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KISALTMALAR 

 

 

ACTH : Adrenokortikotropik hormon  

AEİ  : Antiepileptik ilaç  

CT  : Kompüterize tomografi 

EEG  : Elektroensefalografi 

FIAF  : Açlık indüklü adipoz faktör (Fasting-induced Adipose Factor) 

GABA : Gama aminobütirik asit 

ILAE : Uluslararası Epilepsi ile SavaĢ Derneği (International League Against Epilepsy) 

MRG : Manyetik rezonans görüntüleme 

NPY  : Nöropeptid Y 

POMC : Proopiomelanokortin 

RSTN : Resistin 

TPM  : Topiramat (Topiramate) 

VKİ  : Vücut kitle indeksi 

VPA  : Valproik Asit (Valproic acid) 

 

 



 

 

1. GİRİŞ 

 

 

Epilepsi çocukluk çağında sık görülen nörolojik hastalıklardandır ve tedavisinde 

antiepileptik ilaç kullanımı önemli yer tutmaktadır. Çocukluk çağı epilepsileri eriĢkin 

dönemde de devam edebilen ve bazen hayat boyu tedavi gerektiren hastalıklardır. 

Genellikle birden fazla ilacın uzun süreli kullanılması gerektiğinden çeĢitli yan etkilerin 

ortaya çıkması da kaçınılmaz olmaktadır. Çocukluk çağı epilepsilerinde uzun süre 

kullanılan antiepileptik ilaçlar özellikle hormonlar üzerine etki ederek organizmadaki 

çeĢitli fonksiyonları etkilemektedirler.  

Antiepileptik ilaçların en sık görülen önemli yan etkilerinden biri vücut ağırlığı üzerine 

olan etkileridir. Kilo alımı veya kilo kaybı Ģeklinde görülebilen bu etki özellikle tüm 

fonksiyonel süreçlerin dinamik olduğu geliĢim çağında istenmeyen sonuçlara yol 

açabilmektedir. Topiramatın kilo kaybına, valproik asitin ise kilo alımına yol açtığı 

bilinmektedir. Ancak bu ilaçların iĢtah ve kilo değiĢiklikleri üzerine etkili hormonları nasıl 

etkilediğine dair yeterli bilgi mevcut değildir. 

Bu çalıĢmada, topiramat veya valproik asit monoterapisi alan epilepsili çocuklarda 

insülin, leptin, nöropeptit Y ve ghrelin düzeylerinin ve kahvaltı sonrası değiĢimlerinin 

incelenmesi ve sonuçların kontrol grubu ile kıyaslanması planlanmıĢtır. Topiramat veya 

valproik asit kullanımı ile adı geçen hormonların nasıl etkilendiklerini saptamak 

amaçlanmıĢtır.  



 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.EPİLEPSİ  

2.1.1. Epilepsinin Tanımı ve Etiyolojisi 

Epilepsi tekrarlayan spontan nöbet geçirme durumu olarak tanımlanmaktadır. 

Epilepsi tek bir mekanizmayı içeren ancak farklı klinik özellikler gösteren kompleks bir 

hastalıktır. Sinirlerin eksitasyon ve inhibisyon dengesi bozulduğunda nöbetler ortaya 

çıkmaktadır (1).  

Uluslararası Epilepsi ile SavaĢ Derneği (International League Against Epilepsy, 

ILAE) tarafından 1981 yılında Nöbet Sınıflandırması ve 1989 yılında Epilepsi 

Sınıflandırması yapılmıĢtır ve günümüzde de bu sınıflandırmalar kullanılmaktadır. Daha 

sonra alternatif sınıflandırmalar önerilmiĢse de üniversal olarak kabul gören olmamıĢtır 

(2).  

Epilepsi nöbetlerine santral sinir sisteminde oluĢan herhangi bir hastalık neden 

olabilir. Çocuklarda ve genç eriĢkinlerde görülen semptomatik epilepsi, doğum sırasında 

oluĢan travma, konjenital malformasyon, beynin geliĢimsel anomalisi, ensefalit, kafa 

travması veya beyin tümörü gibi faktörlerden ileri gelebilir. Epilepsi yaĢlılarda genellikle 

serebrovasküler veya nörodejeneratif hastalıklar nedeniyle ortaya çıkmaktadır (3). Ayrıca 

beyin hipoksisi, metabolik ensefalopati, santral sinir sistemi enfeksiyonları, alkol veya ilaç 

bağımlılığı, benzodiazepin grubu ilaçların bırakılması, geçirilmiĢ beyin ameliyatı, 

geçirilmiĢ kardiyovasküler olay gibi durumlar da epilepsi nöbetlerine neden olabilmektedir 

(4).  
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2.1.2. Epilepsinin Tarihçesi 

Epilepsiyle ilgili ilk bulgular 1800’lerde epilepsi hastalarının otopsi örneklerinin 

incelenmesi sonucu elde edilmiĢtir. 1800’lerin sonlarında Hughlings Jackson gibi 

nörologların nöbetlerin oluĢma nedenleri hakkında önerilerde bulunması ile yeni bir dönem 

baĢlamıĢtır. 1900’lerde elektroensefalografi (EEG) geliĢtirilmiĢ ve epilepsi hastalarında ilk 

EEG kayıtları alınmaya baĢlanmıĢtır. Daha sonraki yıllarda sinir hücreleri üzerinde 

çalıĢmalar yapılmıĢ ve epilepsinin kompleks bir hastalık olduğu ve çok yönlü olarak 

incelenmesi gerektiği anlaĢılmıĢtır. Günümüzde klinik ve temel bilimlerin ilerlemesiyle 

birlikte, merkezi sinir sisteminin yapı ve fonksiyonlarına iliĢkin bilgiler ıĢığında epilepsi ve 

nöbetlerin potansiyel mekanizmaları hakkında oldukça geniĢ bir liste ortaya konulmuĢtur 

(1). 

2.1.3. Epilepsi Prevalansı 

Dünya Sağlık Örgütü tahminlerine göre epilepsi genel populasyonda %0,7 oranında 

görülmektedir. YaĢam boyu epilepsi prevalansı ülkelere göre farklılık göstermekte ve her 

1000 kiĢide 1,5-14 arasında değiĢmektedir. GeliĢmekte olan ülkelerde epilepsi prevalansı 

genellikle geliĢmiĢ ülkelerdekinden daha yüksektir. Asya’da 50 milyonun üzerinde 

epilepsili hasta olduğu tahmin edilmektedir (5).  

Hastaların %60’ında epilepsi çocuklukta baĢlar ve hastalığın önemli klinik belirtileri 

de çocukluk döneminde görülür. Febril konvülziyonlar dahil olmak üzere epilepsi 

nöbetleri çocuklarda %3-5 oranında görülür. (6).  

2.1.4. Epilepside Tanı Yöntemleri 

Epilepsi tanısı temel olarak iki veya daha fazla provake edilmemiĢ nöbet öyküsüne 

dayanır. Nöbetin detaylı bir tanımlaması alınmalıdır. Ebeveynlerden nöbet tablosunu 

tanımlamaları istenirken klinisyenlerin uygun sorularla iyi bir öykü alması önem taĢır.  

Detaylı öykünün yanı sıra nörolojik ve mental durumun değerlendirmesini de 

kapsayan fiziksel muayene uygulanacak tetkiklerin seçiminde yol gösterici olacaktır. 

Nöbete yol açabilecek tüm problemler listelenmeli ve uygun laboratuvar testleri ve 

görüntüleme yöntemleri ile ayırıcı tanıya gidilmelidir. (6). 
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Epilepsiye neden olabilecek durumların araĢtırılmasında hematolojik tetkikler, 

glukoz ve sodyum düzeylerini de içeren rutin biyokimsayal testler ve görüntüleme 

yöntemleri kullanılmaktadır. EEG nöbet ile gelen tüm hastalarda, nörogörüntüleme ise 

eriĢkinlerde önerilen önemli inceleme yöntemleridir. Nörogörüntüleme risk faktörü olan 

(kafa travması, fokal nörolojik defisit, malignansi öyküsü gibi) çocuklarda da 

uygulanmalıdır (7).  

Üstün anatomik rezolüsyonu ve patolojik süreçleri karakterize etme özelliği ile 

seçilecek ilk görüntüleme yöntemi manyetik rezonans görüntüleme (MRG) dir. Çocuklarda 

radyasyon nedeniyle zorunlu olmadıkça kompüterize tomografi (CT) uygulamaktan 

kaçınılmalıdır. MRG yönteminin patolojik durumları tanımlama oranı CT’den daha fazla 

olmakla beraber CT daha kolay ulaĢılabilen ve uygulanabilen, daha ucuz bir yöntemdir. 

Görüntüleme yöntemleri etkeni saptamanın yanı sıra prognozu tayin etmek ve tedaviyi 

planlamak için de yol gösterici olmaktadır (7). 

2.1.5. Epilepsi Tedavisi 

Epilepsi tedavisinde baĢlıca amaç nöbetleri kontrol altında tutmaktır. Epilepsili 

çocuklarda primer tedavi seçeneği antiepileptik ilaç (AEĠ) kullanımıdır (8). Modern 

epilepsi tedavisi potasyom bromid ile baĢlamıĢ, 1857’de litetatürde ilk vakalar 

yayınlanmıĢtır. Daha sonra Alfred Hauptmann tarafından fenobarbitalin antikonvulzan 

etkisinin keĢfedilmesi ise AEĠ tedavisinin farmakolojik çağı baĢlamıĢtır (9). 

AEĠ’lar arasında adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya kortikosteroidler, 

karbamazepin, etosüksimit, felbamat, gabapentin, lamotrijin, levetirasetam, okskarbazepin, 

pregabalin, fenobarbital, fenitoin, stiripentol, sultiam, tiagabin, topiramat, valproat, 

vigabatrin ve zonisamit sayılabilir (10). AEĠ’lardan iki veya üçü ile nöbet kontrolü 

sağlanamayan durumlarda vagus sinir stimülasyonu, epilepsi cerrahisi, ketojenik diyet gibi 

diğer tedavi seçeneklerine baĢvurulmaktadır (10).  

2.2. ANTİEPİLEPTİK İLAÇLAR 

Antiepileptik ilaçlardan çalıĢmamızda kullandığımız valproik asit ve topiramata 

iliĢkin bilgiler aĢağıda özetlenmiĢtir. 
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2.2.1. Valproik Asit (Valproic acid, VPA) 

Farmakolojik özellikler 

Valproik asit, 144 dalton molekül ağırlığına sahip, kısa dallı-zincirli bir karboksilik 

asittir. (ġekil 1) (11). Sodyum VPA, sodyum dipropilasesat yapısında olup SSS’nin ana 

inhibitör nöromediatörü olan gama aminobütirik asit (GABA) ile benzerlik gösterir. Bütün 

epilepsi türlerine etkili iki ilaçtan biridir (diğeri klonazepam). Absens epilepside tek baĢına 

etkilidir. Kompleks parsiyel epilepsi ve sekonder olarak jeneralize olan parsiyel 

epilepsilerde de kullanılabilir. Mide-barsak kanalından hızlı absorbe olur. Yemekten sonra 

alındığında absorpsiyonu yavaĢlar ama azalmaz, tama yakını absorbe olur. Plazma 

proteinlerine %90-95 oranında bağlanır. Mutad dozlarda verildiğinde plazma yarılanma 

ömrü 7-10 saattir. AĢırı doz alındığında bu süre 30 saate çıkabilir (12).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Valproik Asit (2-propilpentanoik asit) 

 

Yan Etki 

VPA kullanımı sırasında görülen baĢlıca yan etkiler bulantı, kusma, abdominal 

kramplar ve diyare gibi gastrointestinal bozukluklardır. Sedasyon ve uyuĢukluk hali 

görülebilir. Trombosit agregasyonunu inhibe edebildiği için kanama zamanını uzatabilir. 

