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FIAF
GABA
ILAE
MRG
NPY
POMC
RSTN
TPM
VKi
VPA

KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik hormon

: Antiepileptik ilag

: Kompiiterize tomografi

: Elektroensefalografi

: Aclik indiiklii adipoz faktor (Fasting-induced Adipose Factor)
: Gama aminobiitirik asit

: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy)
: Manyetik rezonans goriintiileme

: Noropeptid Y

: Proopiomelanokortin

- Resistin

: Topiramat (Topiramate)

: Viicut kitle indeksi

: Valproik Asit (Valproic acid)



1. GIRIS

Epilepsi ¢ocukluk c¢aginda sik goriilen norolojik hastaliklardandir ve tedavisinde
antiepileptik ila¢g kullanimi 6nemli yer tutmaktadir. Cocukluk ¢agi epilepsileri eriskin
donemde de devam edebilen ve bazen hayat boyu tedavi gerektiren hastaliklardir.
Genellikle birden fazla ilacin uzun siireli kullanilmasi gerektiginden cesitli yan etkilerin
ortaya ¢ikmast da kacinilmaz olmaktadir. Cocukluk cagi epilepsilerinde uzun siire
kullanilan antiepileptik ilaglar o6zellikle hormonlar {izerine etki ederek organizmadaki

cesitli fonksiyonlar1 etkilemektedirler.

Antiepileptik ilaclarin en sik goriilen 6nemli yan etkilerinden biri viicut agirligi izerine
olan etkileridir. Kilo alim1 veya kilo kaybi seklinde goriilebilen bu etki 6zellikle tiim
fonksiyonel siireclerin dinamik oldugu gelisim c¢aginda istenmeyen sonuglara yol
acabilmektedir. Topiramatin kilo kaybina, valproik asitin ise kilo alimmna yol agtig1
bilinmektedir. Ancak bu ilaglarin istah ve kilo degisiklikleri lizerine etkili hormonlar1 nasil

etkiledigine dair yeterli bilgi mevcut degildir.

Bu c¢alismada, topiramat veya valproik asit monoterapisi alan epilepsili ¢ocuklarda
insiilin, leptin, noropeptit Y ve ghrelin diizeylerinin ve kahvalti sonrasi degisimlerinin
incelenmesi ve sonuglarin kontrol grubu ile kiyaslanmasi planlanmigstir. Topiramat veya
valproik asit kullanimi ile adi gecen hormonlarin nasil etkilendiklerini saptamak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.EPILEPSI
2.1.1. Epilepsinin Tanim ve Etiyolojisi

Epilepsi tekrarlayan spontan ndbet gegirme durumu olarak tanimlanmaktadir.
Epilepsi tek bir mekanizmayi igeren ancak farkli klinik 6zellikler gosteren kompleks bir
hastaliktir. Sinirlerin eksitasyon ve inhibisyon dengesi bozuldugunda ndbetler ortaya
cikmaktadir (1).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy,
ILAE) tarafindan 1981 yilinda Nobet Siniflandirmasi ve 1989 yilinda Epilepsi
Siniflandirmasi yapilmistir ve giiniimiizde de bu simniflandirmalar kullanilmaktadir. Daha

sonra alternatif smiflandirmalar GnerilmigSe de iiniversal olarak kabul goren olmamustir
(2).

Epilepsi nobetlerine santral sinir sisteminde olusan herhangi bir hastalik neden
olabilir. Cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilen semptomatik epilepsi, dogum sirasinda
olusan travma, konjenital malformasyon, beynin gelisimsel anomalisi, ensefalit, kafa
travmasi veya beyin timori gibi faktorlerden ileri gelebilir. Epilepsi yaslilarda genellikle
serebrovaskiiler veya norodejeneratif hastaliklar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (3). Ayrica
beyin hipoksisi, metabolik ensefalopati, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, alkol veya ilag
bagimlilig, benzodiazepin grubu ilaglarin birakilmasi, ge¢irilmis beyin ameliyati,

gecirilmis kardiyovaskiiler olay gibi durumlar da epilepsi ndbetlerine neden olabilmektedir

(4).



2.1.2. Epilepsinin Tarihcesi

Epilepsiyle ilgili ilk bulgular 1800’lerde epilepsi hastalarinin otopsi Orneklerinin
incelenmesi sonucu elde edilmistir. 1800’lerin sonlarinda Hughlings Jackson gibi
norologlarin ndbetlerin olugsma nedenleri hakkinda onerilerde bulunmasi ile yeni bir donem
baslamistir. 1900’lerde elektroensefalografi (EEG) gelistirilmis ve epilepsi hastalarinda ilk
EEG kayitlar1 alinmaya baglanmistir. Daha sonraki yillarda sinir hiicreleri iizerinde
caligmalar yapilmis ve epilepsinin kompleks bir hastalik oldugu ve ¢ok yonlii olarak
incelenmesi gerektigi anlasilmigtir. Gilinlimiizde klinik ve temel bilimlerin ilerlemesiyle
birlikte, merkezi sinir sisteminin yap1 ve fonksiyonlarina iliskin bilgiler 1s18inda epilepsi ve
ndbetlerin potansiyel mekanizmalar1 hakkinda oldukca genis bir liste ortaya konulmustur

(1).
2.1.3. Epilepsi Prevalansi

Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gore epilepsi genel populasyonda %0,7 oraninda
goriilmektedir. Yasam boyu epilepsi prevalansi iilkelere gore farklilik gostermekte ve her
1000 kiside 1,5-14 arasinda degismektedir. Gelismekte olan tilkelerde epilepsi prevalansi
genellikle geligsmis iilkelerdekinden daha yiiksektir. Asya’da 50 milyonun {izerinde
epilepsili hasta oldugu tahmin edilmektedir (5).

Hastalarin %60°1inda epilepsi ¢ocuklukta baglar ve hastaligin 6nemli klinik belirtileri
de cocukluk doneminde goriiliir. Febril konviilziyonlar dahil olmak iizere epilepsi

nobetleri ¢ocuklarda %3-5 oraninda goriiliir. (6).
2.1.4. Epilepside Tan1 Yontemleri

Epilepsi tanisi temel olarak iki veya daha fazla provake edilmemis nobet dykiisiine
dayanir. Nobetin detayli bir tanimlamasi alinmalidir. Ebeveynlerden noébet tablosunu

tanimlamalari istenirken klinisyenlerin uygun sorularla iyi bir 6ykii almasi 6nem tasir.

Detayli Oykiiniin yan1 sira norolojik ve mental durumun degerlendirmesini de
kapsayan fiziksel muayene uygulanacak tetkiklerin se¢iminde yol gosterici olacaktir.
Nobete yol acgabilecek tiim problemler listelenmeli ve uygun laboratuvar testleri ve

goriintiileme yontemleri ile ayirici tantya gidilmelidir. (6).
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Epilepsiye neden olabilecek durumlarin arastirilmasinda hematolojik tetkikler,
glukoz ve sodyum diizeylerini de igeren rutin biyokimsayal testler ve goriintileme
yontemleri kullanilmaktadir. EEG nobet ile gelen tim hastalarda, norogoriintiileme ise
eriskinlerde Onerilen 6nemli inceleme yontemleridir. Norogoriintiileme risk faktorii olan
(kafa travmasi, fokal norolojik defisit, malignansi Oykiisii gibi) ¢ocuklarda da

uygulanmalidir (7).

Ustiin anatomik rezoliisyonu ve patolojik siirecleri karakterize etme ozelligi ile
segilecek ilk goriintiileme yontemi manyetik rezonans goriintiileme (MRG) dir. Cocuklarda
radyasyon nedeniyle zorunlu olmadik¢a kompiiterize tomografi (CT) uygulamaktan
kaginilmalidir. MRG yo6nteminin patolojik durumlari tanimlama oran1 CT’den daha fazla
olmakla beraber CT daha kolay ulasilabilen ve uygulanabilen, daha ucuz bir yontemdir.
Goriintilleme yontemleri etkeni saptamanin yani sira prognozu tayin etmek ve tedaviyi

planlamak i¢in de yol gosterici olmaktadir (7).
2.1.5. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinde baslica amag¢ ndbetleri kontrol altinda tutmaktir. Epilepsili
cocuklarda primer tedavi secenegi antiepileptik ilag (AEI) kullaninudir (8). Modern
epilepsi tedavisi potasyom bromid ile baslamig, 1857’de litetatiirde ilk vakalar
yayilanmistir. Daha sonra Alfred Hauptmann tarafindan fenobarbitalin antikonvulzan

etkisinin kesfedilmesi ise AEI tedavisinin farmakolojik ¢ag1 baglamstir (9).

AEl’lar arasinda adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya kortikosteroidler,
karbamazepin, etosiiksimit, felbamat, gabapentin, lamotrijin, levetirasetam, okskarbazepin,
pregabalin, fenobarbital, fenitoin, stiripentol, sultiam, tiagabin, topiramat, valproat,
vigabatrin ve zonisamit sayilabilir (10). AEI’lardan iki veya iicii ile ndbet kontrolii
saglanamayan durumlarda vagus sinir stimiilasyonu, epilepsi cerrahisi, ketojenik diyet gibi

diger tedavi se¢eneklerine basvurulmaktadir (10).
2.2. ANTIEPILEPTIK iLACLAR

Antiepileptik ilaglardan ¢alismamizda kullandigimiz valproik asit ve topiramata

iligkin bilgiler asagida 6zetlenmistir.



