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OZET

Epilepsi cocukluk ¢aginin en sik goriilen norolojik hastaliklarindan biridir.
Epileptik nobetlerin ve Antiepileptik Ilaclarin (AEI) hormon diizeylerinde
degisikliklere yol acabilecegini gosteren calismalar oldugu gibi, hormonlarin da
nobet aktivitesi iizerine etkili olabilecegini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak,
epileptik nobet ve AEI ile endokrin sistem arasindaki iliski heniiz tam olarak acikliga
kavugsmamistir. Ghrelin (GHR), biiyiime hormonu salgilatici etkisi olan, enerji
dengesi, besin alintmi ve uykunun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur.
Hayvan modellerinde, GHR nin noropeptid Y (NPY) ve Gama-amino biitiirik asit
(GABA) sentezini artirarak endojen antiepileptik etkisi oldugu gosterilmistir. Farkli
caligmalarda ise; potasyum kanallarini etkileyerek, uyku diizenini bozarak ve/veya

biiylime hormonu diizeylerini arttirarak, epileptik nobeti tetikledigi bildirilmistir.

Calismamizda; epileptik c¢ocuklarda GHR diizeylerini belirlemeyi, bu
diizeylerin epileptik nobet olusumuna etkisini, ayrica valproik asit (VPA) tedavisinin

yan etkileri arasinda sayilan agirlik artisinin GHR ile iligkisini arastirmayr amacgladik.

Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Cocuk Norolojisi Poliklinigi’ne basvuran
ve epilepsi tanisi ile takip edilen 71 hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Kontrol grubu
olarak da benzer yas grubundan 29 saglikli cocuk alindi. Calisma ve kontrol grubunu
olusturmadan Once yerel etik kurul onayr alinarak, aileler caliyjma hakkinda
bilgilendirildi ve ayrintili onam formu dolduruldu. Tiim ¢ocuklarin boy ve agirliklari
ol¢iildii, Viicut Kitle Indeksleri (VKI) hesaplandi. Sekiz-on saatlik aclik sonrasi

alinan serum Orneklerinde; lipit profili ve GHR diizeyleri bakildi.

Epileptik cocuklarin 33’ kiz, 38’1 erkek, yaslari ise 6 ay 12 yil (7,06+4,00)
yil arasinda degisiyordu. GHR diizeyi; epileptik cocuklarda 254,06+£183,78 pg/ml,
kontrol grubunda 139,42+65,54 pg/ml saptandi. Gruplar karsilastirildiginda, epileptik
cocuklarin GHR diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p<0,05).
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Hastalarin %36’°s1 VPA tedavisi alip en az 6 aydir nobet gecirmeyen, %35’ ide
yeni tan1 almis epileptik olgulardi. VPA tedavisi alan hastalarda GHR diizeyi:
267,30£189,25 pg/ml, tedavi almayan grupta ise, 240,83+179,93 pg/ml idi. Iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Ayrica kontrol grubu, VPA tedavisi alanlar ve ila¢ kullanmayan hastalar boy,
agirhik, VKI ve lipit profili acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli

fark gozlenmedi (p>0,05).

Calismamizin sonuglari; GHR’ nin endojen antiepileptik etkisinin olmadigini,
aksine nobet olusumuna katkisi olabilecegini, ayrica VPA tedavisi ile iligkili tarti
aliminda rolii olmadigini diistindiirmektedir. Ancak bu etkilerin degerlendirilmesinde
daha uzun siireli, daha fazla hastanin katildigi kontrollii klinik ve deneysel

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Ghrelin, Valproik Asit, Viicut Kitle indeksi
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SUMMARY

Epilepsy is one of the most frequent neurological diseases of childhood.
There are not only studies demonstrating that epileptic attacks and Antiepileptic
Drugs may result in changes on hormone levels but also studies suggesting that
hormones may be influential on attack activity. However, the relationship between
epileptic attacks and Antiepileptic Drugs and endocrine system has not been clarified
yet. Ghrelin (GHR) is a hormone which allows for growth hormone release and plays
a role in energy balance, food intake and regular sleep routine. In animal models, it
has been proved that GHR has an endogenous antiepileptic effect by increasing the
synthesis of neuropeptide Y (NPY) and Gama-amino butyric acid (GABA). In
different studies, however, it has been stated to trigger epileptic attacks by affecting
potassium channels, disturbing regular sleep routine and/or increasing the level of

growth hormones.

The objective of this study was to determine GHR levels in epileptic children
and to research the effect of those levels on the formation of epileptic attacks and the
relationship between GHR and weight gain, which is regarded to be one of the

adverse effects of valproic acid (VPA) treatment.