Seyrek de olsa lökopeni ve pansitopeni, geçici saç dökülmesi, fatal hepatit yapabilir. 

Karaciğer enzimlerinde yükselmeler görece sık görülür ancak geçicidir. Ketoasidoz, 

hiperamoniemi ve ensefalopati yapabilir. Pankreatit bildirilmiĢtir. Teratojenik etkisi 

bulunmaktadır (12). 
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Vücut Ağırlığı Üzerine Etkileri 

VPA kullanan epilepsi hastalarında kilo alımı sıklıkla rapor edilmektedir. Kilo alımı 

çalıĢmalarda %10 ilâ %70 arasında değiĢen sıklıklarda bildirilmektedir (13, 14, 15). Ġlk kez 

Egger ve Brett (16) tarafından 1981 yılında yayınlanan çalıĢmalarında VPA kullanan 100 

çocuktan 44’ünde kilo artıĢı olduğuna dikkat çekilmiĢtir. Daha sonra birçok çalıĢmada 

benzer sonuçlar bildirilmiĢtir (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31). 

Çocuklarda VPA tedavisine bağlı kilo artıĢına iliĢkin baĢlıca çalıĢmalar Tablo 1’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 1. VPA tedavisi alan çocuklarda kilo artıĢını rapor eden çalıĢmalar 

Araştırıcı Hasta Yaş (yıl) Günlük doz Tedavi 

süresi (yıl) 

Kilo alan hasta 

oranı (%) 

Egger ve Brett (16) 100 (E/K) 1,2-18,0* 30-50 mg/kg* 0,5-5,0* 44,0 

Easter ve ark. (17) 103 (E/K) 4,0-15,0* 30 mg/kg 3,0 10,7 

Verrotti ve ark. (18) 40 (K) 17,3-1,2 30-50 mg/kg* 1,0 37,5 

Novak ve ark. (19) 25 (E) 

30 (K) 

1,8-16,9* 375-2500 mg* 

250-2000 mg* 

0,7-2,8* 10,9 

Rättyä ve ark. (20) 40 (K) 8,4-18,5* 8,7-27,5 mg/kg* 0,8-8,0* 50,0 

Demir ve Aysun (21) 20 (E/K) 3,5-15,0* 10-20 mg/kg* 0,2* 55,0 

Verrotti ve ark. (22) 20 (K) 8,5-11,2* 30 mg/kg 1,0 35,1 

Biton ve ark. (23) 20 (E/K) 16,0±3,0 100-500 mg* 0,67† 70,0 

El-Khayat ve ark. (24) 15 (K) 13,4±3,5‡ RE 1-5* 27,0 

Verrotti ve ark. (25) 20 (K) 8,5-11,2* 30 mg/kg 1,0 35,0 

Mikkonen ve ark. (26) 40 (K) 12,5±3,1 RE 5,8† 21,0 

de Vries ve ark. (27) 43 (K) 14,9-3,3 12,2±4,5 mg/kg 1-9,5* 25,5 

Rauchenzauner ve ark. (28) 84 (E/K) 6,0-18,6* RE >6 ay 44,0 

Hamed ve ark. (29) 35 (E/K) 10,3±3,4 50-200 mg/dL* 6,5±2,4 60,0 

Sharpe ve ark. (30) 94 (E/K) 9,2† 18,3 mg/kg‡ 2,1† 24,0 

Verrotti ve ark. (31) 114 (E/K) 10,1±4,7‡ 30,4 mg/kg† 1,0 40,4 

* Değer aralığı, † Ortanca, ‡ Ortalama, RE Rapor edilmedi 



7 

 Klinik çalıĢma sonuçlarına göre VPA-indüklü kilo alımına yardımcı faktörlerden 

bazıları Ģunlardır (13):  

a) Cinsiyet: VPA tedavisi alan kadınlar erkeklere oranla daha fazla kilo alımına 

eğilimlidir. 

b) Puberte: Puberte sonrası dönemde alınan VPA kadınlarda daha fazla kilo alımına 

neden olmaktadır. Adult endokrin sistem VPA iliĢkili obesite geliĢimine 

katkıda bulunmaktadır. 

c) Tedavinin süresi: Uzun süreli tedavi anlamlı düzeyde kilo alımı ile iliĢkilidir. Kilo 

alımı tedavinin ilk 3 ayı içinde baĢlar, 6. ayda pik yapar. Tedavinin ilk yılı 

içinde insülin direncinde ve vücut ölçülerinde önemli artıĢ görülür. 

d) Günlük doz: Kilo alımı ile günlük doz ve serum VPA konsantrasyonları arasında 

bir korelasyon gösterilmemiĢtir. 

e) Nöbet tipi: Psikojenik nöbeti olan hastalarda kilo alımının daha sık görülen bir 

problem olduğuna dair bazı kanıtlar mevcuttur. 

f) Tedavi öncesi vücut ağırlığı: Tedavi baĢladığında kilo fazlası olan kiĢilerde 

obesite riskinin daha fazla olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır. 

2.2.2. Topiramat (Topiramate, TPM) 

Farmakolojik özellikler 

Topiramat yeni antiepileptik ilaçlardandır. (ġekil 2) (32). Bir fruktopiranoz bileĢiği 

olup geniĢ bir etki spektrumu vardır (33). Sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan 

parsiyel epilepsilerde, diğer ilaçlara yeterli yanıt vermeyen olgularda ve primer jeneralize 

tonik-klonik epilepsilerde yardımcı ilaç olarak kullanılır (12). TPM klirens hızı çocuklarda 

eriĢkinlerden yaklaĢık %50 daha fazladır. Bu nedenle çocuklarda aynı dozda serum 

konsantrasyonu %33 daha düĢüktür (33). 
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Şekil 2. Topiramat [2,3:4,5-Bis-O-(1-metiletiliden)-beta-D-fruktopiranoz sülfamat] 

 

Yan Etki 

BaĢlıca yan etkileri arasında uyku hali, hipohidroz veya anhidrozis, parestezi, 

nistagmus, konsantrasyonda ve kelime bulmada güçlük, iĢtah azlığı ve kilo kaybı yer 

almaktadır. Hastaların %1,5’inde nefrolithiazis görülebildiği bildirilmektedir (33).  

Vücut Ağırlığı Üzerine Etkileri 

 TPM kullanan hastaların %10-20’sinde kilo kaybı görülmektedir (34). TPM’ın 

anoreksia ve kilo kaybı ile iliĢkili olarak kullanımı geniĢ bir dizi durumu içermektedir. 

TPM’ın obesite, psikotropik-iliĢkili kilo alımı, alkol bağımlılığı, kiĢilik bozuklukları, 

kokain bağımlılığı ve majör depresyonda etkili olduğu plasebo kontrollü çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. TPM birçok farmakodinamik etkiye sahiptir, epilepsideki etki mekanizması 

GABAerjik inhibisyonu artırmak ve glutamaterjik uyarılmayı azaltmak Ģeklindedir. 

TPM’ın aĢırı yeme bozukluğu olan hastalarda ve eĢlik eden depresif, bipolar hastalık ile 

birlikte ya da antidepresan veya duygudurumu stabilize edici ilaç kullanımı ile birlikte kilo 

fazlası olanlarda etkili olduğunu gösteren çalıĢma raporları mevcuttur (35). 
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2.3. EPİLEPSİ ve VÜCUT AĞIRLIĞI 

Gıda alımı ve enerji tüketimi karmaĢık süreçler olup periferal ve santral düzeyde 

regüle edilirler. Burada rolü olan nöronlar aynı zamanda hipotalamik-pituitar-adrenal aksı 

da çeĢitli nöropeptidler aracığılı ile modüle eder. Bu nöropeptidler iki gruba ayrılmaktadır: 

anabolik ve katabolik. Anabolik moleküller nöropeptid Y (NPY), aguti-iliĢkili peptid, 

melanin-konsantre edici hormon, öreksin ve endokannabionidleri içerir. Katabolik 

moleküller arasında ise melanokortinler, kokain ve amfetamin regüle transkript, tirotropin 

salgılatıcı hormon, kortikotropin salgılatıcı hormon yer alır. Bu nöropeptidlerin 

ekspresyonu ve salınımı anabolik (ghrelin ve kortikosteroidler) ve katabolik (insülin, 

leptin, glukagon-benzeri peptid) periferal hormonlardan etkilenmektedir (34). 

AEĠ’lar ile vücut ağırlığı arasındaki iliĢkiye dair kanıtlar giderek artmaktadır. Bu 

ilaçların epilepsi tedavisi dıĢında bazı yeme bozukluklarında kullanımları da bu kanıtlar 

çerçevesinde gündeme gelmiĢtir. AEĠ’lar farklı moleküler hedeflere ve etki 

kombinasyonlarına sahiptir. Yeme bozukluğunun eĢlik ettiği nöropsikiyatrik durumların 

tedavisi sırasında seçilen ilaca bağlı olarak yeme bozukluğunun kendisi de tedavi 

olabilmektedir. AEĠ’lar nöral sistem üzerine etkileri ile yeme ve ağırlık kontrolü 

sağlamalarının yanı sıra iĢtah ve kilo alımı üzerine de doğrudan etki gösterebilirler. VPA, 

gabapentin ve pregabalin kilo alımı ve artmıĢ iĢtah ile iliĢkili iken TPM, zonisamid ve 

felbamat kilo kaybı ve azalmıĢ iĢtah ile iliĢkilidir. Beslenme alıĢkanlığı ve kilo kontrolünü 

regülasyonda rolü olan nöral sistemler AEĠ’lardan çeĢitli mekanizmalar üzerinden 

etkilenir: glutamaterjik (TPM, felbamat, fenobarbital), GABAerjik (VPA, TPM, felbamat, 

gabapentin, levetirasetam, fenobarbital, benzodiazepin, vigabatrin, tiagabin), serotonerjik 

(zonisamid), dopaminerjik (zonisamid) NPY (VPA; TPM, zonisamid) sistemleri (35). 

AEĠ’ların vücut ağırlığı üzerine etkileri ve potansiyel mekanizmalar farklılık 

göstermektedir. AEĠ’lar arasında VPA, karbamazepin, gabapentin, vigabatrin ve pregabalin 

kilo alımına neden olurken TPM, felbamat ve zonisamid kilo kaybına yol açar. 