2.2.1. Valproik Asit (Valproic acid, VPA)

Farmakolojik 6zellikler

Valproik asit, 144 dalton molekiil agirligina sahip, kisa dalli-zincirli bir karboksilik
asittir. (Sekil 1) (11). Sodyum VPA, sodyum dipropilasesat yapisinda olup SSS’nin ana
inhibitér néromediatérii olan gama aminobiitirik asit (GABA) ile benzerlik gosterir. Biitiin
etkilidir. Kompleks parsiyel epilepsi ve sekonder olarak jeneralize olan parsiyel
epilepsilerde de kullanilabilir. Mide-barsak kanalindan hizli absorbe olur. Yemekten sonra
alindiginda absorpsiyonu yavaglar ama azalmaz, tama yakini1 absorbe olur. Plazma
proteinlerine %90-95 oraninda baglanir. Mutad dozlarda verildiginde plazma yarilanma

omrii 7-10 saattir. Asir1 doz alindiginda bu siire 30 saate ¢ikabilir (12).

COOH

Sekil 1. Valproik Asit (2-propilpentanoik asit)

Yan Etki

VPA kullanimi sirasinda goriillen baslica yan etkiler bulanti, kusma, abdominal
kramplar ve diyare gibi gastrointestinal bozukluklardir. Sedasyon ve uyusukluk hali
goriilebilir. Trombosit agregasyonunu inhibe edebildigi i¢in kanama zamanini uzatabilir.
Seyrek de olsa lokopeni ve pansitopeni, gec¢ici sa¢ dokiilmesi, fatal hepatit yapabilir.
Karaciger enzimlerinde ylikselmeler gorece sik goriiliir ancak gecicidir. Ketoasidoz,
hiperamoniemi ve ensefalopati yapabilir. Pankreatit bildirilmistir. Teratojenik etkisi

bulunmaktadir (12).



Viicut Agirlig1 Uzerine Etkileri

VPA kullanan epilepsi hastalarinda kilo alimi siklikla rapor edilmektedir. Kilo alim1
calismalarda %10 ila %70 arasinda degisen sikliklarda bildirilmektedir (13, 14, 15). Ilk kez

Egger ve Brett (16) tarafindan 1981 yilinda yaymlanan ¢alismalarinda VPA kullanan 100

cocuktan 44’linde kilo artis1 olduguna dikkat ¢ekilmistir. Daha sonra bir¢ok caligmada
benzer sonuclar bildirilmistir (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31).

Cocuklarda VPA tedavisine bagli kilo artisina iligkin baglica ¢aligmalar Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. VPA tedavisi alan ¢ocuklarda kilo artisini rapor eden ¢alismalar

Arastiricl Hasta Yas (yil) Giinliik doz Tedavi Kilo alan hasta
siiresi (yil) orani (%)
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) 1,8-16,9* 375-2500 mg* 0,7-2,8* 10,9
30 (K) 250-2000 mg*
Rattyd 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* 0,677 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) 12,543,1 RE 5,87 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) 10,34+3,4 50-200 mg/dL* 6,5+2,4 60,0
Sharpe ve ark. (30) 94 (E/K) 9,27 18,3 mg/kgt 2,17 24,0
Verrotti ve ark. (31) 114 (E/K)  10,1+4,7% 30,4 mg/kgt 1,0 40,4

* Deger aralig1, § Ortanca, I Ortalama, RE Rapor edilmedi
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Klinik ¢alisma sonuglarma gore VPA-indiiklii kilo alimina yardimci faktorlerden

bazilar1 sunlardir (13):
a) Cinsiyet: VPA tedavisi alan kadinlar erkeklere oranla daha fazla kilo alimina
egilimlidir.
b) Puberte: Puberte sonrasi donemde alinan VPA kadinlarda daha fazla kilo alimina

neden olmaktadir. Adult endokrin sistem VPA iligkili obesite gelisimine
katkida bulunmaktadir.

) Tedavinin siiresi: Uzun siireli tedavi anlamli diizeyde kilo alimu ile iligkilidir. Kilo
alimi tedavinin ilk 3 ay1 icinde baslar, 6. ayda pik yapar. Tedavinin ilk yili

icinde insiilin direncinde ve viicut Ol¢iilerinde 6nemli artig goriiliir.

d) Giinliik doz: Kilo alimi ile giinliik doz ve serum VPA konsantrasyonlari arasinda

bir korelasyon gosterilmemistir.

e) Nobet tipi: Psikojenik ndbeti olan hastalarda kilo aliminin daha sik goriilen bir

problem olduguna dair bazi1 kanitlar mevcuttur.

f) Tedavi Oncesi viicut agirhigi: Tedavi bagladiginda kilo fazlasi olan kisilerde

obesite riskinin daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.
2.2.2. Topiramat (Topiramate, TPM)

Farmakoloijik ozellikler

Topiramat yeni antiepileptik ilaglardandir. (Sekil 2) (32). Bir fruktopiranoz bilesigi
olup genis bir etki spektrumu vardir (33). Sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan
parsiyel epilepsilerde, diger ilaglara yeterli yanit vermeyen olgularda ve primer jeneralize
tonik-klonik epilepsilerde yardimci ilag olarak kullanilir (12). TPM klirens hizi ¢ocuklarda
eriskinlerden yaklasik %50 daha fazladir. Bu nedenle cocuklarda ayni dozda serum
konsantrasyonu %33 daha diisiiktiir (33).



Sekil 2. Topiramat [2,3:4,5-Bis-O-(1-metiletiliden)-beta-D-fruktopiranoz siilfamat]

Yan Etki

Baglica yan etkileri arasinda uyku hali, hipohidroz veya anhidrozis, parestezi,
nistagmus, konsantrasyonda ve kelime bulmada giigliik, istah azligi ve kilo kaybi yer
almaktadir. Hastalarin %1,5’inde nefrolithiazis goriilebildigi bildirilmektedir (33).

Viicut Agirligr Uzerine Etkileri

TPM kullanan hastalarin %10-20’sinde kilo kaybi goriilmektedir (34). TPM’in
anoreksia ve kilo kaybi ile iligkili olarak kullanimi genis bir dizi durumu icermektedir.
TPM’m obesite, psikotropik-iligkili kilo alimi, alkol bagimliligi, kisilik bozukluklari,
kokain bagimliligt ve major depresyonda etkili oldugu plasebo kontrollii galigmalarda
gosterilmistir. TPM bir¢cok farmakodinamik etkiye sahiptir, epilepsideki etki mekanizmasi
GABAerjik inhibisyonu artirmak ve glutamaterjik uyarilmayr azaltmak seklindedir.
TPM’m asir1 yeme bozuklugu olan hastalarda ve eslik eden depresif, bipolar hastalik ile
birlikte ya da antidepresan veya duygudurumu stabilize edici ilag kullanimt ile birlikte kilo

fazlasi olanlarda etkili oldugunu gosteren galigsma raporlar1 mevcuttur (35).



2.3. EPILEPSI ve VUCUT AGIRLIGI

Gida alimi ve enerji tiikketimi karmasik stiregler olup periferal ve santral diizeyde
reglile edilirler. Burada rolii olan ndronlar ayn1 zamanda hipotalamik-pituitar-adrenal aksi
da cesitli noropeptidler aracigili ile modiile eder. Bu ndéropeptidler iki gruba ayrilmaktadir:
anabolik ve katabolik. Anabolik molekiiller néropeptid Y (NPY), aguti-iliskili peptid,
melanin-konsantre edici hormon, oreksin ve endokannabionidleri igerir. Katabolik
molekiiller arasinda ise melanokortinler, kokain ve amfetamin regiile transkript, tirotropin
salgilatict hormon, kortikotropin salgilatict hormon yer alir. Bu noropeptidlerin
ekspresyonu ve salinimi anabolik (ghrelin ve kortikosteroidler) ve katabolik (insiilin,

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

AEDlar ile viicut agirh@ arasindaki iliskiye dair kanitlar giderek artmaktadir. Bu
ilaglarin epilepsi tedavisi disinda bazi1 yeme bozukluklarinda kullanimlar1 da bu kanitlar
cercevesinde giindeme gelmistir. AEI’lar farkli molekiiler hedeflere ve etki
kombinasyonlarina sahiptir. Yeme bozuklugunun eslik ettigi noropsikiyatrik durumlarin
tedavisi sirasinda secilen ilaca bagli olarak yeme bozuklugunun kendisi de tedavi
olabilmektedir. AEI’lar noral sistem {izerine etkileri ile yeme ve agirhik kontrolii
saglamalarinin yani sira istah ve kilo alimi {izerine de dogrudan etki gosterebilirler. VPA,
gabapentin ve pregabalin kilo alimi ve artmis istah ile iligkili iken TPM, zonisamid ve
felbamat kilo kayb1 ve azalmis istah ile iliskilidir. Beslenme aligkanlig1 ve kilo kontroliinii
regiilasyonda rolii olan noral sistemler AEI’lardan gesitli mekanizmalar iizerinden
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).

AEl’larin viicut agirhgi {izerine etkileri ve potansiyel mekanizmalar farklilik
gostermektedir. AEI’lar arasinda VPA, karbamazepin, gabapentin, vigabatrin ve pregabalin
kilo alimma neden olurken TPM, felbamat ve zonisamid kilo kaybina yol acar.
Difenilhidantoin, okskarbazepin, levetirasetam, lamotrijin ve tiagabin ise viicut agirhigi

tizerine etkide bulunmazlar (34).

