ncesi insulin degerlerine goére arttigi
(p<0,05), tedavi 6ncesi insilin degerleri ile 6. aydaki insulin degerleri arasinda fark
olmadidi (p>0,05), 6. ay insulin deg@erleri ile 3. ay insulin degerleri arasinda fark

olmadigi tespit edildi (p>0,05).
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Sekil 4: Serum insiilin Seviyesindeki Degisiklikler.
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Olgularin 3. aydaki AIGO degerlerinde tedavi oncesi degerlere gére
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu (p<0.05), tedavi éncesindeki AIGO degerleri
ile 6. aydaki AIGO degerleri arasinda, ayrica 3. ve 6. ay AIGO degerleri arasinda

anlaml fark olmadigi saptandi (p>0,05),
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Sekil 5: Aglik insiilin Glukoz Oraninda Degisiklikler.
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Olgularin tedavi Oncesindeki kolesterol dederleri ile 3. aydaki kolesterol
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0,05), 6. aydaki
kolesterol deg@erlerinin tedavi oncesi kolesterol degerlerine gére azaldigi (p<0,05 ),
6. ve 3. ay kolesterol degerleri arasinda anlamli fark olmadigi tespit edildi (p>0,05).
Tedavi 6ncesindeki TG, LDL ve VLDL degerleri ile, 3. ve 6. aydaki TG, LDL ve
VLDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi, 3. ve 6. ay TG,
LDL ve VLDL degerleri arasinda fark olmadigi bulundu (p>0,05). Olgularin serum
HDL degerlerinde tedavi 6ncesi ile 3. ay arasinda anlamli fark olmadigi (p>0,05), 6.
aydaki HDL degerlerinin tedavi dncesindeki HDL dederlerine gore azaldigi (p<0,05),
6. ve 3. ay HDL degerlerinde fark olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Olgularin 3. aydaki leptin degerlerinin tedavi 6ncesindeki leptin degerlerine
gore istatistiksel olarak anlaml derecede azaldigi (p<0,05 ) saptandi. Ayrica tedavi
oncesindeki leptin degerleri ile 6. aydaki leptin degerleri arasinda, 3. ve 6. ay leptin

degerleri arasinda anlamli fark olmadigi saptandi (p>0,05),
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Sekil 6: Plazma Leptin Seviyesindeki Degisiklikler.
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Olgularin 3. ve 6. aylardaki NPY degerlerinin tedavi dncesi NPY degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli dlgiide azaldigi (p<0,05 ), 3. aydaki NPY degerleri ile

6. aydaki NPY degerleri arasinda fark olmadigi tespit edildi (p>0,05).
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NPY.O NPY.3

Sekil 7: Plazma NPY Duzeyindeki Degisimler.

NPY .6
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Olgularin tedavi dncesindeki grelin, adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri
ile, 3. ve 6. aydaki grelin, adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), ayrica 3. ve 6. ay grelin,
adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasinda da fark saptanmadi (p>0.05).

Tedavi 6ncesi kortizol degerleri ile 3. aydaki kortizol degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0,05), 6. aydaki kortizol degerlerinin
tedavi oncesi kortizol degerlerine gore azaldigi (p<0,05 ), 3. aydaki kortizol deg@erleri

ile 6. aydaki kortizol degerleri arasinda fark olmadigi goruldu (p>0,05 ).
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Sekil 8: Serum Kortizol Dizeyindeki Degisiklikler.
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Olgular cinsiyet acgisindan karsilastirildiginda tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ve 6.
ayindaki serum insiilin, glukoz, AiGO, grelin, adiponektin, NPY, IGF-1 ve IGFBP-3
degerleri agisindan erkekler ve kizlar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

VKi ile diger parametrelerin iliskisi degerlendirildiginde tedavi &ncesi,
tedavinin 3. ve 6. aylarindaki glukoz, insiilin, AIGO, kortizol, grelin, NPY,
adiponektin, IGF-1, IGFBP-3, kolesterol, TG, HDL, LDL ve VLDL degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

6. aydaki LDL degerlerinde, tedavi oncesi ve 3. aydaki LDL degerlerine goére
istatistiksel olarak anlamli dlglide azalma saptandi (p<0.05). 6. aydaki VKI ile 6.
aydaki LDL degeri arasinda pozitif bir iligki saptandi (p<0.05, r=0,045), 0. ve 3.
aydaki serum LDL ve VKI arasinda ise anlaml ilsiki olmadigi bulundu (sirasiyla
r=0,663 ve r=0,867, p<0,05).