71 patients who had applied to the Children’s Neurological Disease Clinic of
Cumhuriyet University Hospital and given medical treatment with the diagnosis of
epilepsy comprised of the study group. On the other hand, the control group included
29 healthy children from similar age group. Prior to the creation of the study group
and the control group, the approval of the local ethical committee was obtained;
families were informed about the study and informed consent forms were completed.
The heights and weights of all children were measured and their Body Mass Indexes
(BMI) were calculated. In the serum samples taken after an eight- or ten-hour

hunger, their lipid profiles and GHR levels were observed.

Of the epileptic children, 33 were girls and 38 were boys; their ages varied
between 6 months and 12 years (7,06+4,00). GHR level was determined to be
254,06+183,78 pg/ml in the epileptic children and 139,42+65,54 pg/ml in the control
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group. In a comparison of the groups, GHR level of the epileptic children was found

to be statistically and significantly higher than that of the control group (p<0,05).

36% of the patients had previously received VPA treatment and had not have
any epileptic attacks for at least 6 months while 35% of the patients had just been
diagnosed to be epileptic. GHR level was 267,30+189,25 pg/ml in the patients who
had previously received VPA treatment and 240,83+179,93 pg/ml in the patients who
had not received any treatment. No significant difference was determined between

the two groups (p>0,05).

Furthermore, no significant difference was determined between the groups
when the control group, the patients who had previously received VPA treatment and
the patients who had not taken any drugs were evaluated according to weight, BMI

and lipid profile (p>0,05).

Results of the study indicate that GHR does not have an endogenous
antiepileptic effect; on the contrary, it may have a contribution to the formation of
epileptic attacks; and it does not play a role in weight gain in association with VPA
treatment. However, longer-termed controlled clinical and experimental studies in

which more patients participate are needed for the evaluation of the said effects.

Key Words: Epilepsy, Ghrelin, Valproic Acid, Body Mass Index
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1. GIRIS

Epilepsi, cocukluk ¢aginin en sik goriilen norolojik bozukluklarindan birisi
olup, degisik nedenlerle beyinde noronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalmasiyla
ortaya ¢ikan gecici ve yineleyici serebral fonksiyon bozuklugu olarak

tanmimlanmaktadir (1-3).

Epileptik nobet esnasinda ve sonrasinda akut ve kronik olarak hormonlarda
degisiklik olabilmektedir. GHR noroendokrin etkisi olan enerji dengesini ayarlayan
uykunun evrelerine de etki eden bir hormondur. Ayni zamanda santral sinir
sisteminde (SSS) NPY aktivitesini artirmakla kalmayip GABA-erjik aktiviteyi de

artirarak antiepileptik olarak rol aldig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (4).

Nobet geciren hastalarda nobet sonrasi bakilan GHR diizeyinin yiiksek
oldugu ve bunun nobetin aciga c¢ikmasinda tetikleyici rol aldigi diistiniilmustiir.
Bununla beraber sicanlarda nobet olusturulduktan sonra GHR enjeksiyonunun vagal

sinir uyarip antiepileptik etki gosterip nobeti sonlandirildig1 goriilmiistiir (5, 6).

GHR’nin aghk iizerine etki ederek besin alimimi uyarir, karbonhidrat
kullanmminmi artirir ve yag kullanimini azaltarak enerji kazanilmasi ve muhafaza
edilmesini saglar. Bu mekanizma ile GHR obezite, insiilin direnci ve asir1 kilo artis1

ile iligkili gibi gortinmektedir (7-11).

Uygun antiepileptik ila¢ secimi ve iyi izlem sonucu tiim epilepsi tiplerinde
nobetlerde %75 oraninda azalma olabilecegi belirtilmektedir (1, 12). VPA, hem
eriskinlerde hem de cocuklarda epilepsi tedavisinde en sik kullanilan ve agirlik

artisinda rolii oldugu diisiiniilen bir ilagtir (12-15).



Biz de ¢calismamizda epileptik hastalarda GHR diizeyini belirlemeyi, nobet
tizerine etkilerini ve VPA ile GHR arasindaki iligkiyi tespit etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Tanim:

Diinya Saglik Orgiitii; Epilepsiyi beyinde asir1 uyarilabilir hale gelmis bir
noron toplulugunun, yineleyici bir yapida anormal desarjlarina bagli olarak, ani ve
gecici motor, duyusal, otonomik veya zihinsel bir olay ile sonuclanan, beyinin bir

boliimiiniin veya tamaminin fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamistir (16).