AEI iliskili kilo aliminda muhtemel mekanizmalar arasinda diisiik kan glukozunun

hipatalamus tizerinden etki ile yemeyi stimiile etmesi s6z konusudur. Diisiik kan glukozuna
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ilagc ve uzun zincirli yag asitleri arasindaki baglanma kompetisyonu neden olur. insiilin
yapiminin stimiile olmasi sonucu glukoz diizeyleri diiser. Diisiik kan glukozu i¢in bir bagka
aciklama ilacin dogrudan neden oldugu karnitin eksikligi olabilir. Bu durum yag asidi
metabolizmasini azaltir ve glukoz tiiketimi artar. GABA-aracili norotransmiyonun artirici
etkisi karbohidratlara olan istahi artirir ve enerji tiiketimini azaltir. Anti diiiretik hormon
benzeri etki ya da norepinefrin veya serotonin-aracili ndrotransmisyon iizerine etki daha az

diistiniilen mekanizmalardir (36).

AEI’lar arasinda viicut agirligina etkisi en ¢ok calisilan ilagc VPA’dir. VPA tedavisi
sonrasi kilo alim1 olan hastalarda metabolik ve endokrin anormallikler oldugunu gosteren
birgok calisma yayimnlanmistir. Epileptik hastalarda kilo alimi 6nemli bir problemdir. Her
yas icin saglik sorunlarini beraberinde getiren fazla kilolu olma durumu, viicuttaki
degisikliklere ve goriintiiye Ozellikle dikkatin arttigi adélesan déonemde daha fazla 6nem
tagimaktadir. Kilo aliminin yarattig1 goriintiiniin psikolojik etkisi ile tedaviye uyumsuzluk
s6z konusu olabildigi gibi obesite ile iliskili patolojik durumlar da (dislipidemi,

hipertansiyon, kalp hastaliklari, diabetes gibi) ek sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir (34, 36).

VPA ile iliskili kilo aliminda altta yatan patogenetik mekanizmalar heniiz tam
acikliga kavusmamistir. Gida aliminin ve enerji tiiketiminin kontrolii bir dizi karmasik
mekanizmay1 igerdiginden VPA ile iliskili kilo aliminin da multifaktéryel oldugu
diisiiniilmektedir. Istah diizenleyici noropeptidler ve sitokinler hipotalamusta rol
oynamaktadir (13). VPA kullaniminin kilo alimu iizerine etkisini agiklayan bir¢ok hipotez
bulunmaktadir. Bunlar arasinda hipotalamik sistemin disregiilasyonu, adipokin diizeyleri

tizerine etki, hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve genetik duyarlilik sayilabilir (13).

VPA tedavisi alan epileptik hastalarda istah, susama ve kaloriden zengin igecek
tiketiminde artis goriilmektedir. Bu davraniglar hipotalamik stimiilasyona isaret
etmektedir. Deneysel ¢aligmalarda da VPA’nin hipotalamik sistemde disregiilasyona neden
oldugu gosterilmistir (13). GABA artisina neden olan baska ilaglarla kilo alimi rapor
edilmediginden bu teorinin tek basina hipotalamik aksta GABA artis1 ile agiklanmasi
miimkiin gériinmemektedir. Leptin ve insiilin direnci gelisiminde ve obesitede rolil olan
resistin (RSTN) ve aclik indiiklii adipoz faktdr (FIAF) gibi noropeptidleri kodlayan
adipokin genlerinin ekspresyonu VPA tedavisinde artmaktadir (13).
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Adipoz doku endokrin bir organdir, biyolojik olarak aktif bir¢ok mediator salgilar;
adiponektin, leptin, solubl leptin reseptor, ghrelin, visfatin gibi. Bu adipokinler obesite ve

insiilin direnci arasinda yeni bir link olarak diisiiniilmektedir (13).

VPA’nin yeme bozukluklarinda kullanimina iliskin vaka raporlar1 seklinde
caligmalar bulunmaktadir. VPA’nin etkili oldugu bulimia nervosali, anoreksia nervosali
gen¢ kadin vakalar bildirilmektedir. Ancak asir1 yeme bozuklugu olanlarda VPA kotii

yonde etkili olmakta ve kilo alimini artirmaktadir (35).

Viicut agirliginin kontroliinde homeostatik siireclerde yer alan hormonlardan insiilin,
leptin, ghrelin ve NPY hakkinda ozelliklerine iliskin ve epilepsi hastalarinda ve

antiepileptik ila¢ kullaniminda degisimlerine iliskin bilgiler agagida 6zetlenmistir.
2.3.1. Insiilin

Insiilin gida alim1 ve enerji tiiketiminin regiilasyonunda baslica néropeptidlerdendir.
Insiilin glukozun hiicre icine alimini, glikojen sentezini ve glikolizi artirir, glikojen
yikimmi ve glukoneogenezi de inhibe eder. Epileptik hastalarda insiilin direncinde artis

nedeniyle kanda insiilin diizeylerinde artis goriilmektedir (34).

VPA tedavisi alan ve kilo alimi olan hastalarda hiperinsiilinemi oldugu rapor
edilmektedir. Genelde hiperinsiilineminin; obesite, dispilidemi ve insiilin direnci ile iligkili
oldugu bilinmektedir. VPA alanlarda insiilin artis1 ve glukoz diizeylerinin azalmasi sonucu
istah artig1 ve kilo alim1 gozlenmektedir. VPA-indiiklii obeslerdeki insiilin direncinin genel
poplilasyondaki obeslerde goriilenden daha ciddi oldugu gosterilmistir. VPA kullanan hem
obes hem de zayif hastalarda hiperinsiilinemi varliginin gosterilmesi kilo aliminda baslica
faktoriin -~ hiperinsiilinemi  olabilecegini  diisiindiirmektedir. =~ Zayif  hastalarda
hiperinsiilineminin varligini agiklamak zordur (13). VPA’nin insiilin salinimina etkisini
aragtirmak icin in vitro pankreatik adacik hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismada VPA ile
inkiibasyonun zaman ve doz bagiml olarak insiilin konsantrasyon artisina neden oldugu
gosterilmistir. Buradan hareketle kronik VPA tedavisi altinda pankreatik insiilin
saliniminin istah1 ve enerji depolanmasini artirdigi ve kilo alimina neden oldugu ileri

stiriilmistiir (37).
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2.3.2. Leptin

Gida alimi1 ve enerji tiiketiminin regiilasyonundaki baglica néropeptidlerden biri de
leptindir. Leptin lipolitik etkiye sahiptir. Insiilin ve leptin hormonlar1 ve reseptdrleri
yapisal olarak farkli olmakla beraber santral ve periferal diizeyde birbirlerini etkilerler.
Leptin ve insiilin agirlik homeostazisini iki ana noropeptiderjik sistem araciligiyla kontrol
ederler: NPY ve proopiomelanokortin (POMC) eksprese eden noronlar. Bu iki néron iki zit
fonksiyon gosterir. NPY anaboliktir, stimiile oldugunda gida alim1 ve metabolik etkinligi
artar, enerji tilkketimi azalir ve insiilin ve leptin diizeyleri diiser. POMC ise kataboliktir ve
uyarildignda gida alimi azalir, enerji tiiketimi artar. Serum leptin konsantrasyonlar1 viicut
kilte indeksi (VKI) ve viicut yag oran ile ve aglik insiilin diizeyleri ile pozitif iliskilidir.
Epileptik hastalarda leptin direncinde artis nedeniyle kanda leptin diizeylerinde artis
goriilmektedir (34).

Leptin viicut agirligin1 regiile eden bir sinyal faktordiir. Leptin viicut agirligini
noropeptid Y (NPY) aracilign ile regiile eder. NPY gida alimmi stimiile eder ve
hipotalamusta termogenezisi azaltir. Leptin adiposit i¢inde yag asidi metabolizmasini
artirir. Leptin plazma konsantrasyonu ve adipoz dokuda mRNA ekspresyonu dogrudan
obesitenin ciddiyeti ile iligkilidir. Yag kitlesi arttik¢a leptin diizeyi de artar, yani leptin
total yag kitlesinin bir indikatoriidiir. Leptin yag kitlesinden bagimsiz olarak insiilin direnci
ile de iliskilidir. Serum leptin konsantrasyonlar1 yalmzca VKI ile pozitif korelasyon
gostermez, ayn1 zamanda aglik insiilin konsantrasyonu ile de pozitif korelasyon gdsterir.
Leptin dretimi insiilin-aracili glukoz ve adiposit metabolizmasi ile regiile edilir. Leptin
adipositlerde glukoz transportunu azaltarak insiilinin etkisini inhibe eder. Insiilin de leptin
mRNA ekspresyonunu ve adipositlerden salinimini artirir. Hiperlentinemi ve leptin direnci
VPA-indiikli kilo alimimi agiklayabilir. VPA tedavisi alan ¢ocuklarda kilo alimi
durumunda leptin diizeylerinde artis oldugu birgok klinik calismada gosterilmistir (13).
Serum leptin diizeylerini artiran VPA’nin adipositlerde in vitro olarak leptin sekresyonunu
ve mRNA diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Bu sonu¢ VPA tedavisinin in vivo olarak kilo
alimina yardime1 olan degisen leptin homeostazi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir
(38).
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2.3.3. Ghrelin

Ghrelin polipeptid bir hormon olup mide, hipotalamus ve diger dokulardan izole
edilebilmektedir (34). Plazma ghrelin diizeyi yemek 6giinlerinden dnce artar, postprandiyal
olarak da azalir. Ghrelin diizeyleri obes hastalarda artmis kalori alimi sonrasinda azalir ve
aclik durumunda ve anoreksia nervosali hastalarda artar. Ghrelin leptin ve insiilin
salimimminm regiile eder. Hipotalamus iizerinden etki ile istah1 ve gida alimim artirir ve
ilaveten hiperinsiilinemiyi de stimiile ederek kilo alimima neden olur (13). Ghrelin salim1
yastan etkilenmiyor goriinmektedir. Prepubertal ve pubertal cocuklarda aglik ghrelin
diizeylerinin geng eriskinlerinkine benzer oldugu bildirilmektedir. Standardize hafif bir
kahvalt1 sonrasi ghrelin diizeyleri Olgiildiigiinde gida aliminin eriskinlerde ghrelin
salmimini inhibe ettigi ancak c¢ocuklarda etkilemedigi gosterilmistir. Bu durumun

cocuklarda ghrelinin 6zel bir fonksiyonel profili olduguna isaret ettigi diisiiniilmektedir

(39).
2.3.4. Noropeptit Y

Yiiksek karbohidrat iceren kahvalti sonrasi saglikli kadinlarda plasma obestatin ve
ghrelin diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. Ogiin sonras1 obestatin diizeyinde en
fazla 90. dakikada ghrelin diizeylerinde ise 120. dakikada olmak iizere aglik diizeyine gore
diisme oldugu bildirilmistir. NPY konsantrasyonlarinda ise o6giin sonrast 90 ve 150.
dakikalarda en fazla diisme saptanmustir (40).