Difenilhidantoin, okskarbazepin, levetirasetam, lamotrijin ve tiagabin ise vücut ağırlığı 

üzerine etkide bulunmazlar (34). 

AEĠ iliĢkili kilo alımında muhtemel mekanizmalar arasında düĢük kan glukozunun 

hipatalamus üzerinden etki ile yemeyi stimüle etmesi söz konusudur. DüĢük kan glukozuna 
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ilaç ve uzun zincirli yağ asitleri arasındaki bağlanma kompetisyonu neden olur. Ġnsülin 

yapımının stimüle olması sonucu glukoz düzeyleri düĢer. DüĢük kan glukozu için bir baĢka 

açıklama ilacın doğrudan neden olduğu karnitin eksikliği olabilir. Bu durum yağ asidi 

metabolizmasını azaltır ve glukoz tüketimi artar. GABA-aracılı nörotransmiyonun artırıcı 

etkisi karbohidratlara olan iĢtahı artırır ve enerji tüketimini azaltır. Anti diüretik hormon 

benzeri etki ya da norepinefrin veya serotonin-aracılı nörotransmisyon üzerine etki daha az 

düĢünülen mekanizmalardır (36). 

AEĠ’lar arasında vücut ağırlığına etkisi en çok çalıĢılan ilaç VPA’dır. VPA tedavisi 

sonrası kilo alımı olan hastalarda metabolik ve endokrin anormallikler olduğunu gösteren 

birçok çalıĢma yayınlanmıĢtır. Epileptik hastalarda kilo alımı önemli bir problemdir. Her 

yaĢ için sağlık sorunlarını beraberinde getiren fazla kilolu olma durumu, vücuttaki 

değiĢikliklere ve görüntüye özellikle dikkatin arttığı adölesan dönemde daha fazla önem 

taĢımaktadır. Kilo alımının yarattığı görüntünün psikolojik etkisi ile tedaviye uyumsuzluk 

söz konusu olabildiği gibi obesite ile iliĢkili patolojik durumlar da (dislipidemi, 

hipertansiyon, kalp hastalıkları, diabetes gibi) ek sorunlar ortaya çıkarmaktadır (34, 36).  

VPA ile iliĢkili kilo alımında altta yatan patogenetik mekanizmalar henüz tam 

açıklığa kavuĢmamıĢtır. Gıda alımının ve enerji tüketiminin kontrolü bir dizi karmaĢık 

mekanizmayı içerdiğinden VPA ile iliĢkili kilo alımının da multifaktöryel olduğu 

düĢünülmektedir. ĠĢtah düzenleyici nöropeptidler ve sitokinler hipotalamusta rol 

oynamaktadır (13). VPA kullanımının kilo alımı üzerine etkisini açıklayan birçok hipotez 

bulunmaktadır. Bunlar arasında hipotalamik sistemin disregülasyonu, adipokin düzeyleri 

üzerine etki, hiperinsülinemi, insülin direnci ve genetik duyarlılık sayılabilir (13). 

VPA tedavisi alan epileptik hastalarda iĢtah, susama ve kaloriden zengin içecek 

tüketiminde artıĢ görülmektedir. Bu davranıĢlar hipotalamik stimülasyona iĢaret 

etmektedir. Deneysel çalıĢmalarda da VPA’nın hipotalamik sistemde disregülasyona neden 

olduğu gösterilmiĢtir (13). GABA artıĢına neden olan baĢka ilaçlarla kilo alımı rapor 

edilmediğinden bu teorinin tek baĢına hipotalamik aksta GABA artıĢı ile açıklanması 

mümkün görünmemektedir. Leptin ve insülin direnci geliĢiminde ve obesitede rolü olan 

resistin (RSTN) ve açlık indüklü adipoz faktör (FIAF) gibi nöropeptidleri kodlayan 

adipokin genlerinin ekspresyonu VPA tedavisinde artmaktadır (13). 
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Adipoz doku endokrin bir organdır, biyolojik olarak aktif birçok mediatör salgılar; 

adiponektin, leptin, solubl leptin reseptör, ghrelin, visfatin gibi. Bu adipokinler obesite ve 

insülin direnci arasında yeni bir link olarak düĢünülmektedir (13). 

VPA’nın yeme bozukluklarında kullanımına iliĢkin vaka raporları Ģeklinde 

çalıĢmalar bulunmaktadır. VPA’nın etkili olduğu bulimia nervosalı, anoreksia nervosalı 

genç kadın vakalar bildirilmektedir. Ancak aĢırı yeme bozukluğu olanlarda VPA kötü 

yönde etkili olmakta ve kilo alımını artırmaktadır (35). 

Vücut ağırlığının kontrolünde homeostatik süreçlerde yer alan hormonlardan insülin, 

leptin, ghrelin ve NPY hakkında özelliklerine iliĢkin ve epilepsi hastalarında ve 

antiepileptik ilaç kullanımında değiĢimlerine iliĢkin bilgiler aĢağıda özetlenmiĢtir. 

2.3.1. İnsülin 

Ġnsülin gıda alımı ve enerji tüketiminin regülasyonunda baĢlıca nöropeptidlerdendir. 

Ġnsülin glukozun hücre içine alımını, glikojen sentezini ve glikolizi artırır, glikojen 

yıkımını ve glukoneogenezi de inhibe eder. Epileptik hastalarda insülin direncinde artıĢ 

nedeniyle kanda insülin düzeylerinde artıĢ görülmektedir (34). 

VPA tedavisi alan ve kilo alımı olan hastalarda hiperinsülinemi olduğu rapor 

edilmektedir. Genelde hiperinsülineminin; obesite, dispilidemi ve insülin direnci ile iliĢkili 

olduğu bilinmektedir. VPA alanlarda insülin artıĢı ve glukoz düzeylerinin azalması sonucu 

iĢtah artıĢı ve kilo alımı gözlenmektedir. VPA-indüklü obeslerdeki insülin direncinin genel 

popülasyondaki obeslerde görülenden daha ciddi olduğu gösterilmiĢtir. VPA kullanan hem 

obes hem de zayıf hastalarda hiperinsülinemi varlığının gösterilmesi kilo alımında baĢlıca 

faktörün hiperinsülinemi olabileceğini düĢündürmektedir. Zayıf hastalarda 

hiperinsülineminin varlığını açıklamak zordur (13). VPA’nın insülin salınımına etkisini 

araĢtırmak için in vitro pankreatik adacık hücre kültüründe yapılan çalıĢmada VPA ile 

inkübasyonun zaman ve doz bağımlı olarak insülin konsantrasyon artıĢına neden olduğu 

gösterilmiĢtir. Buradan hareketle kronik VPA tedavisi altında pankreatik insülin 

salınımının iĢtahı ve enerji depolanmasını artırdığı ve kilo alımına neden olduğu ileri 

sürülmüĢtür (37). 
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2.3.2. Leptin 

Gıda alımı ve enerji tüketiminin regülasyonundaki baĢlıca nöropeptidlerden biri de 

leptindir. Leptin lipolitik etkiye sahiptir. Ġnsülin ve leptin hormonları ve reseptörleri 

yapısal olarak farklı olmakla beraber santral ve periferal düzeyde birbirlerini etkilerler. 

Leptin ve insülin ağırlık homeostazisini iki ana nöropeptiderjik sistem aracılığıyla kontrol 

ederler: NPY ve proopiomelanokortin (POMC) eksprese eden nöronlar. Bu iki nöron iki zıt 

fonksiyon gösterir. NPY anaboliktir, stimüle olduğunda gıda alımı ve metabolik etkinliği 

artar, enerji tüketimi azalır ve insülin ve leptin düzeyleri düĢer. POMC ise kataboliktir ve 

uyarıldığnda gıda alımı azalır, enerji tüketimi artar. Serum leptin konsantrasyonları vücut 

kilte indeksi (VKĠ) ve vücut yağ oranı ile ve açlık insülin düzeyleri ile pozitif iliĢkilidir. 

Epileptik hastalarda leptin direncinde artıĢ nedeniyle kanda leptin düzeylerinde artıĢ 

görülmektedir (34). 

Leptin vücut ağırlığını regüle eden bir sinyal faktördür. Leptin vücut ağırlığını 

nöropeptid Y (NPY) aracılığı ile regüle eder. NPY gıda alımını stimüle eder ve 

hipotalamusta termogenezisi azaltır. Leptin adiposit içinde yağ asidi metabolizmasını 

artırır. Leptin plazma konsantrasyonu ve adipoz dokuda mRNA ekspresyonu doğrudan 

obesitenin ciddiyeti ile iliĢkilidir. Yağ kitlesi arttıkça leptin düzeyi de artar, yani leptin 

total yağ kitlesinin bir indikatörüdür. Leptin yağ kitlesinden bağımsız olarak insülin direnci 

ile de iliĢkilidir. Serum leptin konsantrasyonları yalnızca VKĠ ile pozitif korelasyon 

göstermez, aynı zamanda açlık insülin konsantrasyonu ile de pozitif korelasyon gösterir. 

Leptin üretimi insülin-aracılı glukoz ve adiposit metabolizması ile regüle edilir. Leptin 

adipositlerde glukoz transportunu azaltarak insülinin etkisini inhibe eder. Ġnsülin de leptin 

mRNA ekspresyonunu ve adipositlerden salınımını artırır. Hiperlentinemi ve leptin direnci 

VPA-indüklü kilo alımını açıklayabilir. VPA tedavisi alan çocuklarda kilo alımı 

durumunda leptin düzeylerinde artıĢ olduğu birçok klinik çalıĢmada gösterilmiĢtir (13). 

Serum leptin düzeylerini artıran VPA’nın adipositlerde in vitro olarak leptin sekresyonunu 

ve mRNA düzeyini azalttığı gösterilmiĢtir. Bu sonuç VPA tedavisinin in vivo olarak kilo 

alımına yardımcı olan değiĢen leptin homeostazı ile iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir 

(38).  
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2.3.3. Ghrelin  

Ghrelin polipeptid bir hormon olup mide, hipotalamus ve diğer dokulardan izole 

edilebilmektedir (34). Plazma ghrelin düzeyi yemek öğünlerinden önce artar, postprandiyal 

olarak da azalır. Ghrelin düzeyleri obes hastalarda artmıĢ kalori alımı sonrasında azalır ve 

açlık durumunda ve anoreksia nervosalı hastalarda artar. Ghrelin leptin ve insülin 

salınımını regüle eder. Hipotalamus üzerinden etki ile iĢtahı ve gıda alımını artırır ve 

ilaveten hiperinsülinemiyi de stimüle ederek kilo alımına neden olur (13). Ghrelin salımı 

yaĢtan etkilenmiyor görünmektedir. Prepubertal ve pubertal çocuklarda açlık ghrelin 

düzeylerinin genç eriĢkinlerinkine benzer olduğu bildirilmektedir. Standardize hafif bir 

kahvaltı sonrası ghrelin düzeyleri ölçüldüğünde gıda alımının eriĢkinlerde ghrelin 

salınımını inhibe ettiği ancak çocuklarda etkilemediği gösterilmiĢtir. Bu durumun 

çocuklarda ghrelinin özel bir fonksiyonel profili olduğuna iĢaret ettiği düĢünülmektedir 

(39). 