VYi ile diger parametreler karsilastiriiginda tedavi éncesi, 3. ve 6. aylardaki
glukoz, insiilin, kortizol, AiGO, kolesterol, TG, HDL, LDL, VLDL, leptin, grelin, NPY,
adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadigi bulundu (p>0.05).
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Sekil 9: Olgularin Serum 6. ay LDL Degerleri ile VKi Arasindaki iliskisi.
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VKI ile serum leptin seviyeleri arasinda tedavi dncesi, tedavinin 3. ve 6.
aylarinda istatistiksel olarak anlamli olglide pozitif iliski saptandi (p<0.05). Tedavi
dncesindeki VKi ile tedavi éncesindeki leptin degeri arasinda pozitif bir iliski vardir
(r=0,016, p<0.05). 3. aydaki VKI ile 3. aydaki leptin degeri arasinda (r=0.014,
p<0.05) ve 6. aydaki VKi ile 6. aydaki leptin degeri arasinda da pozif bir iliski vardir
(r=0.047, p<0.05).
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Sekil 10: Tedavi Oncesi Viicut Kitle indeksi ile Leptin Degeri Arasindaki iligki.

(r1:0.016, r:korelasyon katsayisi)
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Sekil 11: 3. Aydaki Viicut Kitle indeksi ile Leptin Degeri Arasindaki iligki
(r2:0.014, r:korelasyon katsayisi)
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Sekil 12: 6. Aydaki Viicut Kitle indeksi ile Leptin Degeri Arasindaki iligki.
(r3:0.047, r:korelasyon katsayisi)



TARTISMA

Topiramat kullanimina bagll birgok yan etki gorulmektedir. Diger
antiepileptiklerden farkli olarak topiramat kilo kaybina yol agabilir. Kilo kaybi ve
istahsizlik topiramat tedavisinde sik goérulen bir yan etkidir ve ilag kullanimini
sinirlandirmaktadir. Yaptigimiz galismada da topiramat tedavisi kullanimi sirasinda
kilo kaybi gelistigi tespit edilmistir. istahsizlik ve istemsiz kilo kaybinda bircok faktdr
ve aracl madde rol oynamaktadir. Bu araci maddeler igerisinde sitokinler, ornegin
kaseksin (tumor nekrozis faktor), IL’'ler ve CRH gibi istah azaltici proteinler yer
almaktadir. Topiramat tedavisine bagl istahsizligin istah acgici (NPY, grelin, AgRP,
galanin, hipokretin 1 ve 2, oreksin A ve B, noradrenalin) ve anoreksijenik (istah
azaltici)  molekullerin (leptin, insulin, adiponektin, CRH, oksitosin, seratonin,
norotensin) serum seviyelerinde degisiklik yapmak suretiyle gergeklestirdigi
dusunulmektedir. Cocuklarda topiramat tedavisine bagli istahsizlik ve kilo kaybinin
patogenezini aydinlatmaya yodnelik vyeterli sayida c¢alisma literatiurde yer
almamaktadir. Bu calismanin amaci; topiramat tedavisi sirasinda ortaya cikan
istahsizlik ve kilo kaybinin mekanizmalarini inceledigimiz degigkenlerle iligkisini
ortaya koymaktir.

Bu calismada olgularin tedavi 6ncesine gore 6.aydaki vicut agirliklar ve
VKi’nin azaldigi, VKi’'de 6. ayda tedavi dncesine gdre azalma oldugu, VYi'de 3 ve 6.
ayda baglangica gore azalma oldugu tespit edilmigtir. Rosenstock J. ve ark.
calismarinda topiramat tedavisine bagli kilo kaybi olan hastalarin diyetlerinin
standart oldugunu, kilo kaybinin diyet ile iliskili olmadigini gdstermisler'*®. Bizim
calismamizda da hastalarin diyetleri diyet uzmani tarafindan gézden gegirilerek,
hastalara gerekli egitim verilerek diyet icerigi ile ilgili faktorler olabildigince
diglanmistir. Klein KM ve ark., Bray GA ve ark.’nin galismalarinda da bizim
calismamizda oldugu gibi viicut agriligi ve VKi’de tedavinin 6. ayinda azalma oldugu

gosterilmistir™” ', Klein KM ve ark. topiramat dozu ile VKI azalmasi arasinda iliski
olmadigini belitmektedir'*®. Narula KP ve ark. topiramat kullanimi ile olanzapin

iliskili kilo aliminin azaldigini géstermislerdir™®. Benzer sonuglar Kim JH ve ark., Ko
YH ve ark.’nin yaptiklari calismalarda da gosterilmistir'® "', Diger taraftan Genc BO
ve ark.’nin yaptiklari c¢alismada epilepsi hastaligi nedeniyle topiramat tedavisi
kullanan yetigkin hasta grubunda kilo kaybi ile topiramat dozu arasinda bir iligki

40,50

tespit etmis™°". Calismamizda ise tUm hastalar standart bir dozla tedavi edilmis ve
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kisisel topiramat dozlarn ile vicut agirhgi ve VKi arasindaki iligki
degerlendiriimemigtir.