Yiiksek karbohidrat igeren kahvalti sonrasi, anoreksia nervosa hastalarinda aglik
ghrelin diizeylerinde artis oldugu bulimia nervosa hastalarinda olmadigi gosterilmistir.
Acglik NPY diizeyleri ise iki grupta da artmis olarak saptanmistir. Kahvalti sonras1 hem
anoreksia hem de bulimia nervosa hastalarinda ghrelin diizeylerinde relatif bir azalma
olurken, NPY diizeylerinin artmis olarak kaldigi gozlenmistir. Bu durum NPY’nin
beslenme bozukluklarinda 6nemli bir belirteg olduguna isaret olarak degerlendirilmistir
(41).

Sonug olarak epilepsili hastalarda insiilin ve leptin diizeyleri artmaktadir ve bu
durum ozellikle VPA tedavisinde agirlik artigi ile korele goriinmektedir. Ghrelin diizeyleri

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

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji poliklinigine
basvuran ve ILAE-1989’a gore idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliskili idiyopatik
epilepsi tanisi alan 48 hasta ve saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran 25 kontrol ile yapilda.

Calismay1 kabul eden ailelerden yazili, ¢ocuklardan da sézel onam alindi. Calisma
oncesi Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulu’ndan (Dosya no:2010/60) onay alind.
Calismaniz K.T.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklendi (proje kodu:2009.114.003.3).

Olgu Secimi

Calismaya en az iki afebril nobet gecirerek Cocuk Noroloji poliklinigine bagvuran,
ILAE-1989’a gore idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliskili idiyopatik epilepsi
tanist alan ve en az 6 ay VPA veya TPM monoterapisi almis olan, yaslar1 6-15,5 arasinda
48 hasta (25 VPA, 23 TPM) dahil edildi.

Endokrinopatisi ve dismorfik goriiniimii olan, kilo alimim etkileyebilecek steroid,
bliylime hormonu ve androjen gibi ila¢ kullanan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hastalarin ayrintili 6ykiisii alinmis, fizik ve ndrolojik muayenesi tam yapilmis olmasi
ve tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri dahil rutin biokimya tetkikleri, EEG, MRG
gibi epilepsi takibinde rutin olarak yapilan tetkiklerinin eksiksiz olmasi sart1 arandi.

Kontrol grubu saglam ¢ocuk poliklinigine basvuran, ayn1 yas araliginda, herhangi bir
kronik hastalig1 olmayan, kilo alimin1 etkileyebilecek ila¢ kullanimi olmayan (steroid gibi)
olgulardan segildi (25 kisi).

Olciimler ve Serum Orneklerinin Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubu olgular1 en az 10-12 saatlik gece boyu acligini takiben sabah
saat 08.00-09.00 aras1 serum Ornegi i¢in kan alindi. Olgulara 385-425 kalorilik bir kahvalti
verildi. Kahvaltt 200 ml siit (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) olustu. Kahvaltidan sonraki 1. ve 2. saatte tekrar kan Ornekleri

alindi. Ayrica tiim olgularin standart terazi ile agirlik ve ayakkabilar1 ¢ikarilarak ayakta
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boy ol¢iimleri yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) agirlik (kg)/boy (m?) olarak hesapland.
Alman ii¢ ayr1 kan o6rneginde VPA diizeyi, glukoz, insiilin, leptin, néropeptit Y, ghrelin
diizeyleri c¢alisilmasi planlandi. Numuneler 1 saat icerisinde serumlar1 ayrildiktan sonra
testlerin ¢alisilma giiniine dek saklanmak tizere -70°C’da derin dondurucuda muhafaza
edildi.

Testlerin ¢calisilmasi

Glukoz ve insiilin diizeyleri hastanemiz Merkez Biokimya laboratuarinda
chemiluminescent immunoassay yontemi ile tam otomatik cihazlar (Immulite 2000) ve
kendi ticari kitleri kullanilarak olgiildi. Leptin diizeyi Assaypro marka, Ghrelin ve
Neuropeptide Y (NPY) diizeyleri RayBiotech marka ticari ELISA Kitleri ile tayin edildi.

Leptin i¢in %CV=4,6, NPY i¢in %CV=6,7 ve Ghrelin i¢cin %CV=13,4 olarak
bulundu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca) sunuldu.
Sayisal karsilagtirmalarda normal dagilim kosulu saglanmayan bagimsiz gruplar igin
Kruskal Wallis test istatistigi ve Mann Whitney U test istatistigi, normal dagilim kosulu
saglanan bagimsiz gruplar icin ANOVA test istatistigi kullanildi. Tekrarli dlgiimlerde
Tekrarli Olgiimliit ANOVA test istatistigi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada TPM kullanan 23 hasta (%31,5), VPA kullanan 25 hasta (%34,2) ve
kontrol grubu olarak 25 (%34,2) kisi olmak iizere toplam 73 kisinin sonuglari

degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici bilgileri Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Kontrol Grubu TPM Grubu VPA Grubu

Ort+SD  Ortanca  Ort=SD  Ortanca Ort=SD  Ortanca p

Yas, yil 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 1430 139,3+14,4 137,0 140,2+13,0 1380 0,922*
Agirlik, kg 37,2£10,4 38,0 35,7+12,2 33,0 39,3+12,1 36,0 0,569*

VKI, kgm*> 18,6+3,9 18,6 18,1+4,2 17,8  195+26 189  0,392*

*ANOVA
**Kruskal Wallis Test

Gruplar arasinda yas, boy, agirlik ve VKI bakimindan istatistiksel fark saptanmadi.
TPM ve VPA grubunda bulunan hastalarin tedavi siireleri ve viicut agirliklar

degisimine iliskin bilgiler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Hasta gruplarinda tedavi siiresi ve viicut agirliklar: degisimi

TPM Grubu VPA Grubu
Ort+=SD  Ortanca Ort+=SD Ortanca p*
Tedavi stiresi, y1l 1,9+0,9 2,0 2,0+1,0 2,0 0,966
Viicut agirlik degisimi, kg 5,22+3,0 5 8.08+3,54 8.3 0,022

*Mann Whitney U Test



17

Gruplar arasinda tedavi siiresi ve viicut agirlik degisimi bakimindan istatistiksel

anlamli fark saptanmadi.

Kontrol, TPM ve VPA gruplarinda 3 ayri 6lglimde elde edilen insiilin, glukoz, leptin,

NPY ve ghrelin degerleri Tablo 4’te 6zetlenmistir. Aglik degerleri tetkik-0, tokluk 1. saat

degerleri tetkik-1, 2. saat degerleri tetkik-2 seklinde belirtilmistir.

Tablo 4. Kontrol ve hasta gruplarinda laboratuvar 6l¢iim degerleri

Kontrol Grubu TPM Grubu VPA Grubu
Ort+=SD  Ortanca  Ort£SD  Ortanca Ort+=SD Ortanca p
Insiilin-0 5,2+4,6 4.4 5,2+2.8 5,5 6,8+3,6 6,9 *0,055
Insiilin-1 49,4+28,6 44,0 40,3£8,6 41,5 54,7+12,5 56,7 *0,002
Insiilin-2  20,2+14,2 20,6 21,5+11,0 20,3 34,2+11,0 356  **<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 1152+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 27,0411,1 244  439+122 461  496+11,8 50,4  *<0,001
Ghrelin-0  258,5+66,3 2559 279,0£73,5 290,5 230,9+51,7 230,21  **0,039
Ghrelin-1  165,5£51,6 1442 178,8+51,2 179,4 186,8+42,7 171,1  **0,302
Ghrelin-2  193,2+62,7 1859 196,5£61,8 194,7  191,1+446,7 180,1 *0,392

*Kruskal Wallis Test
**ANOVA
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Gruplar arasinda insiilin-0, glukoz-0, ghrelin-1 ve ghrelin-2 degerleri bakimindan

istatistiksel anlaml fark saptanmadi. Diger degerler gruplar arasinda istatistiksel anlaml

farkliydi.