2.1.2. Siniflama

Epileptik nobetler icin genel olarak kabul goren siniflandirma sistemi epilepsi
tedavisinde gorev alan diinya capinda bir organizasyon olan ILAE (International
League Against Epilepsy) tarafindan gelistirilmistir. Epilepsilerin ve epileptik

sendromlarin uluslararasi siniflamasi Tablo 2.1.’de goriilmektedir.

Tablo 2.1. Epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi (ILAE -1989)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal,parsiyel) epilepsi ve sendromlar
1.1. Idiopatik
e Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk cagi epilepsisi
e Oksipital paroksizmli ¢gocukluk ¢agi epilepsisi
¢ Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
e Temporal, frontal, paryetal ve oksipital lob epilepsisi
e (Cocukluk ¢aginin kronik ilerleyici epilepsia parsiyalis kontinuasi
o (zel sekillerde uyarilabilen epilepsiler

1.3. Kriptojenik



2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar
2.1. Idiopatik
® Benign ailevi neonatal konviilziyonlar
¢ Benign neonatal konviilziyonlar
e Siit cocuklugunun benign myoklonik epilepsisi
e (Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
e Jiivenil absans epilepsisi
e Jiivenil myoklonik epilepsi
e Uyaniklikta gelen grandmal epilepsi
e Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
o Ozel sekillerde uyarilabilen epilepsiler
2.2 Kriptojenik veya semptomatik
e  West sendromu (Infantil spazm)
¢ [ennox-Gastaut sendromu
e Miyoklonik —astatik epilepsi
e Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etiyoloji
¢ Erken myoklonik ensefalopati
e Supresyon burstlii erken epileptik ensefalopati
e Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2 Spesifik sendromlar

3. Fokal veya jeneralize oldugu bilinemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hemde fokal nobetli epilepsiler

® Yenidogan nobetleri

e Siit cocugunun siddetli myoklonik epilepsisi

e Yavas dalgali uykuda devamli diken dalgali epilepsi

e AKkkiz epileptik afazi (Lendau-Kleffner)

¢ Diger tanimlanamayan epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal 6zelligi olmayan epilepsiler



4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli nobetler
e Febril konviilziyonlar
¢ izole nobetler veya izole status epileptikus

e Akut semptomatik nobetler (toksik, metabolik, eklampsi vs.)

Epileptik nobetler klinik o6zelliklerine ve elektro-ensefalografi (EEG)
ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir. En temel ayrim parsiyel ve jeneralize
nobetler arasindadir. Parsiyel nobetler, bir serebral hemisferde sinirli sayida néronun

es zamanl1 aktivasyonu neticesinde olugsmaktadir.

Jeneralize nobetler ise, her iki serebral hemisferde bulunan noéronlarin es
zamanl aktivasyonu neticesinde olugmaktadir. Parsiyel nobetler olarak baslayan ve
ardindan tiim beyne yayilan nobetler sekonder jeneralize olarak adlandirilir. Parsiyel
nobetler; serebral kortekste spesifik bir alanda veya odaktan baglarlar. Nobetin
spesifik belirtileri, noronal desarjin kaynaklandigi veya yayildigi korteks boliimiine

gore degismektedir.

Parsiyel nobetler basit ve kompleks parsiyel nobet olarak ayrilmaktadir. Basit
parsiyel nobetleri, kompleks parsiyel nobetlerden ayiran temel 6zellik; basit parsiyel
nobetlerde suur kaybinin olmamasina ragmen kompleks parsiyel nobetlerde suurun
kismen veya tamamen kaybolabilmesidir. Hem basit parsiyel hem de kompleks
parsiyel nobetler, genellikle tonik-klonik olan ve tiim beyni etkileyen sekonder
jeneralize nobetlere doniisebilir. Bu degisim o derece hizli gelisebilir ki, ilk parsiyel

(fokal) nobetin saptanmasi giictiir, hatta fark edilmeyebilir.

Jeneralize nobetler; her iki serebral hemisfer boyunca, noronlarin es zamanlh
aktivasyonu neticesinde olusur ve konviilsiyonlar1 igerebilir veya icermeyebilir.
Jeneralize nobetler, bulgu ve belirtilerine dayanarak bircok kategoride
siniflandirilmastir. Ornegin, absans, atipik absans, atonik, klonik, miyoklonik, tonik

ve tonik-klonik nobetler sayilabilir.



Absans nobetler veya atipik absans nobetler (petit mal) — hastanin diisiince

veya aktivite akisinda anlik bir kesinti veya durma ile karakterizedir.