Richard A ve ark. topiramat ile iligkili kilo kaybinin enerji kullanimina ikincil
oldugunu?®’, Astrup A ve ark."?, Ben-Menachem E ve ark.”®, Bray GA ve ark.""’
topiramata bagh kilo kaybinin vicut 1sisindaki artisla iligkili oldugunu iddia
etmiglerdir. Tremblay A ve ark. 2007 yilinda yaptiklari caligmada topiramatin gida
alimini azalttigini ve bu nedenle kilo kaybina yol agtigini iddia etmislerdir'®.
Yaptgimiz calismada ise hastalarin vicut isilari dlglilmemis, VKI ve VYi' deki
azalmanin serum NPY duzeylerindeki azalma ile iliskili olabilece@i dusunulmustur.

Klein KM ve ark. galismalarinda topiramat tedavisinin VYi (zerine olan
etkisini degerlendirmigler, tedavinin 3. haftasinda kilo kaybi ve VYi'nde degisim
olmadigi, 3. ve 6. ayda VYI'nin azaldi§i, topiramata bagh kilo kaybinin dozdan
bagimsiz oldugunu belirtiimislerdir®’. Bizim calismamizda da Klein KM ve ark.’nin
yaptiklari calismaya benzer sekilde VYi degerlerinde hem 3 hem de 6. aylarda
azalma gosterilmistir.

insiilin; kan glukoz seviyesini diisiiren ve beslenmenin diizenlenmesinde rol
alan 6nemli anabolik hormonlardan birisidir. insilin yag hicrelerinden
sentezlenmedigi halde kan insulin seviyesi vicut yag orani ile dogru orantilidir.
insiilinin metabolizmaya genel olarak etkileri besin alimi ve glukozun kullaniimasi,
lipid ve protein sentezininin arttirilmasi seklindedir. Wilkes JJ ve ark. yaptiklar
calismada topiramat tedavisinin insilin duyarliligini arttirdigini géstermislerdir'®®.
Liang Y ve ark., topiramatin aglk glukozunu dustrdigund, insdlin duyarlihigini
arttirdigini ve bu etkilerin gida alimi ve kilo kaybi ile iligkili olmadigini

%6 Wilkes JJ ve ark. *° Yin Liang MD ve ark."®nin yaptiklari

goOstermiglerdir
¢alismalarin sonuglari birbiri ile uyumludur, ayrica her iki ¢alismada da insulin
duyarlilagtirici etkinin karaciger ve kasta belirgin oldugu vurgulanmigtir. Rosentock J
ve ark.,, Khana V ve ark.,, Halpern A ve ark. da benzer sonuglara
ulasmislardir™®'%":1%8 Richard D ve ark. topiramatin insiilin duyarlihdini arttirdigini,
kan insulin seviyesini azaltarak istahi azalttigini iddia etmislerdir’. Ancak daha
bizim ¢alismamiz bu savi dogrulmamis ve baska mekanizmalarin varhgini
dusundurmasgtar.

Calismamizda topiramat kullanimina bagh tedavi oncesi glukoz degeri ile
tedavinin 3. ve 6. ayindaki glukoz degerleri arasinda fark olmadigi (p>0.05), 3. ay