Gruplarin ikili karsilastirmalarinda; kontrol grubunda NPY-1 ve NPY-2 degerleri

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

anlamli diisiiktii. VPA grubunda insiilin-2, glukoz-2, leptin-0 ve NPY-0 degerleri kontrol

ve TPM grubundan, insiilin-1 ve glukoz-1 degerleri TPM grubundan istatistiksel anlamli

yiiksek, ghrelin-0 degeri TPM grubundan istatistiksel anlamli diisiiktii (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol ve Hasta gruplarinin ikili karsilastirmalari

Karsilastirilan Gruplar

Kontrol - TPM  Kontrol - VPA  TPM - VPA

Insiilin-0
Insiilin-1
Insiilin-2
Glukoz-0
Glukoz-1
Glukoz-2
Leptin-0
Leptin-1
Leptin-2
NPY-0
NPY-1
NPY-2
Ghrelin-0
Ghrelin-1

Ghrelin-2

0,351 0,027 0,090
*0,489 *0,034 *<0,001
*0,925 *0,001 *0,002

0,326 0,382 0,748
*0,031 *0,132 *<0,001
*0,287 *<0,001 *<0,001
*0,992 *<0,001 *0,002
*0,025 *<0,001 *0,027
*0,219 *0,004 *0,099

**0,027 *<0,001 *0,013
**<0,001 *<0,001 *0,146
**<0,001 *<0,001 *0,026
*0,514 *0,289 *0,031

0,288 0,042 0,861
0,710 0,961 0,392

*Mann Whitney U Test, **Post Hoc Test



19

Hastalarin insiilin degerlerinde zaman iginde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptandi (p<0,001). Bu degisim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliyd: (p=0,005).
Bu fark 1-2 ve 1-3 olgiimler arasinda istatistiksel anlamliydi (sirasiyla p=0,030, p=0,003).
Gruplar arasinda instilin degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,003)

(Sekil 3).
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Sekil 3. insiilin diizeylerinin degisimi

Hastalarin glukoz degerlerinde zaman iginde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptand1 (p<0,001). Bu degisim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliydi (p<0,001).
Bu fark 1-2 ve 1-3 ol¢timler arasinda istatistiksel anlamliydi (sirasiyla p<0,001, p<0,001).
Gruplar arasinda glukoz degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001)

(Sekil 4).
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Sekil 4. Glukoz diizeylerinin degisimi

Hastalarin leptin degerlerinde zaman iginde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmadi (p=0,596). Gruplar arasinda leptin degerleri bakimindan istatistiksel anlamli

fark saptandi (p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. Leptin diizeylerinin degigimi

Hastalarin NPY degerlerinde zaman iginde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptand1 (p<0,001). Bu degisim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliyd: (p<0,001).
Bu fark 1-2 ve 1-3 olgiimler arasinda istatistiksel anlamliydi (sirastyla p<0,001, p=0,004).
Gruplar arasinda NPY degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,001)
(Sekil 6).
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Sekil 6. NPY diizeylerinin degisimi

Hastalarin ghrelin degerlerinde zaman iginde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptand1 (p<0,001). Bu degisim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliyd: (p<0,001). ).
Bu fark 1-2 ve 1-3 dl¢limler arasinda istatistiksel anlamliydi (sirasiyla p<0,001, p=0,005).

Gruplar arasinda ghrelin degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,562) (Sekil 7).
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Sekil 7. Ghrelin diizeylerinin degisimi
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4. TARTISMA

Cocukluk cag1 epilepsilerinde AEI kullanim1 baslica tedavi segenegidir. Cocuk
hastalar erken yasta kullanmaya basladiklari ilaglar1 uzun siire kullanmak zorunda kalirlar.
AEI kullanim1 bazen yasam boyu siirmekte, cogu zaman birden fazla ila¢ kullaniimakta ve
bunun sonucunda kaginilmaz olarak ¢esitli yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (42). Bu yan
etkilerin bir kism1 hormon diizeylerinde degisiklikler olugmasi seklindedir. Cocukluk ve
adolesan ¢aginda gesitli hormonlarin etkisi altinda hizli biiyiime, kilo alimi, iskelet sistemi
ve genital sistemin maturasyonu gergeklesmektedir. Bu nedenlerle gocuklarda hormonlar
lizerine etki daha da onem kazanmaktadir (42, 43). Cocukluk caginda kullanilan AEI
tedavisine bagli yan etkiler arasinda tiroid fonksiyon bozukluklari, kemik yap1
degisiklikleri, boy ve viicut agirlig1 iizerine etkiler yer almaktadir. (42).

AEI kullanan epileptik hastalarda goriilen yan etkilere iliskin birgok klinik ve
deneysel calisma yapilmis olmakla beraber altta yatan mekanizmalar heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Bu konularda ¢ocukluk ¢agi ve adolesan doneme iliskin ¢aligmalarin
sayisi da kisitlidir (42).

Biz bu c¢aligmada TPM kullanan 23 epilepsili hasta ile VPA kullanan 25 epilepsili
hastada aglik (0. saat) ve postprandiyal (1. ve 2. Saat) glukoz, insiilin, leptin, ghrelin ve
NPY diizeylerini &lgtiik ve sonuglart kontrol grubu ile kiyaslayarak AEI kullaniminin,
viicut agirlig tizerine etkili hormonlarla etkilesimini degerlendirdik. TPM veya VPA
monoterapisi alan gruplar ile kontrol grubu yas boy, agirlik ve VKI bakimindan, tedavi

gruplar1 da aralarinda tedavi siiresi ve viicut agirlik degisimi bakimindan benzer idi.

Gruplar arasinda insiilin-0, glukoz-0, ghrelin-1 ve ghrelin-2 degerleri bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmazken diger degerler gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farkliydi. Gruplarin ikili karsilastirmalarinda; kontrol grubunda NPY-1 ve NPY-2 degerleri
TPM ve VPA grubundan, leptin-1 ve leptin-2 degerleri VPA grubundan istatistiksel
anlaml disiikti. VPA grubunda insiilin-2, glukoz-2, leptin-0 ve NPY-0 degerleri kontrol
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ve TPM grubundan, insiilin-1 ve glukoz-1 degerleri TPM grubundan istatistiksel anlamli

yiiksek, ghrelin-0 degeri TPM grubundan istatistiksel anlamli diisiiktii

Hastalarin glukoz, insiilin, NPY ve ghrelin degerlerinde zaman icinde istatistiksel
olarak anlamli degisim saptandi. Bu degisim her ii¢ parametrede de gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farkliydi. Bu fark 1-2 ve 1-3 dl¢iimler arasinda istatistiksel anlamliydi.
Gruplar arasinda glukoz, insiilin ve NPY degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark
bulunurken ghrelin degerlerin bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hastalarin
leptin degerlerinde ise zaman iginde istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi. Ancak

gruplar arasinda leptin degerleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptandi.

Bulgularimiz AEI kullananlarda viicut agirligi degisimine iliskin literatiir verileri ve
viicut agirligimi etkileyen mekanizmalarda rolii olan insiilin, leptin, NPY ve ghrelinin gida

alimina bagli degisimlerine iliskin literatiir verileri 1s181nda asagida tartisilmistir.

AEI kullanimina bagh klinik olarak énemli viicut agirligi degisimi (baslangigtaki
agirliktan %5 veya 5 kg degisim olarak tanimlanir) ilaglarin tolere edilebilirliginde anahtar
rol oynar. Ciinkii agirlik degisimi kisinin saghigimi etkiledigi gibi, goriintiisiinii ve
Ozgiivenini  degistirebilmekte ve tedaviye uyum sorunu yaratabilmektedir (44).
Calismamizda incelenen AEI’lardan VPA kilo alimi, TPM ise kilo kayb1 seklinde yan etki
gostermektedir. Caligmamizda VPA veya TPM monoterapisi alan epilepsi hastalarinda
viicut agirliginin diizenlenmesinde rolii olan insiilin, ghrelin, leptin ve NPY diizeyleri
aclikta ve standart bir kahvalt1 sonrasi 1. ve 2. saatlerde dl¢lilmiis, sonuclar saglikli kontrol

grubu ile karsilastirilmistir.

Calismamizdaki VPA ve TPM gruplar ile kontrol grubu arasinda yas, boy, agirlik,
VKI acisindan istatistiksel fark yoktu. Ayrica TPM ve VPA tedavi gruplarinda tedavi
stiresi ve viicut agirlik degisimi agisindan da istatistiksel fark bulunmadi. Bu durum diger
parametreler acisindan gruplarin karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir.

VPA vyaygin kullanilan genis spektrumlu bir AEI olup artan sekilde diger
endikasyonlar i¢in de (bipolar hastalik, migren profilaksisi gibi) kullanilmaktadir (45).
VPA tedavisi siklikla uzun siirelidir ve gilivenliligini degerlendirmek dikkat edilmesi
gereken bir konudur. En 6nemli yan etkilerinden biri olan kilo alim1 6énemli metabolik ve
endokrin anormaliklerle iligkilidir (45, 46). Verrotti ve ark.’nin (31) ¢cocuk ve adolesan 114

epilepsili hastada VPA tedavisinin kilo alim1 {izerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda
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24 aylik takip ile 46 hastada (9%40.4) obesite gelistigi saptanmistir. Bunlarin %43,5’inde
(n=20) ise metabolik sendrom bulundugu rapor edilmistir. Bir bagka calismada VPA
tedavisi alan 94 epilepsili ¢ocukta kilo alimi %24 oraninda saptanmistir (30). VPA
kullanan ve kilo alimi olan bipolar hastalarda insiilin direnci, metabolik sendrom
komponentleri ve adiponektin diizeyleri yas, cinsiyet ve VKI agisindan eslestirilmis
psikiyatrik hastaligi olmayan kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Metabolik sendrom
siklig1 bipolar ve kontrol gruplarinda benzer bulunmustur (sirastyla %50 ve %32, p=0.06).
Insiilin direnci (HOMA-IR), abdominal obesite, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve aclik
hiperglisemi iki grupta benzer siklikta saptanmistir. Adiponektin diizeyleri beklenmedik bir
sekilde bipolar grupta daha yiiksek bulunmustur (47). VPA kullanimina bagh kilo alimina
iligkin baslica ¢aligmalar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

VPA ile tedavide kilo alimina etkili faktorler arasinda cinsiyet, tedavinin siiresi,
puberte, nobet tipi, tedavi dncesi VKI bildirilmektedir (19, 45, 48). El-Khatib ve ark. (49)
VPA tedavisi alanlarda cinsiyetin etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda 55 kadin 51 erkek
epilepsi hastasini incelemistir. Kadinlarin erkeklere gore daha fazla siklikta ve daha
belirgin olarak kilo aldiklar1 saptanmistir. Espinosa ve ark. (50) adolesan ve eriskinlerde
VPA-indiiklii kilo alim1 etkisinin kii¢iik cocuklarda (<12 yas) gosterilmedigini bildirmistir.
VPA’nin kilo aldirict etkisi iizerine genetik faktorlerin katkisini degerlendirmek amaciyla
VPA tedavisi goren monozigot ikizler incelenmistir. Calismada degerlendirilen ikizlerde
her cift birbiri ile benzer agirlik seyri gostermistir. (51).