Atipik absans nobetler, tipik absanstan hem klinik hem de epidemiyolojik
olarak ayrilir. Tipik absans nobetlerinin baslangici daha asamalidir, siiresi 10
saniyeden daha uzundur, nobetin sonlanmasi daha yavastir ve postiktal donemde

konfiizyon goriiliir.

Atonik nobetler ayn1 zamanda "diisme ataklar1" olarak bilinir. Diisme ataklari
postural kas tonusunda ani kayipla olusur, genellikle yalnizca birka¢ saniye siirer,

suur kayb1 ve postiktal konfiizyon yoktur.

Miyoklonik nobetler, suur kaybi olmaksizin, tek veya tekrarlayan kas

segirmeleri seklindedir.

Tonik nobetler ozellikle yiizde veya govdede, kaslarin siirekli
kontraksiyonunu igerir, kollar veya bacaklar siklikla (fleksiyon) veya gerilir ve suur
bozulur. Otonom sinir sisteminin stimiilasyonu — drnegin anormal solunum paterni,
tasikardi, kan basinci artisina yol agabilir — ve postiktal konfiizyon, uzamis tonik

epizodlarla birlikte goriiliir.

Klonik nobetler ardi ardina hizli kas kasilmalar1 ve gevsemeleriyle
karakterizedir. Tipki tonik nobetler gibi, suur kaybi ve postiktal konfiizyon da klonik

nobetlere eslik eder.

Tonik-klonik nobetler (grand mal), ¢ogu insanin epilepsiyle iliskilendirdigi
dramatik ve "tipik" nobetlerdir. Fokal baslangicli olmayan tonik-klonik nobetler

genellikle aniden, uyarici bir aura olmaksizin baslar.

Epilepsi smiflandirilmas: yalnmizca acgiga ¢ikan nobetlerin simiflandirilmasi
degildir. Nobet smiflandirilmasindaki tanimlayici unsurlara ek olarak hastaligin

nedeni, ortaya c¢ikis yasi, nobetlerle birlikte olan oOzellikler lokalizasyon gibi



gostergeleri iceren nitelikte yapilmistir (17). Ilk epilepsi smiflamasi 1969 yilinda
Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy:
ILAE) tarafindan yapilmistir. Daha sonraki yillarda nobet semiyolojisin ve
terminolojisini daha fazla dikkate alarak yeni siniflandirmalar yapilmis ve halen

gecerliligini siirdiiren ILAE 1989 siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2.1.) (18).

2.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsi prevalanst %0,5-%]1 arasinda degismektedir (19, 20). Tiirkiye’de de
0-16 yas grubunda, 2004 yilinda yapilan tarama calismasiyla epilepsi prevalansi
%0,8 olarak bulunmustur (21). Bu tarama c¢alismasinda saptanan hastalarin

%?26,6’sin1n antiepileptik ila¢ kullandig1 saptanmistir (21).

Cocuklarda yas, biiyiime ve gelisme faktorleri sadece epilepsinin gelisip
gelismememe konusunu belirlemede degil (20) nobetlerin klinik ve elektriksel
gorliniimleri hangi tip nobetlerle karsilagilabilecegi konusunda da birinci derecede
onemlidir. Tiim otoriteler tarafindan kabul gormese de genel olarak yas, hastaligin

prognozunu belirlemede 6nemli faktor olarak kabul edilir (22-24).

Immatiir beyin nobete cok daha duyarli iken vyasla birlikte beyin
matiirasyonunun tamamlanmas1 nobete olan duyarlilig1 azaltmaktadir (25). Yasamin
ilk 5 yilinda epilepsi goriilme siklig1 kizlarda yiiksek olmakla birlikte tiim yillar ele
alindiginda erkeklerde epilepsi goriilme oran1 daha yiiksektir (26). Ortalama olarak
epilepsilerin %30’u 0-5 yaslarinda, %34’ii erken okul ¢aginda, %13’ii ergenlikte ve
%231 20 yasindan sonra baglar (26).

2.1.4. Etiyoloji

Genetik egilim, konjenital yapisal anomaliler, metabolik hastaliklar, hipoksi
ve prematiirite gibi perinatal faktorler, postnatal enfeksiyonlar, travma, tiimor,
menenjit ve ensefalit gibi enfeksiyonlar, arterio-vendz malformasyonlar, anevrizma,
subaraknoid ve intraserebral kanama, serebral trombozlar, siniis trombozu, arteritler

gibi serebrovaskiiler olaylar, serebral anoksi, norodejeneratif hastaliklar, toksik ve



metabolik nedenler, epilepsi olusumuna neden olabilen durumlardan bazilaridir (1, 2,

13, 16-32).