insulin degerinin tedavi 6ncesi degere gore arttid1 (p<0,05), 6. ay insulin degeri ile
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tedavi oncesi insulin degerleri arasinda fark olmadigi saptanmigtir (p>0,05).
Olgularin tedavi éncesi ile 3. aydaki AIGO degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli artis oldugu (p<0.05), 6. aydaki AIGO degeri ile tedavi éncesi AIGO degeri
arasinda anlaml fark olmadigi saptanmistir (p>0,05). Hastalarimizda da literatlrle
paralel olarak topiramat tedavisine bagh kilo kaybi ile beraber insulin duyarhliginda
artis yani serum insulin duzeylerinde azalma olmasi beklenirdi. Ancak yaptigimiz
galismada tedavinin 3. ayinda serum insilin diizeyinde artis saptandi. insiilin
duzeylerinde erken donemde gorulen artisin  mekanizmasini tam olarak
aciklayamamakla beraber dikkatli bir literatlr incelemesi yapildiginda Wilke JJ ve
ark.” ve Narula PK ve ark.'® benzer bir sekilde erken dénemde insiilin diizeyi ve
direncinde artis tespit ettiklerini saptadik. Hastalarimizda erken donemde gozlenen
insulin artisi, bu donemde hastalarimizda kilo kaybini engellemis olabilir. Diger
taraftan yapilan bir galismada ilk 3 ayda insulin dlgimleri yapiimamig, Olgimler
genellikle 6. ayda yapiimistir'*®. Topiramatin hangi mekanizma ya da
mekanizmalarla viicut agirhgi, VKIi ve VYTi'yi azalttigi acik degildir. Bu nedenle tedavi
suresince serum insulin seviyesindeki yavas dusme vucut agirhigini korumaya
yonelik bir yanit da olabilir. Literatirde birgok ¢alismada, bizim galismamizda tespit
edildigi gibi, erken dénemde tarti kaybi gdsteriimemistir*®'®. Kortizol bdbrekiisti
bezi korteksinin zona fasikulata tabakasindan salgilanan bir hormondur. Kortizol kan
glukoz seviyesini yukseltir ve bunun sonucu olarak insulin direncine neden olur.
Valproat ile ilgili yapilan c¢alismalarda tedavi ile orantili olarak serum Kortizol
dizeylerinde artis oldugu birgok calismada godsterilmistir. Yapilan c¢alismalar,
kortizol fonksiyonlarinda ve hipotalamikhipofizer aks kontrol mekanizmalarinda
olusabilecek  degisikliklerin  karbonhidrat = metabolizmasini  ve  obeziteyi

etkileyebilecegini diigiindirmektedir®"®

. Calismamizda topiramat tedavisinin 6.
ayinda kortizol degerlerinin tedavi 6ncesine gore azaldigi bulunmustur (p<0,05).
Serum Kortizol dizeyi negatif geri bildirimler ve CRH tarafindan dutzenlenir. Bulgular
bolumunde belirtildigi gibi bizim c¢alismamizda 3 ve 6. aylarda serum NPY
seviyesinin azalmig oldugu tespit edilmisti. NPY CRH'y1 wuyararak istahi
arttirmaktadir. NPY’nin azalmasi ile CRH’nin daha az uyarildigi ve sonug olarak da
tedavinin 6. ayinda serum Kkortizol dusukligunun ortaya ciktigini dusunuyoruz.
Calismaya alinan hastalarin 3. ay serum insulin seviyelerinde tedavi Oncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli artis saptadik, 6. ay serum insulin

seviyelerinde de 3. ay serum insulin degerlerine gbre azalma saptandi, ancak 6.
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ayda gergeklesen serum insulin seviyelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Bu bulgular dogrultusunda kortizol dlizeyinde 6. ayda tespit edilen
azalma 6. ayda insulin seviyesndeki azalmaya da neden olmus olabilir. Literatirde
topiramat tedavisinin serum kortizol seviyesine etkisini gosteren bizim c¢alismamiz
disinda bagka bir galisma olmadigi dustnutlmektedir.

Calismamizda olgularin 3. ve 6. aydaki kolesterol seviyelerinin tedavi 6ncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli olgude azaldigi (p<0,05), tedavi
oncesindeki TG, LDL ve VLDL degerleri ile, 3. ve 6. aydaki TG, LDL ve VLDL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi bulunmustur (p>0,05).
Olgularin serum HDL degerlerinde tedavi 6ncesi ile 3. ay arasinda anlamh fark
olmadigi (p>0,05), ancak 6. ayda HDL degerlerinin tedavi 6ncesi degerlere gore
azaldigi saptanmigtir (p<0,05). Narula PK ve ark. topiramat kullanan hastalarda
aclik kan sekeri, HDL, TG, total kolesterol serum seviyelerinde azalma tespit
etmislerdir. Bu sonuclar yaptigimiz ¢alisma sonuglariyla uyumludur'*®. Mintzer S ve
ark. yaptiklari calismada topiramatin sitokrom p450 (CYP450) enzimini baskiladigini

ve bu yolla HDL seviyesini azalttigini saptamislardir'®’