VPA indiikli kilo alimi epileptik hastalarda oldugu kadar bu ilact kullanan diger
hasta gruplarinda da 6nemli bir problem olmaktadir. Bipolar hastalik tedavisinde kullanilan
VPA’nin kilo alimina neden oldugu bildirilmektedir (52).

VPA tedavisine bagl kilo alimi 6liimciil sonuglar dogurabilmektedir. Black ve ark.
(53) tarafindan travmatik beyin zedelenmesi sonrasi VPA tedavisini takiben belirgin kilo
alim1 olan ve sag kalp yetmezligi gelisen, TPM tedavisine gecilmesine ragmen bir ndbet
sirasinda kardiyopulmoner arrest ile kaybedilen bir vaka rapor edilmistir.

Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen VPA indiikli kilo alimina neden olan patogenetik
mekanizmalar tam olarak aydinliga kavugsmamistir. Bu mekanizmalarda rolii olan bir¢ok
hormon ve sitokin s6z konusu olup bunlara iliskin deneysel ve klinik caligmalar
stirmektedir. Martin ve ark. (54) VPA’nin viicut agirhigi, gida alimi, fiziksel aktivite ve

hormonlar iizerine etkilerini arastirmak tizere yaptiklari randomize kontrollii ¢ift-kor
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caligmada saglikli goniilliilere (n=52) VPA veya plasebo vermistir. Baslangicta ve 3. hafta
yapilan Olgiimlerde VPA grubunda kilo artist oldugu, plasebo grubunda olmadigi
saptanmistir. Ancak gruplar arasinda viicut agirligindaki degisim agisindan istatistiksel fark
bulunmamistir. VPA glukoz diizeylerini diisliriip yeme motivasyonunu artirict etki
gostermistir. VPA-iliskili kilo aliminin fiziksel aktivite degisikligi veya calisilan hormonlar
nedeniyle olmadigi diistintilmistiir (54).

VPA tedavisi 6zellikle geng yasta baslandiginda artmis insiilin konsantrasyonlar ile
iligkilidir. (55). Pylvanen ve ark. (56) calismalarinda VPA monoterapisi alan hastalarin
aclik hiperinsiilinemisi oldugunu ancak aclik serum proinsiilin ve C-peptid diizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmadigini goéstermistir. Ayrica proinsiilin/insiilin ve C-
peptid/insiilin oranlart VPA grubunda azalmis olarak saptanmuis, aclik glukoz diizeyleri de
kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Calismada gézlenen metabolik degisikliklerin
kilo alim1 veya obesiteden kaynaklanmadigi diistintilmiistiir. VPA’nin bizzat insiilin
sekresyonunu artirmadigi fakat insiilin metabolizmasi ile etkilesimde bulunarak yiiksek
insiilin diizeylerine ve azalmig plazma glukoz konsantrasyonlarina neden oldugu ileri
stirilmiistiir.

VPA iligkili kilo aliminda hiperinsiilinemi faktorlerden biridir. VPA kullanan ve
%49’u obes olan 81 epilepsi hastasi ile %49°u obes olan 51 saglikli kontrolii karsilastiran
bir ¢alismada ortalama insiilin diizeyleri VPA grubunda yiiksek bulunmustur. VPA grubu
obes ve zayif olarak ayrilmis ve karsilik gelen obes ve zayif kontrollerle karsilastirildiginda
da insiilin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Hem obes hem de zayif VPA kullanan
epilepsi hastalarinin hiperinsiilinemik olmasi insiilin direnci varligini diisiindiirmistiir (57).

Calismamizda aglik insiilin diizeyleri ortanca degeri 4,4 ile kontrol grubunda en
diisiik idi. VPA grubunda bu deger 6,9 olup kontrol grubundan anlaml olarak yiiksekti
(p=0,027). Buna karsiik aclik glukoz diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark

saptanmadi.

Mekanizmasi tam olarak agiklanmis olmasa da TPM’1n kilo kaybettirici etkisi oldugu
bilinmektedir (58, 59, 60). Klein ve ark. (61) TPM kullanan 22 epilepsi hastasinin takibinde
%59’unda VKi'nde azalma oldugunu saptamistir. Reiter ve ark. (62) uzun siire TPM
tedavisi alan epilepsili ¢ocuk hastalarda VKI degisikliklerini incelemis ve kilo kaybi
prediktorlerini aragtirmigtir. En az 12 aydir TPM alan 18 yas alt1 ¢ocuklarda bazal, 12, 24
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ve 36. ayda VKI degerleri incelenmistir. VKI’nin 12 ve 24. ayda belirgin azaldig1 36. ayda
ise onemli bir azalma olmadig1 gdzlenmistir. Tedavi éncesinde VKI yiiksek olanlarin ve

kadinlarin daha fazla kilo kaybina ugradigi saptanmistir.

TPM’m kilo kaybettirici etkisi nedeniyle epilepsi tedavisi disinda farkli kullanim
endikasyonlar1 s6z konusudur. Diyabetik hastalarda kilo kaybettirici etkisi oldugu klinik
olarak gosterilmis olan TPM’m etki mekanizmasini aragtiran deneysel bir ¢alismada
glukoz-indiiklii insiilin salinimindaki artis ile hiperglisemiyi diizelttigi ve bu mekanizma ile
antidiyabetik etki gosterdigi one siiriilmiistiir (63). Ratlarda yapilan deneysel bir ¢aligmada
TPM’in adipozitlere dogrudan etki ile insiilin-sensitize edici bir etki gosterdigi rapor
edilmistir (64). Ila¢ kullanmayan tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yasam tarzim
diizeltmenin yan1 sira TPM tedavisi uygulanmasinin belirgin kilo kaybi1 ve glukoz
homeostazinda diizelme sagladigi bildirilmistir (65). Kilo fazlasi olan tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda TPM tedavisi ile glisemik kontrolde diizelme ile kilo kaybi ve
yaglanmada azalma gozlenmistir (66, 67). Bulimia nervosa veya asirt yeme bozuklugu
olan obes hastalarin tedavisinde TPM uygulanmakta ve basarili sonuglar rapor
edilmektedir. (68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75). Tedavide kullanilan ilaglar nedeniyle kilo
alim1 problemi olan bipolar hastalik, sizofreni gibi psikiyatrik hastalarda da TPM ilave ilag
olarak kullanilmakta ve alinan kilolarin tekrar verilmesi saglanmaktadir (76, 77, 78, 79, 80,
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90). Epilepsi, migren veya obesitenin eslik ettigi
pseudotiimér serebride TPM’m kullanildigr ve etkili oldugu rapor edilmistir (91). Uyku-
iliskili yeme bozukluklarinda ve nokturnal yeme sendromunda da TPM kullaniminin
yararli oldugu bildirilmistir (92). Cocuklarda otistik spektrum bozukluklarinda kullanilan
ilaglara bagh gelisen kilo alimina karsi denenmis, bu popiilasyonda davranis bozuklugu
riskinin yliksek olusu nedeniyle dikkatli kullanilmasi1 Onerilmistir (93). Madde
bagimlilarinda viicut agirlig1 kontroliinde denenmis ancak énemli bir yarar1 goriilmemistir.
Ancak calisma popiilasyonunun kiigiik olusu (n=12) bu sonucun dikkatli degerlendirilmesi
gerektigini digiindirmistiir (94). TPM 1 zayiflatici etkisi esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda da denenmis ve basarili sonuglar rapor edilmistir (95). Profilaktik TPM kullanan
migren hastalar ile yapilan bir ¢aligmada 4 aylik siirede %37’sinde kilo kaybi oldugu
saptanmistir (96).
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TPM gida alimini azaltma konusunda spesifik bir etkiye sahiptir. Muhtemelen lateral
hipotalamusta glutamaterjik transmisyona antagonizm gostererek etki eder. Bir diger
muhtemel mekanizma dogrudan enerji tiikketimini stimiile ederek kilo kayb1 saglamasidir
(68).

El Yaman ve ark. (97) uzun donem TPM tedavisinin viicut agirlig1 iizerine etkilerini
inceledikleri calismalarinda 1-5 yil siire ile ¢ocuk ve eriskin 120 hastay: izlemistir. ilk
yilda baslangic VKI yiiksek olan ve daha gen¢ olan hastalar daha fazla kilo kaybi
gostermistir. Ben-Menachem ve ark. (98) TPM ile tedavi edilen epilepsi hastalarinda kilo
kaybmin prediktorlerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda 3 ayda hastalarin %82’sinde 1 yilin
sonunda %86’sinda viicut agirliklarinda azalma oldugunu saptamistir. Kilo kaybi baslica
yag kitlesinin azalmasina bagli olup bundan azalmis kalori alimi sorumlu tutulmustur.
Baslangigta VK1 yiiksek olan hastalarin daha fazla kilo kayb1 yasadig: saptanmustir.