2.3.4. Nöropeptit Y 

Yüksek karbohidrat içeren kahvaltı sonrası sağlıklı kadınlarda plasma obestatin ve 

ghrelin düzeylerinde azalma olduğu gösterilmiĢtir. Öğün sonrası obestatin düzeyinde en 

fazla 90. dakikada ghrelin düzeylerinde ise 120. dakikada olmak üzere açlık düzeyine göre 

düĢme olduğu bildirilmiĢtir. NPY konsantrasyonlarında ise öğün sonrası 90 ve 150. 

dakikalarda en fazla düĢme saptanmıĢtır (40). 

Yüksek karbohidrat içeren kahvaltı sonrası, anoreksia nervosa hastalarında açlık 

ghrelin düzeylerinde artıĢ olduğu bulimia nervosa hastalarında olmadığı gösterilmiĢtir. 

Açlık NPY düzeyleri ise iki grupta da artmıĢ olarak saptanmıĢtır. Kahvaltı sonrası hem 

anoreksia hem de bulimia nervosa hastalarında ghrelin düzeylerinde relatif bir azalma 

olurken, NPY düzeylerinin artmıĢ olarak kaldığı gözlenmiĢtir. Bu durum NPY’nin 

beslenme bozukluklarında önemli bir belirteç olduğuna iĢaret olarak değerlendirilmiĢtir 

(41). 

Sonuç olarak epilepsili hastalarda insülin ve leptin düzeyleri artmaktadır ve bu 

durum özellikle VPA tedavisinde ağırlık artıĢı ile korele görünmektedir. Ghrelin düzeyleri 

ise genel olarak epileptik hastalarda azalmıĢ olarak rapor edilmektedir. 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

 

 ÇalıĢma Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji polikliniğine 

baĢvuran ve ĠLAE-1989’a göre idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliĢkili idiyopatik 

epilepsi tanısı alan 48 hasta ve sağlam çocuk polikliniğine baĢvuran 25 kontrol ile yapıldı. 

ÇalıĢmayı kabul eden ailelerden yazılı, çocuklardan da sözel onam alındı. ÇalıĢma 

öncesi Karadeniz Teknik Üniversitesi Etik Kurulu’ndan (Dosya no:2010/60) onay alındı. 

ÇalıĢmamız K.T.Ü. Tıp Fakültesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklendi (proje kodu:2009.114.003.3). 

 Olgu Seçimi 

 ÇalıĢmaya en az iki afebril nöbet geçirerek Çocuk Nöroloji polikliniğine baĢvuran, 

ĠLAE-1989’a göre idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliĢkili idiyopatik epilepsi 

tanısı alan ve en az 6 ay VPA veya TPM monoterapisi almıĢ olan, yaĢları 6-15,5 arasında 

48 hasta (25 VPA, 23 TPM) dahil edildi.  

Endokrinopatisi ve dismorfik görünümü olan, kilo alımını etkileyebilecek steroid, 

büyüme hormonu ve androjen gibi ilaç kullanan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Hastaların ayrıntılı öyküsü alınmıĢ, fizik ve nörolojik muayenesi tam yapılmıĢ olması 

ve tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri dahil rutin biokimya tetkikleri, EEG, MRG 

gibi epilepsi takibinde rutin olarak yapılan tetkiklerinin eksiksiz olması Ģartı arandı. 

Kontrol grubu sağlam çocuk polikliniğine baĢvuran, aynı yaĢ aralığında, herhangi bir 

kronik hastalığı olmayan, kilo alımını etkileyebilecek ilaç kullanımı olmayan (steroid gibi) 

olgulardan seçildi (25 kiĢi). 

 Ölçümler ve Serum Örneklerinin Toplanması 

 Hasta ve kontrol grubu olguları en az 10-12 saatlik gece boyu açlığını takiben sabah 

saat 08.00-09.00 arası serum örneği için kan alındı. Olgulara 385-425 kalorilik bir kahvaltı 

verildi. Kahvaltı 200 ml süt (90 kalori), 5 adet zeytin (45 kalori), 1 kibrit kutusu beyaz 

peynir (30 g, 70 kalori), 1 adet yumurta (70 kalori), 10 g bal (40 kalori), 1-2 dilim 

ekmekten (70-140 kalori) oluĢtu. Kahvaltıdan sonraki 1. ve 2. saatte tekrar kan örnekleri 

alındı. Ayrıca tüm olguların standart terazi ile ağırlık ve ayakkabıları çıkarılarak ayakta 
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boy ölçümleri yapıldı. Vücut kitle indeksi (VKĠ) ağırlık (kg)/boy (m
2
) olarak hesaplandı. 

Alınan üç ayrı kan örneğinde VPA düzeyi, glukoz, insülin, leptin, nöropeptit Y, ghrelin 

düzeyleri çalıĢılması planlandı. Numuneler 1 saat içerisinde serumları ayrıldıktan sonra 

testlerin çalıĢılma gününe dek saklanmak üzere -70°C’da derin dondurucuda muhafaza 

edildi. 

Testlerin çalışılması 

Glukoz ve insülin düzeyleri hastanemiz Merkez Biokimya laboratuarında 

chemiluminescent immunoassay yöntemi ile tam otomatik cihazlar (Immulite 2000) ve 

kendi ticari kitleri kullanılarak ölçüldü. Leptin düzeyi Assaypro marka, Ghrelin ve 

Neuropeptide Y (NPY) düzeyleri RayBiotech marka ticari ELISA kitleri ile tayin edildi. 

Leptin için %CV=4,6, NPY için %CV=6,7 ve Ghrelin için %CV=13,4 olarak 

bulundu. 

 İstatistiksel Analiz 

 Ġstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows programı kullanıldı. Sayısal 

değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca) sunuldu. 

Sayısal karĢılaĢtırmalarda normal dağılım koĢulu sağlanmayan bağımsız gruplar için 

Kruskal Wallis test istatistiği ve Mann Whitney U test istatistiği, normal dağılım koĢulu 

sağlanan bağımsız gruplar için ANOVA test istatistiği kullanıldı. Tekrarlı ölçümlerde 

Tekrarlı Ölçümlü ANOVA test istatistiği kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi p <0,05 

olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

ÇalıĢmada TPM kullanan 23 hasta (%31,5), VPA kullanan 25 hasta (%34,2) ve 

kontrol grubu olarak 25 (%34,2) kiĢi olmak üzere toplam 73 kiĢinin sonuçları 

değerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarının tanımlayıcı bilgileri Tablo 2’de özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarının genel özellikleri 

 

Kontrol Grubu TPM Grubu VPA Grubu 

p Ort±SD Ortanca Ort±SD Ortanca Ort±SD Ortanca 

YaĢ, yıl 10,2±2,8 10,0 10,0±3,0 9,5 10,0±2,3 9,5 0,884** 

Boy, cm 140,8±12,9 143,0 139,3±14,4 137,0 140,2±13,0 138,0 0,922* 

Ağırlık, kg 37,2±10,4 38,0 35,7±12,2 33,0 39,3±12,1 36,0 0,569* 

VKĠ, kg/m
2
 18,6±3,9 18,6 18,1±4,2 17,8 19,5±2,6 18,9 0,392* 

*ANOVA 

**Kruskal Wallis Test 

 

Gruplar arasında yaĢ, boy, ağırlık ve VKĠ bakımından istatistiksel fark saptanmadı. 

TPM ve VPA grubunda bulunan hastaların tedavi süreleri ve vücut ağırlıkları 

değiĢimine iliĢkin bilgiler Tablo 3’de özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 3. Hasta gruplarında tedavi süresi ve vücut ağırlıkları değiĢimi 

 

TPM Grubu VPA Grubu 

p* Ort±SD Ortanca Ort±SD Ortanca 

Tedavi süresi, yıl 1,9±0,9 2,0 2,0±1,0 2,0 0,966 

Vücut ağırlık değiĢimi, kg 5,22±3,0 5 8.08±3,54 8.3 0,022 

*Mann Whitney U Test 
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Gruplar arasında tedavi süresi ve vücut ağırlık değiĢimi bakımından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı. 

Kontrol, TPM ve VPA gruplarında 3 ayrı ölçümde elde edilen insülin, glukoz, leptin, 

NPY ve ghrelin değerleri Tablo 4’te özetlenmiĢtir. Açlık değerleri tetkik-0, tokluk 1. saat 

değerleri tetkik-1, 2. saat değerleri tetkik-2 Ģeklinde belirtilmiĢtir. 

 

Tablo 4. Kontrol ve hasta gruplarında laboratuvar ölçüm değerleri 

 

Kontrol Grubu TPM Grubu VPA Grubu 

p Ort±SD Ortanca Ort±SD Ortanca Ort±SD Ortanca 

Ġnsülin-0 5,2±4,6 4,4 5,2±2,8 5,5 6,8±3,6 6,9 *0,055 

Ġnsülin-1 49,4±28,6 44,0 40,3±8,6 41,5 54,7±12,5 56,7 *0,002 

Ġnsülin-2 20,2±14,2 20,6 21,5±11,0 20,3 34,2±11,0 35,6 **<0,001 

Glukoz-0 84,7±10,2 84,0 83,2±7,1 81,0 83,0±5,7 82,0 *0,542 

Glukoz-1 115,2±17,8 112,0 102,8±16,8 103,0 124,4±15,1 131,0 **<0,001 

Glukoz-2 90,4±11,1 90,0 87,0±8,2 86,0 105,4±14,5 106,0 *<0,001 

Leptin-0 5,7±3,0 4,9 5,6±2,9 5,6 9,5±4,4 10,0 *0,001 

Leptin-1 4,9±4,0 4,2 6,5±3,2 5,8 9,6±5,1 8,0 *<0,001 

Leptin-2 5,0±3,5 4,2 6,1±3,7 7,0 8,8±6,1 7,1 *0,014 

NPY-0 32,9±10,0 33,9 42,9±13,0 41,1 53,9±15,6 57,4 **<0,001 

NPY-1 25,5±10,4 23,8 45,5±13,3 45,6 50,5±14,5 53,7 *<0,001 

NPY-2 27,0±11,1 24,4 43,9±12,2 46,1 49,6±11,8 50,4 *<0,001 

Ghrelin-0 258,5±66,3 255,9 279,0±73,5 290,5 230,9±51,7 230,1 **0,039 

Ghrelin-1 165,5±51,6 144,2 178,8±51,2 179,4 186,8±42,7 171,1 **0,302 

Ghrelin-2 193,2±62,7 185,9 196,5±61,8 194,7 191,1±46,7 180,1 *0,392 

*Kruskal Wallis Test 

**ANOVA 
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Gruplar arasında insülin-0, glukoz-0, ghrelin-1 ve ghrelin-2 değerleri bakımından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Diğer değerler gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklıydı. 