. Calismamizda da serum
HDL duzeyinin 6. ayda azalmasinin ayni mekanizma ile iligkili oldugunu
dusunmekteyiz. Rosentock J ve ark. ile Isojarvi JI ve ark. da bizim ¢alismamiza
benzer sekilde topiramatin serum HDL seviyesinde azalmaya neden oldugunu
gostermislerdir'*®'®2. Normal kosullarda VKi'nde azalma ile serum HDL seviyesinde
artis beklenirdi, ancak topiramat kullanan hastalarda yukarida agiklanan mekanizma
ile HDL seviyeleri diismektedir. Genc BO ve ark. topiramat kullanan hastalarda VKi
ve serum HDL diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve hastalarda hem VKi
hem de serum HDL seviyesinde azalma saptamislardir. Genc BO ve ark. da bizim
calismamizda oldugu gibi serum HDL, kolesterol ve VKI diizeyinin tedavinin devami
ile azaldigini géstermisler ve ayni zamanda kardiyak ateroskleroz riskindeki artisi,
karotis intima media kalinliginda artis meydana gelmesi ile ilskilendirmislerdir®°.
Leptin baslica yag dokusundan salgilanan istah azaltici bir adipositokindir.
Spitzweg C ve ark. leptinin ana etkisini birgok hipofizer hormonun dizenlenmesinde
gorev alan ve asil etkisi istahi artirmak olan NPY’nin, arkuat nikleus’dan salinimini
baskilayarak yaptigini gdstermislerdir®’. Ozturk Y ve ark. leptin diizeyinin ana
belirleyicilerinin VKi ve VYi oldugunu, ancak birgok faktériin leptin dizeyinin
kontroliunde rol oynadigini gostermigtir. Ayrica leptinin, NPY’yi azaltarak istahta,

sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve enerji tiketiminde artisa ve metabolizmada
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degisiklige neden oldugunu saptamislardir’. Lalonde J ve ark., Husum H ve ark. ise
topiramat tedavisinin 6. ayinda serum leptin seviyesinde azalma oldugunu
saptamislardir'®®'®*. Geng BO ve ark.’da topiramat kullanan epilepsili hastalarda
serum leptin seviyesinde degisiklik olmadigini g('jstermi§lerdir4°. Literatirde
topiramat kullaniminin leptin dizeyine etkileri konusunda sonuglar celiskilidir. Bizim
calismamizda olgularin 3. aydaki leptin degerlerinin tedavi oncesindeki leptin
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli dlglide azaldig! (p<0,05 ), tedavi oncesi
leptin degerleri ile 6. aydaki leptin degerleri arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmistir (p>0,05). Diger taraftan calismamizda VKi ile serum leptin seviyeleri
arasinda tedavi 6ncesi, 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlaml dl¢ide pozitif bir
iliski saptanmistir (p<0.05) (Sekil 10-11-12). Bulgularmiz VKi azaldikga leptin
duzeylerinin de bir azalma egilimine girdigini, ancak oOlgllen serum leptin
duzeylerindeki farkhliklarinin istatistiksel olarak anlamli duzeyde olmadigini
gbstermektedir. Yaptigimiz calismada topiramat tedavisinin 3. ayinda VYi degerleri
azalmistir. Leptinin ana sentez vyerlerinden biri yag dokusu oldugu yukarida
belirtiimistir. Topiramat tedavisinin 3. ayinda tespit edilen serum leptin seviyelerinde
azalma VYi'de azalmayla iliskili olabilir.

Adiponektin yag dokusunda sentezlenen istah azaltici, antidiyabetik,
antiinflamatuar ve antiaterojenik etkili bir hormondur. Hai-feng L ve ark. yaptiklari
calismada adiponektin ile obezite arasinda bir iligkili bulmus ve adiponektin artisinin
instilin duyarliligini arttirarak VKI’ni azalttigi saptamistir®®. Calismamizda tedavinin
3. ve 6. aylarinda serum adiponektin seviyelerinin baslangi¢ dizeylerine goére
istatistiksel olarak anlamli diuzeyde farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05).
Serum adiponektin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli duzeyde degisiklik
saptayamamizin nedeni topiramat kullanan hastalarin kisa takip sureleri ile iligkili
olabilir. Diger taraftan Hai-feng L ve ark. tedavinin 6. ayinda topiramatin leptin
dizeylerini degistirmeden adiponektin duzeylerini arttirarak leptin/adiponektin
oranini azalttigint ve bu etkinin dozdan bagimsiz olarak ortaya c¢iktigini
bildirmislerdir*. Calismamizda adiponektin duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde degisiklik tespit edilememis olmasi topiramat ile iligkili tarti, VKi ve VYi
kaybinda adiponektin’in birincil sorumlu olmaktan cok tarti, VKi ve VYi kaybina
ikincil degistigini disundurebilir.