Li ve ark. (99) epilepsili ¢ocuklarda TPM tedavisinin enerji metabolizmasini
artirdigim1 ve bunun sonucunda kilo kaybi gozlendigini bildirmistir. Calismalarinda
adiponektinin metabolik regiilasyonda 6nemli rol oynadigi da gosterilmistir.

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplarinda yas ortalamasinin 10 yas civarinda
olmasi, VKI ortalamalarinin 20’nin altinda olmast VPA ve TPM’nin kilo iizerine
etkilerinin belirgin olarak gozlenmemesinin nedeni olabilir. VPA grubunda viicut agirlik
degisimi ortanca degeri 0 iken TPM grubunda -0,6 olarak bulunmus ve gruplar arasinda
agirlik degisimi agisindan istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,094).

Gil-Campos ve ark. (100) 34 obes ve 20 normal agirlikta prepubertal gocuk ile
yaptiklar1 ¢alismada aglik ve postprandial leptin ve ghrelin diizeyleri degerlendirilmistir.
Obeslerde aglik ve postprandial leptin diizeyleri normal ¢ocuklara gore yiiksek olarak
bulunmustur. Ghrelin diizeyleri obeslerde postprandial 3. saatte aglik diizeyine donmiis
olarak saptanmistir. Calismada leptin ve bagimsiz olarak ghrelin ile insiilin direncinin
iliskili bulundugu rapor edilmistir.

Cocuklarda biiyiime ve gelisme dolasan GH konsantrasyonu ile iliskilidir. GH
diizeyleri de viicut agirligindan etkilenmektedir. Leptinin GH aksini1 diizenlemede rolii
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Prepubertal zayif kiz c¢ocuklarinda toplam GH
diizeylerinin obes ¢ocuklardan 3.9 kat fazla oldugu, obeslerde diyet uygulamasinin total
GH salgilanmasim1 %60 artirdig1 ancak yine de zayif kiz ¢ocuklarindaki diizeyin altinda

kaldig1 bildirilmistir. Obeslerde ortalama leptin diizeyleri beslenme durumunda zayiflardan
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6.2 kat fazla olarak saptanmistir. Diyet durumunda toplam ortalama leptin diizeylerinde
diisme olmaktadir (101).

Insiilin ve leptin arasinda farkli diizeylerde karsilikli etkilesimler séz konusudur.
Epilepsili ¢ocuklarda serum leptin ve insiilin diizeylerini arastiran ve kilo alimina etki eden
risk prediktorlerini inceleyen c¢alismalarinda Hamed ve ark. (29) VPA kullananlarda
hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin tedavi almayan veya karbamazepin, lamotrigin ya da
VPA+lamotrigin alanlara gore daha sik gorildigini bildirmistir. Serum leptin
diizeylerindeki artis kilo alimi olanlarda kilo alimi olmayanlardan daha fazla olarak
bildirilmistir. Kiz ¢ocuklar1 erke cocuklarina oranla daha fazla kilo alimi gostermistir.
Leptin diizeylerinin yas, VKI, VPA dozu ve siiresi, insiilin diizeyi ile korele oldugu
bildirilen ¢alismada serum leptin diizeylerinin kilo alimi igin sensitif bir parametre olarak
gorev gorebilecegi rapor edilmistir. Luef ve ark.’nin (102) c¢alismalarinda VPA tedavisi
alan epileptik hastalarda posptrandial serum insiilin diizeylerinde artis saptanmistir. Ayni
calismada VPA grubu ile kontrol grubunun leptin diizeylerinde anlamli fark bulunmazken
VKI serum leptin diizeyleri ile iki grupta da pozitif korelasyon gdstermistir. Bu sonuglara
gore leptin diizeylerinin yiiksekligi VPA kullanimina dogrudan bagli olmayip VPA
nedeniyle ortaya ¢ikan kilo alimindan kaynaklanan baska mekanizmalara bagl gibi
goriinmektedir (102).

Hiperinsiilinemi insiilin direnci varligina bir isarettir. Insiilin direnci gelistiginde de
kanda glukoz diizeyini normal tutmak icin daha fazla insiilin salinimina ihtiyag
duyulmaktadir. Hiperinsiilinemi de diabetes mellitus i¢in bir risk faktoriidiir. Bir y1l VPA
tedavisi goren epilepsi hastalarinda kilo alim1 olanlarin kilo almamis olanlara kiyasla daha
yiiksek insiilin diizeylerine sahip oldugu ve insiilin direnci gelistirdikleri gosterilmistir. Bu
sonuglara gére VPA aliminin dogrudan insiilin duyarlilifin1 degistirmedigi, gelisen insiilin
direncinin ortaya ¢ikan obesite ile kuvvetle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (22).

Geng ve ark. (103) TPM tedavisi alan kriptojenik epilepsili 33 premenapozal kadinda
yaptiklar1 ¢calismada serum leptin ve lipid diizeylerini, insiilin direncini ve antropometrik
indeksi degerlendirmistir. Tedavinin baslangicinda ve 6. ayda yapilan dlgiimlerde VKI, bel
cevresi degerlerinde azalma gdzlenmistir. Insiilin direncinde belirgin diizelme gozledikleri
hastalarda serum leptin diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sizofreni
hastalarinda olanzapin ile iliskili kilo alimin1 6nlemek i¢in TPM kullaniminin etkisinin

arastirildigi randomize kontrollii bir ¢calismada TPM’m kilo kaybina yol actifi, leptin
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diizeylerini azalttigi gosterilmistir (104). TPM tedavisi alan epileptik hastalarda serum
leptin diizeylerini ve viicut agirhigimi degerlendirdikleri prospektif ¢alismalarinda Theiesen
ve ark. (105) VKi’nde belirgin azalma oldugunu, leptin diizeylerinde ise azalmaya egilim
oldugunu ancak belirgin degisiklik olmadigin1 saptamistir. Baslangicta VKI yiiksek olan
hastalarda kilo kayb1 daha belirgin olarak gézlenmistir.

Calismamizda aglik leptin diizeyleri ortanca degeri VPA grubunda 10,0 olup hem
TPM grubundan (ortanca 5,6) hem de kontrol grubundan (ortanca 4,9) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,002, p<0,001).

Ghrelinin gida alimini stimiile ettigi bilinmektedir. Bununla birlikte c¢ocuklarda
Oglinle iliskili ghrelin degisiklikleri iyi tanimlanmamistir. Lomenick ve ark.’nin
caligmasinda (106) cocuklarda karisik 68iin (%60 karbohidrat, %30 yag, %10 protein)
tilketiminin ghrelin salinim1 {izerine ¢ok az etkisi oldugu, standardize kahvalti1 veya 6gle
yemegi ardindan ghrelin diizeylerinin suprese olmadig1 gosterilmistir. Seks steroidlerinin
ghrelin diizeyleri lizerine etkisi oldugu gdsterilmistir. Cocuklar ve eriskinlerde ghrelin
sekresyon farkliliklart ¢gocuklarda seks streroidlerinin olmayisindan kaynaklantyor olabilir.
Foster ve ark. (107) obes kiz ¢ocuklarinda ghrelin konsantrasyonlarinin beslenme
durumundan ziyade VKI'ni yansittigini rapor etmistir. Zayif kiz ¢ocuklarmda goriilen
diurnal varyasyon obeslerde goriilmemekte ve aglik durumu ghrelin diizeylerini artirmadigi
gibi diurnal varyasyonu da yeniden olusturmamaktadir (107).

VPA kullanan epileptik ¢ocuklarda ghrelin diizeylerinde artis oldugu konusu
tartigmalidir (108). Bu konuda yapilan ¢alismalarda gelisen sonuglar bildirilmekte, bazi
caligmalarda VPA kullananlarda ghrelin diizeylerinin arttig1 bazi ¢alismalarda ise aksine
azaldig1 rapor edilmektedir. Giingér ve ark. (109) VPA ile tedavi edilen prepubertal
cocuklarda ghrelin diizeylerinde belirgin artis oldugunu bildirmis ve kilo aliminin ghrelin
diizeylerindeki artis ile iligkili olabilecegini rapor etmistir. Greco ve ark. (110) VPA ile
tedavi edilen 40 epileptik hastay1r en az 2 yil takip ettikleri caligmalarinda hastalarin
%37,5’inde obesite gelistigini saptamistir. Baglangicta epileptik hastalar ile kontrol grubu
arasinda leptin, insiilin, ghrelin ve adiponektin diizeyleri agisindan bir fark bulunmazken
iki yilin sonunda obesite gelisen hastalarda leptin ve insiilin diizeyleri obes olmayanlara
gore belirgin yiiksek, ghrelin ve adiponektin diizeyleri ise belirgin diisiik bulunmustur.
Ghrelin diizeyleri obesitede artar. Epileptik hastalar da AEI tedavisi ile kilo alir. Normal
agirliktaki epileptik prepubertal ¢ocuklarda VPA tedavisinin yas ve agirlik olarak
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eslestirilmis saglikli kisilere kiyasla ghrelin diizeylerini azalttigi gdosterilmistir. Bu
sonuclara gore epilepsi tedavisi sirasinda kilo alimindan bagimsiz olarak ghrelin
saliniminda azalma oldugu sdylenebilir (111).