Grupların ikili karĢılaĢtırmalarında; kontrol grubunda NPY-1 ve NPY-2 değerleri 

TPM ve VPA grubundan, leptin-1 ve leptin-2 değerleri VPA grubundan istatistiksel 

anlamlı düĢüktü. VPA grubunda insülin-2, glukoz-2, leptin-0 ve NPY-0 değerleri kontrol 

ve TPM grubundan, insülin-1 ve glukoz-1 değerleri TPM grubundan istatistiksel anlamlı 

yüksek, ghrelin-0 değeri TPM grubundan istatistiksel anlamlı düĢüktü (Tablo 5). 

Tablo 5. Kontrol ve Hasta gruplarının ikili karĢılaĢtırmaları 

 Karşılaştırılan Gruplar 

 Kontrol - TPM Kontrol - VPA TPM - VPA 

Ġnsülin-0 0,351 0,027 0,090 

Ġnsülin-1 *0,489 *0,034 *<0,001 

Ġnsülin-2 *0,925 *0,001 *0,002 

Glukoz-0 0,326 0,382 0,748 

Glukoz-1 *0,031 *0,132 *<0,001 

Glukoz-2 *0,287 *<0,001 *<0,001 

Leptin-0 *0,992 *<0,001 *0,002 

Leptin-1 *0,025 *<0,001 *0,027 

Leptin-2 *0,219 *0,004 *0,099 

NPY-0 **0,027 *<0,001 *0,013 

NPY-1 **<0,001 *<0,001 *0,146 

NPY-2 **<0,001 *<0,001 *0,026 

Ghrelin-0 *0,514 *0,289 *0,031 

Ghrelin-1 0,288 0,042 0,861 

Ghrelin-2 0,710 0,961 0,392 

*Mann Whitney U Test, **Post Hoc Test 
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Hastaların insülin değerlerinde zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı değiĢim 

saptandı (p<0,001). Bu değiĢim gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklıydı (p=0,005). 

Bu fark 1-2 ve 1-3 ölçümler arasında istatistiksel anlamlıydı (sırasıyla p=0,030, p=0,003). 

Gruplar arasında insülin değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark saptandı (p=0,003) 

(ġekil 3). 

Ölçüm

321

İ
n
s
ü
l
i
n
 
o
r
t
a
l
a
m
a

60

50

40

30

20

10

0
VPA

TPMX

KONTROL

 

 
Şekil 3. Ġnsülin düzeylerinin değiĢimi 

 

Hastaların glukoz değerlerinde zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı değiĢim 

saptandı (p<0,001). Bu değiĢim gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklıydı (p<0,001). 

Bu fark 1-2 ve 1-3 ölçümler arasında istatistiksel anlamlıydı (sırasıyla p<0,001, p<0,001). 

Gruplar arasında glukoz değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark saptandı (p<0,001) 

(ġekil 4). 
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Şekil 4. Glukoz düzeylerinin değiĢimi 

 

Hastaların leptin değerlerinde zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı değiĢim 

saptanmadı (p=0,596). Gruplar arasında leptin değerleri bakımından istatistiksel anlamlı 

fark saptandı (p<0,001) (ġekil 5). 
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Şekil 5. Leptin düzeylerinin değiĢimi 

 

 

Hastaların NPY değerlerinde zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı değiĢim 

saptandı (p<0,001). Bu değiĢim gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklıydı (p<0,001). 

Bu fark 1-2 ve 1-3 ölçümler arasında istatistiksel anlamlıydı (sırasıyla p<0,001, p=0,004). 

Gruplar arasında NPY değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark saptandı (p<0,001) 

(ġekil 6). 
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Şekil 6. NPY düzeylerinin değiĢimi 

 

Hastaların ghrelin değerlerinde zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı değiĢim 

saptandı (p<0,001). Bu değiĢim gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklıydı (p<0,001). ). 

Bu fark 1-2 ve 1-3 ölçümler arasında istatistiksel anlamlıydı (sırasıyla p<0,001, p=0,005). 

Gruplar arasında ghrelin değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,562) (ġekil 7). 
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Şekil 7. Ghrelin düzeylerinin değiĢimi 
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4. TARTIŞMA 

 

 

Çocukluk çağı epilepsilerinde AEĠ kullanımı baĢlıca tedavi seçeneğidir. Çocuk 

hastalar erken yaĢta kullanmaya baĢladıkları ilaçları uzun süre kullanmak zorunda kalırlar. 

AEĠ kullanımı bazen yaĢam boyu sürmekte, çoğu zaman birden fazla ilaç kullanılmakta ve 

bunun sonucunda kaçınılmaz olarak çeĢitli yan etkiler ortaya çıkmaktadır (42). Bu yan 

etkilerin bir kısmı hormon düzeylerinde değiĢiklikler oluĢması Ģeklindedir. Çocukluk ve 

adolesan çağında çeĢitli hormonların etkisi altında hızlı büyüme, kilo alımı, iskelet sistemi 

ve genital sistemin maturasyonu gerçekleĢmektedir. Bu nedenlerle çocuklarda hormonlar 

üzerine etki daha da önem kazanmaktadır (42, 43). Çocukluk çağında kullanılan AEĠ 

tedavisine bağlı yan etkiler arasında tiroid fonksiyon bozuklukları, kemik yapı 

değiĢiklikleri, boy ve vücut ağırlığı üzerine etkiler yer almaktadır. (42). 

AEĠ kullanan epileptik hastalarda görülen yan etkilere iliĢkin birçok klinik ve 

deneysel çalıĢma yapılmıĢ olmakla beraber altta yatan mekanizmalar henüz tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Bu konularda çocukluk çağı ve adolesan döneme iliĢkin çalıĢmaların 

sayısı da kısıtlıdır (42). 

Biz bu çalıĢmada TPM kullanan 23 epilepsili hasta ile VPA kullanan 25 epilepsili 

hastada açlık (0. saat) ve postprandiyal (1. ve 2. Saat) glukoz, insülin, leptin, ghrelin ve 

NPY düzeylerini ölçtük ve sonuçları kontrol grubu ile kıyaslayarak AEĠ kullanımının, 

vücut ağırlığı üzerine etkili hormonlarla etkileĢimini değerlendirdik. TPM veya VPA 

monoterapisi alan gruplar ile kontrol grubu yaĢ boy, ağırlık ve VKĠ bakımından, tedavi 

grupları da aralarında tedavi süresi ve vücut ağırlık değiĢimi bakımından benzer idi.  

Gruplar arasında insülin-0, glukoz-0, ghrelin-1 ve ghrelin-2 değerleri bakımından 

istatistiksel anlamlı fark bulunmazken diğer değerler gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklıydı. Grupların ikili karĢılaĢtırmalarında; kontrol grubunda NPY-1 ve NPY-2 değerleri 

TPM ve VPA grubundan, leptin-1 ve leptin-2 değerleri VPA grubundan istatistiksel 

anlamlı düĢüktü. VPA grubunda insülin-2, glukoz-2, leptin-0 ve NPY-0 değerleri kontrol 
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ve TPM grubundan, insülin-1 ve glukoz-1 değerleri TPM grubundan istatistiksel anlamlı 

yüksek, ghrelin-0 değeri TPM grubundan istatistiksel anlamlı düĢüktü 

Hastaların glukoz, insülin, NPY ve ghrelin değerlerinde zaman içinde istatistiksel 

olarak anlamlı değiĢim saptandı. Bu değiĢim her üç parametrede de gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklıydı. Bu fark 1-2 ve 1-3 ölçümler arasında istatistiksel anlamlıydı. 

Gruplar arasında glukoz, insülin ve NPY değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark 

bulunurken ghrelin değerlerin bakımından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Hastaların 

leptin değerlerinde ise zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı değiĢim saptanmadı. Ancak 

gruplar arasında leptin değerleri bakımından istatistiksel anlamlı fark saptandı.  

Bulgularımız AEĠ kullananlarda vücut ağırlığı değiĢimine iliĢkin literatür verileri ve 

vücut ağırlığını etkileyen mekanizmalarda rolü olan insülin, leptin, NPY ve ghrelinin gıda 

alımına bağlı değiĢimlerine iliĢkin literatür verileri ıĢığında aĢağıda tartıĢılmıĢtır. 

AEĠ kullanımına bağlı klinik olarak önemli vücut ağırlığı değiĢimi (baĢlangıçtaki 

ağırlıktan %5 veya 5 kg değiĢim olarak tanımlanır) ilaçların tolere edilebilirliğinde anahtar 

rol oynar. Çünkü ağırlık değiĢimi kiĢinin sağlığını etkilediği gibi, görüntüsünü ve 

özgüvenini değiĢtirebilmekte ve tedaviye uyum sorunu yaratabilmektedir (44). 

ÇalıĢmamızda incelenen AEĠ’lardan VPA kilo alımı, TPM ise kilo kaybı Ģeklinde yan etki 

göstermektedir. ÇalıĢmamızda VPA veya TPM monoterapisi alan epilepsi hastalarında 

vücut ağırlığının düzenlenmesinde rolü olan insülin, ghrelin, leptin ve NPY düzeyleri 

açlıkta ve standart bir kahvaltı sonrası 1. ve 2. saatlerde ölçülmüĢ, sonuçlar sağlıklı kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızdaki VPA ve TPM grupları ile kontrol grubu arasında yaĢ, boy, ağırlık, 

VKĠ açısından istatistiksel fark yoktu. Ayrıca TPM ve VPA tedavi gruplarında tedavi 

süresi ve vücut ağırlık değiĢimi açısından da istatistiksel fark bulunmadı. Bu durum diğer 

parametreler açısından grupların karĢılaĢtırılabilir olduğunu göstermektedir.  

VPA yaygın kullanılan geniĢ spektrumlu bir AEĠ olup artan Ģekilde diğer 

endikasyonlar için de (bipolar hastalık, migren profilaksisi gibi) kullanılmaktadır (45). 

VPA tedavisi sıklıkla uzun sürelidir ve güvenliliğini değerlendirmek dikkat edilmesi 

gereken bir konudur. En önemli yan etkilerinden biri olan kilo alımı önemli metabolik ve 

endokrin anormaliklerle iliĢkilidir (45, 46). Verrotti ve ark.’nın (31) çocuk ve adolesan 114 

epilepsili hastada VPA tedavisinin kilo alımı üzerine etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 
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24 aylık takip ile 46 hastada (%40.4) obesite geliĢtiği saptanmıĢtır. Bunların %43,5’inde 

(n=20) ise metabolik sendrom bulunduğu rapor edilmiĢtir. Bir baĢka çalıĢmada VPA 

tedavisi alan 94 epilepsili çocukta kilo alımı %24 oranında saptanmıĢtır (30). VPA 

kullanan ve kilo alımı olan bipolar hastalarda insülin direnci, metabolik sendrom 

komponentleri ve adiponektin düzeyleri yaĢ, cinsiyet ve VKĠ açısından eĢleĢtirilmiĢ 

psikiyatrik hastalığı olmayan kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Metabolik sendrom 

sıklığı bipolar ve kontrol gruplarında benzer bulunmuĢtur (sırasıyla %50 ve %32, p=0.06). 