NPY pankreatik polipeptit ailesinin bir Gyesidir ve gugllu istah arttirici bir

proteindir. Besin alimini hizlandiran néronlar NPY sentezlerler ve istah arttirici etki
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ile beslenmeyi uyarirlar. Yaptigimiz ¢calismada olgularin 3. ve 6. aylardaki NPY
degerlerinin tedavi 6ncesi NPY degerlerine gore azaldigi (p<0,05), 3. aydaki NPY
degerleri ile 6. aydaki NPY degerleri arasinda fark olmadigi bulunmustur (p>0,05).
Walter MJ ve ark., NPY antikorlarinin periventrikiler ¢ekirdek ve ventromedial
cekirdege lokal olarak uygulanmasi ile beslenme Uzerine baskilayici etkinin ortaya
ciktigini gostermislerdir'™®. Hirschberg Al ve ark. NPY karsitlari ve leptinin obezite
tedavisinde kullanilabilecek potansiyel ilaclar oldugunu isaret etmislerdir'’’. Rohner
E ve ark., NPY salinim, konsantrasyon ve aktivitesini dogrudan veya dolayl olarak
insulin, glukokortikosteroidler, beta endorfin, seratonin ve leptin tarafindan
etkilendigi saptamislardir'®. Stephens TW ve ark., yaptiklari calismada leptin ve
NPY arasindaki etkilegimin, vucut agirliginin dizenlenmesinde en onemli faktor
oldugunu, VYi artiginda yad dokudan leptin Uretiminin arttigini, leptinin
hipotalamusta NPY geninin sentezini baskiladigini, NPY ndoronlarini hiperpolarize
ederek baskiladigini, sonu¢ olarak serum NPY seviyesini azaltarak istahi
baskiladigini bulmuslardir'*2.

Calismamizda 3 ve 6. aylarda NPY serum duzeylerinin baglangica gore
anlamh duzeyde (p<0.05) azaldigi gosterilmistir. Bizim hastalarimizda ortaya gikan
kilo kaybinda NPY duzeylerinin azalmasinin roli oldugunu dustnmekteyiz. Diger
taraftan topiramatla iliskili tarti, VKi ve VYi azalmasinin mekanizmasinda, istah
azalmasiyla beraber topiramat kullanimi sonucu ortaya ¢ikan termojenik etkinin de
roli oldugu dusunulmektedir. Gray TS ve ark.,, Han S ve ark.’nin yaptiklar
calismalarin sonuclari da bu gériisii desteklemektedir'®. Han S ve ark. ise stres
altinda sempatik sistem ve adrenal medulladan dolasima NPY salgilandigini ve
bununda istahi baskiladigini gostermiglerdir. Bu bakis agisi ile topiramat ile iligkili
termojenez sirasinda cevre dokularda NPY dizeylerinin artmasi beklenilir.
Calismamizda ise NPY dizeyleri baslangica goére azalmistir. Bu nedenle biz
hastalarimizda goriilen tarti, VKi ve VYi azalmasinin topiramatin termojenik
etkilerinden ¢ok NPY duzeylerinin azalmasi ile iligkili oldugunu dusunuyoruz. Diger
taraftan etki mekanizmalarinin bu denli karmasik oldugu bir durumda kesin yorumlar
yapilmasi yanilgilara da yol acabilir. Henriette ve ark. da topiramat uygulamasinin
hipokampusteki NPY ve galanin seviyelerinde azalmaya neden oldugunu
gostermiglerdir. Ancak Henriette ve ark.’nin galismasi bir hayvan calismasidir.
Topiramat kullanimi ile insanlarda NPY duzeylerinde azalma oldugunu gdsteren ilk

¢alismanin, yaptigimiz ¢alisma oldugunu dusunmekteyiz. Diger taraftan topiramat
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tedavisinin 3. ayinda serum NPY degerlerinde azalma saptanmasina ragmen
beklenen kilo kaybi 3. ayda ortaya ¢ikmamistir. Bunun 3. ayda serum insulin
seviyesinde izlenen artigla ile iligkili olabilecegini dusunuyoruz. Yaptigimiz
¢calismada ortaya ¢ikan sonuglara gore, topiramatin NPY’yi dogrudan etkileyerek
kilo kaybina neden oldugunu dislinmekteyiz.