Migren hastalarinda proflaktik olarak kullanilan TPM kullaniminin kilo kaybina yol
actig1 bildirilmistir. Bu durumu inceleyen bir calismada TPM kullanan migren hastalarinda
20 haftalik bir periyotta bazi parametrelerin takibi yapilarak mekanizma hakkinda bilgi
edinmek amaclanmustir. Calismada VKI, viicut yag orani, bel ve kalga ¢evresi, HOMA
instilin direnci, aglik adiponektin, leptin, ghrelin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), kortizol, interlokin-6 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) diizeyleri takip
edilmistir. Sonucta TPM tedavisi artmis insiilin duyarliligi, artmis adiponektin
konsantrasyonu ve viicutta yag azalmasi ile iligkili bulunmustur. Ghrelin
konsantrasyonlarinda ise azalmaya egilim saptanmistir (112).

Calismamizda aclik ghrelin diizeylerine bakildiginda kontrol grubuna kiyasla VPA
grubunun diizeyleri diisiik, TPM grubunun diizeyleri ise yiiksekti. Ancak hasta gruplarinin
ghrelin diizeyleri ile kontrol grubu diizeyi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,514, p=0,289).

Aydin ve ark.’nin (113) VPA ile tedavi edilen 20 epileptik ¢ocukta serum insiilin,
leptin ve NPY diizeylerini 6l¢tiikleri ¢alismalarinda 3 aym sonunda ortalama VKI, insiilin,
aclik insiilin/glukoz orant ve NPY diizeyleri artmis, glukoz diizeyi ise azalmis olarak
bulunmustur. Cansu ve ark.’nin (114) ¢alismalarinda yeni tan1 konarak VPA baslanan 18
epilepsili cocuk 18 ay siire ile izlenmis ve baglangigta ve izlem sonunda 6l¢iilen agirlik,
aclik glukoz, insiilin, leptin, NPY ve ghrelin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Viicut agirlig1 ortalamalarindaki artis kontrol grubunda yaklasik 5 kg iken, VPA grubunda
yaklasik 7 kg olarak saptanmistir. VPA grubunda leptin, NPY ve ghrelin degerleri de 18
aym sonunda baslangic degerlerine gére anlaml artis gostermistir. VPA grubunun 18. ay
degerleri kontrol grubundan da anlamli yiliksek bulunmustur. Glukoz ve insiilin
diizeylerinde ise fark saptanmamuistir.

Calismamizda VPA grubunun acglik NPY diizeyi ortanca degeri 57,4 olup hem
kontrol grubundan (ortanca 33,9) hem de TPM grubundan (ortanca 41,1) anlaml olarak
yiiksekti (sirasiyla p<0,001, p=0,013).

Calismamizda standart kahvalt1 sonras1 1. ve 2. saatte insiilin, glukoz, leptin, NPY ve

ghrelin diizeylerinin degisimi incelendiginde insiilin degerlerinde zaman i¢inde anlamli
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degisim oldugu saptandi. 1. saat artan 2. saat azalan insiilin degerleri VPA grubunda
kontrolden yiiksek, TPM grubunda ise kontrolden diigiik olarak bulundu. VPA grubunun 1.
ve 2. saat insiilin degeri yiiksekligi hem kontrol hem de TPM grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli idi. Postprandial glukoz diizeylerine bakildiginda 1. saatte TPM grubunun
glukoz diizeyi hem kontrol hem de VPA grubundan anlamli diisiiktii. 2. Saatte ise TPM
grubunun glukoz diizeyi kontrole benzer ancak VPA grubundan yine anlamli diisiik
bulundu. VPA grubunun 2. saat glukoz diizeyi kontrol grubundan ve TPM grubundan
anlaml yiiksekti. Kahvalti1 sonrasi 1. saat leptin diizeyi VPA grubunda hem TPM, hem
kontrol grubundan 2. saatte ise kontrol grubundan anlaml yiiksekti. Kahvalti sonrasi 1. ve
2. saat VPA ve TPM gruplarimin NPY diizeyleri kontrol grubundan anlamli yiiksekti.
Kahvalt1 sonras1 aglik diizeyine gore diisme gosteren ghrelin diizeyleri agisindan ise
gruplar arasinda fark yoktu.

Sonug olarak VPA grubunda aglikta ve postprandiyal yiiksek insiilin diizeylerine
karsilik kan sekerinin diisitk olmamasi insiilin direncine isaret etmektedir. VPA grubunun
leptin ve NPY diizeyleri de yiiksek bulunmustur. Ghrelin diizeylerinde hasta gruplarinda
kontrole gore dnemli bir fark saptanmamustir.

AED’larmn viicut agirh@: iizerine etkilerini ve mekanizmalari bilmek 6zellikle gelisim
cagindaki c¢ocuklarin ilag yan etkilerine bagl istenmeyen sonuglardan korunmasi i¢in
biliylik 6nem tasimaktadir. Risk faktorlerini ve yan etki mekanizmalarinda rolii olan

etkenleri bilmek hastalarin takibinde ve ila¢ se¢iminde yardimei olacaktir.
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5. SONUC ve ONERILER

Cocukluk c¢ag1 epilepsilerinde uzun siire kullanilan antiepileptik ilaglar ozellikle
hormonlar {izerine etki ederek organizmadaki c¢esitli fonksiyonlar1 etkilemektedirler.
Antiepileptik ilaglarin en sik goriilen 6nemli yan etkilerinden biri viicut agirlig1 iizerine
olan etkileridir. Kilo alimi veya kilo kaybi seklinde goriilebilen bu etki 6zellikle tiim
fonksiyonel siireglerin dinamik oldugu gelisim caginda istenmeyen sonuglara yol

acabilmektedir.

Calismamizda en az 6 aydir VPA monoterapisi alan epilepsili ¢ocuklarda aclikta ve
postprandiyal olarak yiiksek insiilin diizeylerine karsilik kan sekerinin diisiik bulunmamasi
insiilin direncine isaret etmektedir. VPA grubunun leptin ve NPY diizeyleri de yiiksek
bulunmustur. Ghrelin diizeylerinde VPA veya TPM alan hasta gruplarinda kontrole gore
onemli bir fark saptanmamustir. AEDlarin  viicut agirhi§ {izerine etkilerini ve
mekanizmalart bilmek oOzellikle gelisim ¢agindaki ¢ocuklarin ila¢ yan etkilerine bagh

istenmeyen sonuglardan korunmasi i¢in biiyiilk 6nem tagimaktadir.
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6. TURKCE OZET

Epilepsi tedavisinde baslica secenek olan antiepileptik ilaglar (AEI) uzun siireler
hatta bazen hayat boyu kullanilmakta ve genellikle birden fazla ila¢ kullanimi
gerekmektedir. Bu durum c¢esitli yan etkilerin ortaya ¢ikmasini da kaginilmaz kilmaktadir.
Cocuklukta ve adolesan donemde organizmada dnemli dinamik siiregler yasanmaktadir. Bu
donemdeki yan etkiler de Ozellikle 6nem tasimakta, ciddi ve kalict sonuglara yol

acabilmektedir.

AEDlar ile viicut agirhg arasindaki iliskiye dair kanitlar giderek artmaktadir. Bu
calismada degerlendirilen valproik asit (VPA) kilo alimina, topiramat (TPM) ise kilo
kaybina neden olmaktadir. Ancak altta yatan mekanizmalara iliskin bilgiler smirlidir.

Mekanizmada rolii olan hormonlara iligkin deneysel ve klinik ¢alismalar siirmektedir.

Bu calismada, topiramat veya valproik asit monoterapisi alan epilepsili ¢ocuklarda
instilin, leptin, noropeptit Y ve ghrelin diizeylerinin ve kahvalti sonrast degisimlerinin
incelenmesi ve sonuglarin kontrol grubu ile kiyaslanmasi planlanmistir. TPM veya VPA

kullanim ile ad1 gegen hormonlarin nasil etkilendiklerini saptamak amacglanmistir.

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji poliklinigine
basvuran ve ILAE-1989’a gére idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliskili idiyopatik
epilepsi tanis1 almis olan 48 hasta ve saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran 25 kontrol ile
yaptlmistir. En az 6 aydir VPA (n=25) veya TPM (n=23) monoterapisi alan hastalarda
ayrintili 6ykii alinmus, fizik ve norolojik muayenesinin tam yapilmig olmasi ve tam kan
sayimmi, karaciger fonksiyon testleri dahil rutin biokimya tetkiklerinin, EEG, MRG qgibi
epilepsi takibinde rutin olarak yapilan tetkiklerinin eksiksiz olmasi sart1 aranmustir.

Hasta ve kontrol gruplarinda yas, boy, agirlik ve VKI agisindan, TPM veya VPA
alan hastalarin tedavi siireleri ve viicut agirliklar1 degisimi agisindan fark saptanmamastir.

VPA grubunda aglikta ve postprandiyal yliksek insiilin diizeylerine karsilik kan
sekerinin diisiik olmamasi insiilin direncine isaret olarak degerlendirilmistir. VPA
grubunun leptin ve NPY diizeyleri de yiiksek bulunmustur. Ghrelin diizeylerinde hasta

gruplarinda kontrole gore 6nemli bir fark saptanmamastir.
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AED’larin viicut agirlign iizerine etkilerini ve mekanizmalar1 bilmek &zellikle gelisim
cagindaki cocuklarin ilag yan etkilerine bagli istenmeyen sonuglardan korunmasi igin

biiyiik 6nem tagimaktadir.
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7. INGILIZCE OZET

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 VVPA 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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