Ġnsülin direnci (HOMA-IR), abdominal obesite, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve açlık 

hiperglisemi iki grupta benzer sıklıkta saptanmıĢtır. Adiponektin düzeyleri beklenmedik bir 

Ģekilde bipolar grupta daha yüksek bulunmuĢtur (47). VPA kullanımına bağlı kilo alımına 

iliĢkin baĢlıca çalıĢmalar Tablo 1’de özetlenmiĢtir. 

VPA ile tedavide kilo alımına etkili faktörler arasında cinsiyet, tedavinin süresi, 

puberte, nöbet tipi, tedavi öncesi VKĠ bildirilmektedir (19, 45, 48). El-Khatib ve ark. (49) 

VPA tedavisi alanlarda cinsiyetin etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 55 kadın 51 erkek 

epilepsi hastasını incelemiĢtir. Kadınların erkeklere göre daha fazla sıklıkta ve daha 

belirgin olarak kilo aldıkları saptanmıĢtır. Espinosa ve ark. (50) adolesan ve eriĢkinlerde 

VPA-indüklü kilo alımı etkisinin küçük çocuklarda (<12 yaĢ) gösterilmediğini bildirmiĢtir. 

VPA’nın kilo aldırıcı etkisi üzerine genetik faktörlerin katkısını değerlendirmek amacıyla 

VPA tedavisi gören monozigot ikizler incelenmiĢtir. ÇalıĢmada değerlendirilen ikizlerde 

her çift birbiri ile benzer ağırlık seyri göstermiĢtir. (51). 

VPA indüklü kilo alımı epileptik hastalarda olduğu kadar bu ilacı kullanan diğer 

hasta gruplarında da önemli bir problem olmaktadır. Bipolar hastalık tedavisinde kullanılan 

VPA’nın kilo alımına neden olduğu bildirilmektedir (52).  

VPA tedavisine bağlı kilo alımı ölümcül sonuçlar doğurabilmektedir. Black ve ark. 

(53) tarafından travmatik beyin zedelenmesi sonrası VPA tedavisini takiben belirgin kilo 

alımı olan ve sağ kalp yetmezliği geliĢen, TPM tedavisine geçilmesine rağmen bir nöbet 

sırasında kardiyopulmoner arrest ile kaybedilen bir vaka rapor edilmiĢtir. 

Yapılan birçok çalıĢmaya rağmen VPA indüklü kilo alımına neden olan patogenetik 

mekanizmalar tam olarak aydınlığa kavuĢmamıĢtır. Bu mekanizmalarda rolü olan birçok 

hormon ve sitokin söz konusu olup bunlara iliĢkin deneysel ve klinik çalıĢmalar 

sürmektedir. Martin ve ark. (54) VPA’nın vücut ağırlığı, gıda alımı, fiziksel aktivite ve 

hormonlar üzerine etkilerini araĢtırmak üzere yaptıkları randomize kontrollü çift-kör 



27 

çalıĢmada sağlıklı gönüllülere (n=52) VPA veya plasebo vermiĢtir. BaĢlangıçta ve 3. hafta 

yapılan ölçümlerde VPA grubunda kilo artıĢı olduğu, plasebo grubunda olmadığı 

saptanmıĢtır. Ancak gruplar arasında vücut ağırlığındaki değiĢim açısından istatistiksel fark 

bulunmamıĢtır. VPA glukoz düzeylerini düĢürüp yeme motivasyonunu artırıcı etki 

göstermiĢtir. VPA-iliĢkili kilo alımının fiziksel aktivite değiĢikliği veya çalıĢılan hormonlar 

nedeniyle olmadığı düĢünülmüĢtür (54). 

VPA tedavisi özellikle genç yaĢta baĢlandığında artmıĢ insülin konsantrasyonları ile 

iliĢkilidir. (55). Pylvanen ve ark. (56) çalıĢmalarında VPA monoterapisi alan hastaların 

açlık hiperinsülinemisi olduğunu ancak açlık serum proinsülin ve C-peptid düzeylerinin 

kontrol grubundan farklı olmadığını göstermiĢtir. Ayrıca proinsülin/insülin ve C-

peptid/insülin oranları VPA grubunda azalmıĢ olarak saptanmıĢ, açlık glukoz düzeyleri de 

kontrol grubundan daha düĢük bulunmuĢtur. ÇalıĢmada gözlenen metabolik değiĢikliklerin 

kilo alımı veya obesiteden kaynaklanmadığı düĢünülmüĢtür. VPA’nın bizzat insülin 

sekresyonunu artırmadığı fakat insülin metabolizması ile etkileĢimde bulunarak yüksek 

insülin düzeylerine ve azalmıĢ plazma glukoz konsantrasyonlarına neden olduğu ileri 

sürülmüĢtür. 

VPA iliĢkili kilo alımında hiperinsülinemi faktörlerden biridir. VPA kullanan ve 

%49’u obes olan 81 epilepsi hastası ile %49’u obes olan 51 sağlıklı kontrolü karĢılaĢtıran 

bir çalıĢmada ortalama insülin düzeyleri VPA grubunda yüksek bulunmuĢtur. VPA grubu 

obes ve zayıf olarak ayrılmıĢ ve karĢılık gelen obes ve zayıf kontrollerle karĢılaĢtırıldığında 

da insülin düzeyleri daha yüksek bulunmuĢtur. Hem obes hem de zayıf VPA kullanan 

epilepsi hastalarının hiperinsülinemik olması insülin direnci varlığını düĢündürmüĢtür (57). 

ÇalıĢmamızda açlık insülin düzeyleri ortanca değeri 4,4 ile kontrol grubunda en 

düĢük idi. VPA grubunda bu değer 6,9 olup kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti 

(p=0,027). Buna karĢılık açlık glukoz düzeyleri açısından gruplar arasında fark 

saptanmadı.  

Mekanizması tam olarak açıklanmıĢ olmasa da TPM’ın kilo kaybettirici etkisi olduğu 

bilinmektedir (58, 59, 60). Klein ve ark. (61) TPM kullanan 22 epilepsi hastasının takibinde 

%59’unda VKĠ’nde azalma olduğunu saptamıĢtır. Reiter ve ark. (62) uzun süre TPM 

tedavisi alan epilepsili çocuk hastalarda VKĠ değiĢikliklerini incelemiĢ ve kilo kaybı 

prediktörlerini araĢtırmıĢtır. En az 12 aydır TPM alan 18 yaĢ altı çocuklarda bazal, 12, 24 
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ve 36. ayda VKĠ değerleri incelenmiĢtir. VKĠ’nin 12 ve 24. ayda belirgin azaldığı 36. ayda 

ise önemli bir azalma olmadığı gözlenmiĢtir. Tedavi öncesinde VKĠ yüksek olanların ve 

kadınların daha fazla kilo kaybına uğradığı saptanmıĢtır. 

TPM’ın kilo kaybettirici etkisi nedeniyle epilepsi tedavisi dıĢında farklı kullanım 

endikasyonları söz konusudur. Diyabetik hastalarda kilo kaybettirici etkisi olduğu klinik 

olarak gösterilmiĢ olan TPM’ın etki mekanizmasını araĢtıran deneysel bir çalıĢmada 

glukoz-indüklü insülin salınımındaki artıĢ ile hiperglisemiyi düzelttiği ve bu mekanizma ile 

antidiyabetik etki gösterdiği öne sürülmüĢtür (63). Ratlarda yapılan deneysel bir çalıĢmada 

TPM’ın adipozitlere doğrudan etki ile insülin-sensitize edici bir etki gösterdiği rapor 

edilmiĢtir (64). Ġlaç kullanmayan tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yaĢam tarzını 

düzeltmenin yanı sıra TPM tedavisi uygulanmasının belirgin kilo kaybı ve glukoz 

homeostazında düzelme sağladığı bildirilmiĢtir (65). Kilo fazlası olan tip 2 diabetes 

mellituslu hastalarda TPM tedavisi ile glisemik kontrolde düzelme ile kilo kaybı ve 

yağlanmada azalma gözlenmiĢtir (66, 67). Bulimia nervosa veya aĢırı yeme bozukluğu 

olan obes hastaların tedavisinde TPM uygulanmakta ve baĢarılı sonuçlar rapor 

edilmektedir. (68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75). Tedavide kullanılan ilaçlar nedeniyle kilo 

alımı problemi olan bipolar hastalık, Ģizofreni gibi psikiyatrik hastalarda da TPM ilave ilaç 

olarak kullanılmakta ve alınan kiloların tekrar verilmesi sağlanmaktadır (76, 77, 78, 79, 80, 

81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90). Epilepsi, migren veya obesitenin eĢlik ettiği 

pseudotümör serebride TPM’ın kullanıldığı ve etkili olduğu rapor edilmiĢtir (91). Uyku-

iliĢkili yeme bozukluklarında ve nokturnal yeme sendromunda da TPM kullanımının 

yararlı olduğu bildirilmiĢtir (92). Çocuklarda otistik spektrum bozukluklarında kullanılan 

ilaçlara bağlı geliĢen kilo alımına karĢı denenmiĢ, bu popülasyonda davranıĢ bozukluğu 

riskinin yüksek oluĢu nedeniyle dikkatli kullanılması önerilmiĢtir (93). Madde 

bağımlılarında vücut ağırlığı kontrolünde denenmiĢ ancak önemli bir yararı görülmemiĢtir. 

Ancak çalıĢma popülasyonunun küçük oluĢu (n=12) bu sonucun dikkatli değerlendirilmesi 

gerektiğini düĢündürmüĢtür (94). TPM’ın zayıflatıcı etkisi esansiyel hipertansiyonu olan 

hastalarda da denenmiĢ ve baĢarılı sonuçlar rapor edilmiĢtir (95). Profilaktik TPM kullanan 

migren hastaları ile yapılan bir çalıĢmada 4 aylık sürede %37’sinde kilo kaybı olduğu 

saptanmıĢtır (96).  
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TPM gıda alımını azaltma konusunda spesifik bir etkiye sahiptir. Muhtemelen lateral 

hipotalamusta glutamaterjik transmisyona antagonizm göstererek etki eder. Bir diğer 

muhtemel mekanizma doğrudan enerji tüketimini stimüle ederek kilo kaybı sağlamasıdır 

(68).  

El Yaman ve ark. (97) uzun dönem TPM tedavisinin vücut ağırlığı üzerine etkilerini 

inceledikleri çalıĢmalarında 1-5 yıl süre ile çocuk ve eriĢkin 120 hastayı izlemiĢtir. Ġlk 

yılda baĢlangıç VKĠ yüksek olan ve daha genç olan hastalar daha fazla kilo kaybı 

göstermiĢtir. Ben-Menachem ve ark. (98) TPM ile tedavi edilen epilepsi hastalarında kilo 

kaybının prediktörlerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 3 ayda hastaların %82’sinde 1 yılın 

sonunda %86’sında vücut ağırlıklarında azalma olduğunu saptamıĢtır. Kilo kaybı baĢlıca 

yağ kitlesinin azalmasına bağlı olup bundan azalmıĢ kalori alımı sorumlu tutulmuĢtur. 