Grelin gugclu istah acgici ve yag dokusunu arttirici etkisi olan bir molekuldir.
Bu etkilerin leptinin de araci oldugu MSS’deki 6zel sinir hucreleri tarafindan
duzenlendidi dustunulmektedir Gastrik grelin Uretimi beslenme duzeni ve hormonal
faktorlerle dizenlenir. Small CJ ve ark. grelinin etkisini buylk olgctide
hipotalamustaki arkuat nukleusta, istah arttirici molekuller olan NPY ve AgRP
salinimini arttirarak yaptigini  belirtmislerdir'®’. Grelinin MSS’de istah arttirici
etkilerini esas olarak bu iki sistem Uzerinden yaptigi dusunulse de son yillarda
yapilan c¢alismalarda NPY’den yoksun farelerde grelinin verilmesinin istahi
arttirdiginin gézlenmesi, grelinin etki mekanizmasinda, AgRP sisteminin anahtar rol
oynadigini dugundurmektedir. Topiramat tedavisine bagl serum grelin duzeylerinde
degisiklik ile ilgili literatirde henlz yapilmis bir ¢alisma bulanmamaktadir. Bizim
calismamizda tedavinin 3. ve 6. ayinda serum grelin seviyelerinde artis saptandi,
ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Yaptigimiz ¢alismada
topiramat kullanan hastalar 6 ay sure ile takip edildi ve bu surenin sonunda agirlik,
VKI ve VYi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi.
Kilo kaybina normal fizyolojik yanit grelin sevilerinde artigtir. Calismamizda da
serum grelin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmayan bir artig
tespit edildi. Ancak yaptigimiz ¢calisma 6 ayla sinirlandirildidi igin grelinin daha uzun
sureli kullanimlara bagh daha agir agirhk kayiplarindan etkilenebilecegi
dusundlebilir. Daha uzun sureli takiplerle daha genis vaka gruplarinda yapilmig
calismalar bu konuda daha net bilgilerin ortaya ¢gikmasini saglayabilir.

Beslenme ve enerji alimi IGF-1 seviyelerinin dnemli belirleyicilerindendir.
Aclikta hem protein aliminin azalmasi hem de enerji aliminin azalmasi nedeni ile
doku IGF-1 seviyesi azalmaktadir. IGF-1, BH’ nun kontrolu altinda karacigerde
sentez edilir. Yaptigimiz ¢alismada olgularin 3. ve 6. aydaki IGF-1 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli dizeyde degisiklik tespit edilmemistir (p>0,05). IGF-1
serum seviyelerinin asil belirleyicileri serum insulin ve BH'dur. Calismamizda serum

BH seviyeleri degerlendiriimemigtir. Daha wuzun sureli takip ve BH serum
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seviyelerinin degerlendiriimesi ile topiramat tedavisi sirasinda serum [IGF-1
seviyelerinin degisimi daha net bir sekilde degerlendirilebilir.

IGFBP-3, IGF’lere buyuk ilgi gosteren onemli bir grup proteindir ve IGF’lerin
hicre Uzerindeki etkilerinin dizenlenmesini saglarlar. Bu molekuller, serbest
IGF’lerin IGF algaci ile etkilesimini saglar ve direkt olarak hucre fonkiyonunu
etkilerler. Bilgilerimize gore topiramat kullanan hastalarda serum IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerinde degisimi goOsteren bir galisma henuz yapilmamistir. Yaptigimiz
calismada serum IGFBP-3 seviyeleri tedavinin 3. ve 6. ayinda kademeli olarak
azaldigi, ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmigtir
(p>0.05). Daha uzun sureli takip ve BH serum seviyelerinin degerlendiriimesi ile
tedavi suresi igerisindeki serum IGFBP-3 seviyelerinin degisimi daha net bir sekilde
degerlendirilebilir. Diger taraftan topiramat tedavisiyle IGF-1 ve IGFBP-3
seviyelerinde anlamli degiskilik olmamasi hastalarimizda normal buyimenin devam
ettigi tespitiyle de uyumludur.

Yaptigimiz bu calisma ile literatirde ilk defa insanlarda topiramat kullanimi
sirasinda NPY, grelin, IGF-1, IGFBP-3 serum duzeyleri arastiriimistir. Calisma
grubumuzda topiramat tedavisi ile viicut agirhigi, VKI, VYI, NPY serum dizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaldigi tespit edilmistir. Bulgularimiza gore
topiramat tedavisi sirasinda tespit edilen agirlik kaybi topiramatla iligkili ortaya ¢ikan
termojenik etkiden gok, serum NPY duzeyindeki azalmayla iligkili gelisen istahsizlik
ve gida aliminda azalmayla bagdlantili olabilecegini dusinmekteyiz. Bizim
bilgilerimize gdre topiramat tedavisi sirasinda kortizol ve NPY dlzeylerinde azalma
literatlrde ilk defa tarafimizdan gdsterilmistir. Diger taraftan topiramat ile iligkili
istahsizlik ve kilo kaybinin patogenezi bu galismayla tam olarak aydinlatilamamistir.
Daha buylUk vaka gruplarinda yapilacak daha uzun sureli ve kapsamli ¢alismalar

patogenezin anlasiimasina katki saglayacaktir.
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SONUGLAR

. Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3.ayindaki vicut agirliklari arasinda fark

olmadi§i, tedavi dncesine gére 6.aydaki viicut agirliklari ve VKIi degerlerinin
azaldigi,

Topiramat tedavisi stiresince VYi degerlerinde azalma oldugu,

Tedavi devam ettikge boy uzunluklarinda artis oldugu,

Tedavi suresince serum glukoz seviyesinde anlamli bir degisiklik olmadigt,

3. aydaki serum insulin seviyelerinin tedavi 6ncesindeki degerlere gore arttigi, 6.
aydaki serum insulin seviyelerinde ve 3.-6. ay serum insulin seviyelerinde fark
olmadigu,

3. aydaki AIGO degerinde tedavi éncesine gére anlamh artis oldugu, 6. aydaki

ve 3.-6. ay arasindaki AIGO degerlerinde anlamli fark olmadigt,

. Serum TG, LDL ve VLDL seviyelerinde degisiklik olmadigi, 3. ve 6. aydaki

kolesterol seviyelerinin tedavi 6ncesine gore azaldigi ancak 3.ve 6. ay degerleri
arasinda fark olmadigi,

HDL serum seviyelerinde 3.ayda tedavi 6ncesine gore degisiklik olmadigi, 6. ay
degerinin ise azaldidi, 3.-6. aylardaki serum HDL seviyelerinde anlaml bir fark

olmadigt,

. 3. aydaki leptin degerlerinin tedavi oncesi leptin degerlerine gore azaldigi, 6.

aydaki leptin degerlerinde degisiklik olmadigi, 3.-6. ay serum leptin seviyelerinde

fark olmadig,

10.6. aydaki sabah kortizol dizeyinin tedavi dncesine gore anlamh dlgide azaldig,

3.-6. ay serum kortizol seviyelerinde fark olmadig,

11.Grelin, adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3 serum seviyelerinde tedavi suresince

anlamli degisiklik gozlenmedigi,

12.3. ve 6. aydaki NPY serum seviyelerinin tedavi dncesi degerlere gore azaldig,

3.-6. ay NPY degerlerinde anlamli bir fark olmadigi,

13.Cinsiyet agisindan karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi, 3. ve 6. ay serum insulin,

KS, AIGO, grelin, adiponektin, NPY, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri agisindan

erkekler ve kizlar arasinda anlaml bir fark tespit edilmedigi,

14.VKi ile diger parametreler karsilastiriiginda tedavi éncesi, 3. ve 6. aylardaki KS,

instlin, AIGO, kortizol, grelin, NPY, adiponektin, IGF-1, IGFBP-3, kolesterol, TG,
HDL, LDL ve VLDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadigt,
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15.6. aydaki VKi ile 6. aydaki LDL degeri arasinda pozitif bir iliski oldugu, tedavi
dncesi ve 3. aydaki serum LDL ve VKi arasinda iliski oimadig,

16.VKi ile serum leptin seviyeleri arasinda tedavi éncesi, 3. ve 6. aylarda
istatistiksel olarak anlamli dlgtide pozitif iliski oldugu,

17.VYi ile diger parametreler karsilastiriliginda tedavi éncesi, 3. ve 6. aylardaki KS,
insilin, kortizol, AIGO, kolesterol, TG, HDL, LDL, VLDL, leptin, grelin, NPY,
adiponektin, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki olmadigi bulunmustur.
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iliskisi).

Sekil 10.(Tedavi 6ncesi Viicut Kitle indeksi ile Leptin Degeri Arasindaki
iliki).

Sekil 11.(3. Aydaki Viicut Kitle indeksi ile Leptin Degeri Arasindaki
iligki).

Sekil 12. (6. aydaki vucut kitle indeksi ile Leptin Degeri Arasindaki

lligki).

Sayfa no
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TABLOLAR DiZziNi
Tablo Sayfa no
Tablo 1. (Olgularin tedavi 6ncesi (0.), 3. ve 6. ay ortalama agirlik, boy, vicut
kitle indeksleri, viicut yag indeksleri, serum insulin, glukoz, AiGO,
kortizol, leptin, adiponektin, grelin, NPY, IGF-1, IGFBP-3 duzeyleri). 40
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