BaĢlangıçta VKĠ yüksek olan hastaların daha fazla kilo kaybı yaĢadığı saptanmıĢtır. 

Li ve ark. (99) epilepsili çocuklarda TPM tedavisinin enerji metabolizmasını 

artırdığını ve bunun sonucunda kilo kaybı gözlendiğini bildirmiĢtir. ÇalıĢmalarında 

adiponektinin metabolik regülasyonda önemli rol oynadığı da gösterilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol gruplarında yaĢ ortalamasının 10 yaĢ civarında 

olması, VKĠ ortalamalarının 20’nin altında olması VPA ve TPM’nin kilo üzerine 

etkilerinin belirgin olarak gözlenmemesinin nedeni olabilir. VPA grubunda vücut ağırlık 

değiĢimi ortanca değeri 0 iken TPM grubunda -0,6 olarak bulunmuĢ ve gruplar arasında 

ağırlık değiĢimi açısından istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p=0,094). 

Gil-Campos ve ark. (100) 34 obes ve 20 normal ağırlıkta prepubertal çocuk ile 

yaptıkları çalıĢmada açlık ve postprandial leptin ve ghrelin düzeyleri değerlendirilmiĢtir. 

Obeslerde açlık ve postprandial leptin düzeyleri normal çocuklara göre yüksek olarak 

bulunmuĢtur. Ghrelin düzeyleri obeslerde postprandial 3. saatte açlık düzeyine dönmüĢ 

olarak saptanmıĢtır. ÇalıĢmada leptin ve bağımsız olarak ghrelin ile insülin direncinin 

iliĢkili bulunduğu rapor edilmiĢtir. 

Çocuklarda büyüme ve geliĢme dolaĢan GH konsantrasyonu ile iliĢkilidir. GH 

düzeyleri de vücut ağırlığından etkilenmektedir. Leptinin GH aksını düzenlemede rolü 

olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. Prepubertal zayıf kız çocuklarında toplam GH 

düzeylerinin obes çocuklardan 3.9 kat fazla olduğu, obeslerde diyet uygulamasının total 

GH salgılanmasını %60 artırdığı ancak yine de zayıf kız çocuklarındaki düzeyin altında 

kaldığı bildirilmiĢtir. Obeslerde ortalama leptin düzeyleri beslenme durumunda zayıflardan 
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6.2 kat fazla olarak saptanmıĢtır. Diyet durumunda toplam ortalama leptin düzeylerinde 

düĢme olmaktadır (101). 

Ġnsülin ve leptin arasında farklı düzeylerde karĢılıklı etkileĢimler söz konusudur. 

Epilepsili çocuklarda serum leptin ve insülin düzeylerini araĢtıran ve kilo alımına etki eden 

risk prediktörlerini inceleyen çalıĢmalarında Hamed ve ark. (29) VPA kullananlarda 

hiperinsülinemi ve hiperleptineminin tedavi almayan veya karbamazepin, lamotrigin ya da 

VPA+lamotrigin alanlara göre daha sık görüldüğünü bildirmiĢtir. Serum leptin 

düzeylerindeki artıĢ kilo alımı olanlarda kilo alımı olmayanlardan daha fazla olarak 

bildirilmiĢtir. Kız çocukları erke çocuklarına oranla daha fazla kilo alımı göstermiĢtir. 

Leptin düzeylerinin yaĢ, VKĠ, VPA dozu ve süresi, insülin düzeyi ile korele olduğu 

bildirilen çalıĢmada serum leptin düzeylerinin kilo alımı için sensitif bir parametre olarak 

görev görebileceği rapor edilmiĢtir. Luef ve ark.’nın (102) çalıĢmalarında VPA tedavisi 

alan epileptik hastalarda posptrandial serum insülin düzeylerinde artıĢ saptanmıĢtır. Aynı 

çalıĢmada VPA grubu ile kontrol grubunun leptin düzeylerinde anlamlı fark bulunmazken 

VKĠ serum leptin düzeyleri ile iki grupta da pozitif korelasyon göstermiĢtir. Bu sonuçlara 

göre leptin düzeylerinin yüksekliği VPA kullanımına doğrudan bağlı olmayıp VPA 

nedeniyle ortaya çıkan kilo alımından kaynaklanan baĢka mekanizmalara bağlı gibi 

görünmektedir (102).  

Hiperinsülinemi insülin direnci varlığına bir iĢarettir. Ġnsülin direnci geliĢtiğinde de 

kanda glukoz düzeyini normal tutmak için daha fazla insülin salınımına ihtiyaç 

duyulmaktadır. Hiperinsülinemi de diabetes mellitus için bir risk faktörüdür. Bir yıl VPA 

tedavisi gören epilepsi hastalarında kilo alımı olanların kilo almamıĢ olanlara kıyasla daha 

yüksek insülin düzeylerine sahip olduğu ve insülin direnci geliĢtirdikleri gösterilmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre VPA alımının doğrudan insülin duyarlılığını değiĢtirmediği, geliĢen insülin 

direncinin ortaya çıkan obesite ile kuvvetle iliĢkili olduğu öne sürülmüĢtür (22). 

Genç ve ark. (103) TPM tedavisi alan kriptojenik epilepsili 33 premenapozal kadında 

yaptıkları çalıĢmada serum leptin ve lipid düzeylerini, insülin direncini ve antropometrik 

indeksi değerlendirmiĢtir. Tedavinin baĢlangıcında ve 6. ayda yapılan ölçümlerde VKĠ, bel 

çevresi değerlerinde azalma gözlenmiĢtir. Ġnsülin direncinde belirgin düzelme gözledikleri 

hastalarda serum leptin düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik saptanmamıĢtır. ġizofreni 

hastalarında olanzapin ile iliĢkili kilo alımını önlemek için TPM kullanımının etkisinin 

araĢtırıldığı randomize kontrollü bir çalıĢmada TPM’ın kilo kaybına yol açtığı, leptin 
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düzeylerini azalttığı gösterilmiĢtir (104). TPM tedavisi alan epileptik hastalarda serum 

leptin düzeylerini ve vücut ağırlığını değerlendirdikleri prospektif çalıĢmalarında Theiesen 

ve ark. (105) VKĠ’nde belirgin azalma olduğunu, leptin düzeylerinde ise azalmaya eğilim 

olduğunu ancak belirgin değiĢiklik olmadığını saptamıĢtır. BaĢlangıçta VKĠ yüksek olan 

hastalarda kilo kaybı daha belirgin olarak gözlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda açlık leptin düzeyleri ortanca değeri VPA grubunda 10,0 olup hem 

TPM grubundan (ortanca 5,6) hem de kontrol grubundan (ortanca 4,9) anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur (sırasıyla p=0,002, p<0,001). 

Ghrelinin gıda alımını stimüle ettiği bilinmektedir. Bununla birlikte çocuklarda 

öğünle iliĢkili ghrelin değiĢiklikleri iyi tanımlanmamıĢtır. Lomenick ve ark.’nın 

çalıĢmasında (106) çocuklarda karıĢık öğün (%60 karbohidrat, %30 yağ, %10 protein) 

tüketiminin ghrelin salınımı üzerine çok az etkisi olduğu, standardize kahvaltı veya öğle 

yemeği ardından ghrelin düzeylerinin suprese olmadığı gösterilmiĢtir. Seks steroidlerinin 

ghrelin düzeyleri üzerine etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Çocuklar ve eriĢkinlerde ghrelin 

sekresyon farklılıkları çocuklarda seks streroidlerinin olmayıĢından kaynaklanıyor olabilir. 

Foster ve ark. (107) obes kız çocuklarında ghrelin konsantrasyonlarının beslenme 

durumundan ziyade VKĠ’ni yansıttığını rapor etmiĢtir. Zayıf kız çocuklarında görülen 

diurnal varyasyon obeslerde görülmemekte ve açlık durumu ghrelin düzeylerini artırmadığı 

gibi diurnal varyasyonu da yeniden oluĢturmamaktadır (107). 

VPA kullanan epileptik çocuklarda ghrelin düzeylerinde artıĢ olduğu konusu 

tartıĢmalıdır (108). Bu konuda yapılan çalıĢmalarda çeliĢen sonuçlar bildirilmekte, bazı 

çalıĢmalarda VPA kullananlarda ghrelin düzeylerinin arttığı bazı çalıĢmalarda ise aksine 

azaldığı rapor edilmektedir. Güngör ve ark. (109) VPA ile tedavi edilen prepubertal 

çocuklarda ghrelin düzeylerinde belirgin artıĢ olduğunu bildirmiĢ ve kilo alımının ghrelin 

düzeylerindeki artıĢ ile iliĢkili olabileceğini rapor etmiĢtir. Greco ve ark. (110) VPA ile 

tedavi edilen 40 epileptik hastayı en az 2 yıl takip ettikleri çalıĢmalarında hastaların 

%37,5’inde obesite geliĢtiğini saptamıĢtır. BaĢlangıçta epileptik hastalar ile kontrol grubu 

arasında leptin, insülin, ghrelin ve adiponektin düzeyleri açısından bir fark bulunmazken 

iki yılın sonunda obesite geliĢen hastalarda leptin ve insülin düzeyleri obes olmayanlara 

göre belirgin yüksek, ghrelin ve adiponektin düzeyleri ise belirgin düĢük bulunmuĢtur. 

Ghrelin düzeyleri obesitede artar. Epileptik hastalar da AEĠ tedavisi ile kilo alır. Normal 

ağırlıktaki epileptik prepubertal çocuklarda VPA tedavisinin yaĢ ve ağırlık olarak 
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eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı kiĢilere kıyasla ghrelin düzeylerini azalttığı gösterilmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre epilepsi tedavisi sırasında kilo alımından bağımsız olarak ghrelin 

salınımında azalma olduğu söylenebilir (111).  

Migren hastalarında proflaktik olarak kullanılan TPM kullanımının kilo kaybına yol 

açtığı bildirilmiĢtir. Bu durumu inceleyen bir çalıĢmada TPM kullanan migren hastalarında 

20 haftalık bir periyotta bazı parametrelerin takibi yapılarak mekanizma hakkında bilgi 

edinmek amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada VKĠ, vücut yağ oranı, bel ve kalça çevresi, HOMA 

insülin direnci, açlık adiponektin, leptin, ghrelin, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), kortizol, interlökin-6 ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-alfa) düzeyleri takip 

edilmiĢtir. Sonuçta TPM tedavisi artmıĢ insülin duyarlılığı, artmıĢ adiponektin 

konsantrasyonu ve vücutta yağ azalması ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ghrelin 

konsantrasyonlarında ise azalmaya eğilim saptanmıĢtır (112).  

ÇalıĢmamızda açlık ghrelin düzeylerine bakıldığında kontrol grubuna kıyasla VPA 

grubunun düzeyleri düĢük, TPM grubunun düzeyleri ise yüksekti. Ancak hasta gruplarının 

ghrelin düzeyleri ile kontrol grubu düzeyi arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p=0,514, p=0,289).  

Aydin ve ark.’nın (113) VPA ile tedavi edilen 20 epileptik çocukta serum insülin, 

leptin ve NPY düzeylerini ölçtükleri çalıĢmalarında 3 ayın sonunda ortalama VKĠ, insülin, 

açlık insülin/glukoz oranı ve NPY düzeyleri artmıĢ, glukoz düzeyi ise azalmıĢ olarak 

bulunmuĢtur. Cansu ve ark.’nın (114) çalıĢmalarında yeni tanı konarak VPA baĢlanan 18 

epilepsili çocuk 18 ay süre ile izlenmiĢ ve baĢlangıçta ve izlem sonunda ölçülen ağırlık, 

açlık glukoz, insülin, leptin, NPY ve ghrelin düzeyleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Vücut ağırlığı ortalamalarındaki artıĢ kontrol grubunda yaklaĢık 5 kg iken, VPA grubunda 

yaklaĢık 7 kg olarak saptanmıĢtır. VPA grubunda leptin, NPY ve ghrelin değerleri de 18 

ayın sonunda baĢlangıç değerlerine göre anlamlı artıĢ göstermiĢtir. VPA grubunun 18. ay 

değerleri kontrol grubundan da anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Glukoz ve insülin 

düzeylerinde ise fark saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda VPA grubunun açlık NPY düzeyi ortanca değeri 57,4 olup hem 

kontrol grubundan (ortanca 33,9) hem de TPM grubundan (ortanca 41,1) anlamlı olarak 

yüksekti (sırasıyla p<0,001, p=0,013). 

ÇalıĢmamızda standart kahvaltı sonrası 1. ve 2. saatte insülin, glukoz, leptin, NPY ve 

ghrelin düzeylerinin değiĢimi incelendiğinde insülin değerlerinde zaman içinde anlamlı 
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değiĢim olduğu saptandı. 1. saat artan 2. saat azalan insülin değerleri VPA grubunda 

kontrolden yüksek, TPM grubunda ise kontrolden düĢük olarak bulundu. VPA grubunun 1. 

ve 2. saat insülin değeri yüksekliği hem kontrol hem de TPM grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı idi. Postprandial glukoz düzeylerine bakıldığında 1. saatte TPM grubunun 

glukoz düzeyi hem kontrol hem de VPA grubundan anlamlı düĢüktü. 2. Saatte ise TPM 

grubunun glukoz düzeyi kontrole benzer ancak VPA grubundan yine anlamlı düĢük 

bulundu. VPA grubunun 2. saat glukoz düzeyi kontrol grubundan ve TPM grubundan 

anlamlı yüksekti. Kahvaltı sonrası 1. saat leptin düzeyi VPA grubunda hem TPM, hem 

kontrol grubundan 2. saatte ise kontrol grubundan anlamlı yüksekti. Kahvaltı sonrası 1. ve 

2. saat VPA ve TPM gruplarının NPY düzeyleri kontrol grubundan anlamlı yüksekti. 

Kahvaltı sonrası açlık düzeyine göre düĢme gösteren ghrelin düzeyleri açısından ise 

gruplar arasında fark yoktu. 

Sonuç olarak VPA grubunda açlıkta ve postprandiyal yüksek insülin düzeylerine 

karĢılık kan Ģekerinin düĢük olmaması insülin direncine iĢaret etmektedir. VPA grubunun 

leptin ve NPY düzeyleri de yüksek bulunmuĢtur. Ghrelin düzeylerinde hasta gruplarında 

kontrole göre önemli bir fark saptanmamıĢtır.  

AEĠ’ların vücut ağırlığı üzerine etkilerini ve mekanizmaları bilmek özellikle geliĢim 

çağındaki çocukların ilaç yan etkilerine bağlı istenmeyen sonuçlardan korunması için 

büyük önem taĢımaktadır. Risk faktörlerini ve yan etki mekanizmalarında rolü olan 

etkenleri bilmek hastaların takibinde ve ilaç seçiminde yardımcı olacaktır. 



34 

 

5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

Çocukluk çağı epilepsilerinde uzun süre kullanılan antiepileptik ilaçlar özellikle 

hormonlar üzerine etki ederek organizmadaki çeĢitli fonksiyonları etkilemektedirler. 

Antiepileptik ilaçların en sık görülen önemli yan etkilerinden biri vücut ağırlığı üzerine 

olan etkileridir. Kilo alımı veya kilo kaybı Ģeklinde görülebilen bu etki özellikle tüm 

fonksiyonel süreçlerin dinamik olduğu geliĢim çağında istenmeyen sonuçlara yol 

açabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda en az 6 aydır VPA monoterapisi alan epilepsili çocuklarda açlıkta ve 

postprandiyal olarak yüksek insülin düzeylerine karĢılık kan Ģekerinin düĢük bulunmaması 

insülin direncine iĢaret etmektedir. VPA grubunun leptin ve NPY düzeyleri de yüksek 

bulunmuĢtur. Ghrelin düzeylerinde VPA veya TPM alan hasta gruplarında kontrole göre 

önemli bir fark saptanmamıĢtır. AEĠ’ların vücut ağırlığı üzerine etkilerini ve 

mekanizmaları bilmek özellikle geliĢim çağındaki çocukların ilaç yan etkilerine bağlı 

istenmeyen sonuçlardan korunması için büyük önem taĢımaktadır. 
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6. TÜRKÇE ÖZET 

 

Epilepsi tedavisinde baĢlıca seçenek olan antiepileptik ilaçlar (AEĠ) uzun süreler 

hatta bazen hayat boyu kullanılmakta ve genellikle birden fazla ilaç kullanımı 

gerekmektedir. Bu durum çeĢitli yan etkilerin ortaya çıkmasını da kaçınılmaz kılmaktadır. 

Çocuklukta ve adolesan dönemde organizmada önemli dinamik süreçler yaĢanmaktadır. Bu 

dönemdeki yan etkiler de özellikle önem taĢımakta, ciddi ve kalıcı sonuçlara yol 

açabilmektedir. 

AEĠ’lar ile vücut ağırlığı arasındaki iliĢkiye dair kanıtlar giderek artmaktadır. Bu 

çalıĢmada değerlendirilen valproik asit (VPA) kilo alımına, topiramat (TPM) ise kilo 

kaybına neden olmaktadır. Ancak altta yatan mekanizmalara iliĢkin bilgiler sınırlıdır. 

Mekanizmada rolü olan hormonlara iliĢkin deneysel ve klinik çalıĢmalar sürmektedir. 

Bu çalıĢmada, topiramat veya valproik asit monoterapisi alan epilepsili çocuklarda 

insülin, leptin, nöropeptit Y ve ghrelin düzeylerinin ve kahvaltı sonrası değiĢimlerinin 

incelenmesi ve sonuçların kontrol grubu ile kıyaslanması planlanmıĢtır. TPM veya VPA 

kullanımı ile adı geçen hormonların nasıl etkilendiklerini saptamak amaçlanmıĢtır.  

ÇalıĢma Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji polikliniğine 

baĢvuran ve ĠLAE-1989’a göre idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliĢkili idiyopatik 

epilepsi tanısı almıĢ olan 48 hasta ve sağlam çocuk polikliniğine baĢvuran 25 kontrol ile 

yapılmıĢtır. En az 6 aydır VPA (n=25) veya TPM (n=23) monoterapisi alan hastalarda 

ayrıntılı öykü alınmıĢ, fizik ve nörolojik muayenesinin tam yapılmıĢ olması ve tam kan 

sayımı, karaciğer fonksiyon testleri dahil rutin biokimya tetkiklerinin, EEG, MRG gibi 

epilepsi takibinde rutin olarak yapılan tetkiklerinin eksiksiz olması Ģartı aranmıĢtır. 

Hasta ve kontrol gruplarında yaĢ, boy, ağırlık ve VKĠ açısından, TPM veya VPA 

alan hastaların tedavi süreleri ve vücut ağırlıkları değiĢimi açısından fark saptanmamıĢtır. 

VPA grubunda açlıkta ve postprandiyal yüksek insülin düzeylerine karĢılık kan 

Ģekerinin düĢük olmaması insülin direncine iĢaret olarak değerlendirilmiĢtir. VPA 

grubunun leptin ve NPY düzeyleri de yüksek bulunmuĢtur. Ghrelin düzeylerinde hasta 

gruplarında kontrole göre önemli bir fark saptanmamıĢtır. 
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AEĠ’ların vücut ağırlığı üzerine etkilerini ve mekanizmaları bilmek özellikle geliĢim 

çağındaki çocukların ilaç yan etkilerine bağlı istenmeyen sonuçlardan korunması için 

büyük önem taĢımaktadır. 
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7. İNGİLİZCE ÖZET 

 

Antiepileptic drugs (AED), which are the first choice in the treatment of epilepsy, are 

used for a long time, even lifelong, and usually multidrug use is required; thus, various side 

effects are inevitable. Substantial dynamic processes are experienced during childhood and 

in adolescent period. Side effects in these periods are particularly important and may lead 

to severe and permanent outcomes. 

Evidences concerning the association between AEDs and body weight are gradually 

increasing. Valproic acid (VPA), which has been evaluated in the present study, causes 

weight gain, whereas topiramate (TPM) causes weight loss. However, information about 

underlying mechanisms is limited. Experimental and clinical studies on hormones that play 

a role in the mechanism are ongoing.  

In the present study, it was planned to investigate the insulin, leptin, neuropeptide Y, 

and ghreline levels and the change after breakfast in the children with epilepsy that were 

receiving topiramate or valproic acid monotherapy, as well as to compare the results with 

those of the control group. It was aimed to determine how the above-mentioned hormones 

are affected with TPM or VPA use.  

The present study included 48 patients that presented to Karadeniz Technical 

University Medical Faculty Pediatric Neurology Department and diagnosed with idiopathic 

generalized or idiopathic localization-related epilepsy according to ILAE-1989, as well as 

25 controls that presented to the Healthy Child outpatient clinic.  Detailed anamnesis was 

obtained from those receiving VPA (n=25) or TPM (n=23) monotherapy for at least six 

months, and complete physical and neurological examination, compete blood count, 

routine biochemical analyses including hepatic function test, and routine examination for 

epilepsy monitoring including EEG and MRI are required.   

No difference was determined between the patient and control groups in terms of 

age, height, weight and BMI, as well as between the patients receiving TPM or VPA in 

terms of therapy duration and changes in body weight. 
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Blood glucose levels' not being low despite high fasting and postprandial insulin 

levels in the VPA group was considered as insulin resistance. Leptin and NPY levels were 

also found high in the VPA group. No significant difference was identified between the 

patient groups and the controls in terms of ghreline levels.  

Being aware of the effects and mechanisms of AED on body weight is of great 

importance because of protecting the children in developmental period in particular from 

unintended results due to side effects of these drugs. 
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