2.1.5. Tamisal Degerlendirme

Dikkatli ve ayrintili 6ykii alma dogru taninin temel tasidir. Tam bir norolojik
muayene ve genel muayene sarttir. Ozellikle ciltte yer alan akromik, hipokromik
lekeler ve hemanjiomlar gibi stigmatlar ve diger anomaliler 6nemli tanisal ip uclari
icerebilir. Norolojik bulgular 6zelikle serebral felg ile ilgili olanlar, tan1 ve prognoz

acisindan 6nemlidir (33).

Tanimlanan noébetin epileptik bir olay olup olmadigi, ndbet tipi veya
miimkiin ise epileptik bir sendroma uyup uymadig1 ve varsa altta yatan bir nedenin
varligi tamimlanmaya calisiimalidir. Invazif olmayan, kolay uygulanabilir olan
elektroensefalograti (EEG) ile uyanik, hiperventilasyon ve fotik uyar ile elde edilen
traseler yardimiyla epileptik aktivitenin olup olmadigi, fokal veya jeneralizasyon
gosterip gostermedigi veya bir epileptik fenomen ile iliskili olup olmadigi

tanimlanabilir (1, 2, 32, 34).

Gerektiginde kisa veya wuzun siireli video EEG ve invazif EEG
monitdrizasyonu 1ile ayrintili inceleme yapilabilir (35, 36). Bilgisayarli beyin
tomografisi veya beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile yapisal veya
organik serebral bir lezyonun varligi arastirilir. Hikaye, norolojik muayene veya
goriintiileme yontemleri enfeksiyoz, toksik, metabolik veya dejeneratif bir hastaligin

varligini diistindiiriiyorsa taniya yonelik ayrintili incelemeler yapilabilir (30, 32).

2.1.6. Ayiric1 Tam

Bir dizi paroksismal durum cocuklarda epileptik nobeti taklit edebilmektedir.
Bu nedenle bazen yanlis tam1 konulabilmektedir Nobet yakinmasi ile bagvuran
olgularin yaklasik %20-30’unu epileptik olmayan durumlar olusturmaktadir. Uyku
miyoklonileri, apne, miyoklonus, jitterines, hiperekspleksia, uyku bozukluklari,
senkop, migren, tik bozuklugu, katilma nébetleri, paroksismal vertigo ve paroksismal

distonik bozukluklar bunlardan bazilaridir (1).



2.1.7. Prognoz

Cocuklarda epilepsinin prognozu her hastada Onemli Olgiide epilepsi
sendromunun tipine baghdir. Genel olarak cocukluk cagi epilepsilerinin %70’inde
tam nobet kontrolii goriiliirken, %20-30 oraninda direnc gelisimi olmaktadir. Ancak
prognozla ilgili baz1 6nemli gostergeler vardir. Norolojik ve mental anormalliklerin
olmayis1 basta grandmal olmak iizere nobetlerin sinirli sayida olusu tek tip nobet
varlig1 nobetin hizli kontrol altina alinmas1 1iyi prognozla iliskilidir. Tersine ndbetin
organik bir sebebinin olusu mental ve norolojik anormallik sik grandmal atak, tonik,
atonik ¢ok sayida nobet tipinin bir arada olmasi nobetin erken yasta baglamasi,
nobetlerin cikisindan; Anti Epileptik Ilag (AEQ) baslanmasina kadar gegen siire kotii
prognozla iliskilidir (1, 20, 27, 28, 37).

2.1.8. Tedavi

Epilepsi tamis1 kesin olarak konulduktan sonra uygun AEI baslanmasi
planlanmalidir. 11k kez epileptik nébet geciren kiside aile 6ykiisii yoksa norolojik ve
fizik muayene, EEG normal ve her hangi bir sendromun stigmatlarin1 tagimiyorsa
AEI ila¢ baslamak icin ikinci nobet gecirmesi beklenmelidir. Tekrarlayan nobetlerde
AEl hemen baslanmalidir. AEI tedavisi baslarken nébetin cinsine yasa ve en az
toksik etkilere sahip ilag baslanmalidir. Epilepsi tanisinda sendromik tanilar 6zelikle
diistiniiliip konulmasi gerekir. Ciinkii bu tedavi seklini degistirecektir. Antiepileptik
tedavi ile amag, nobet sikligin1 ve siddetini olabildigince azaltmak, miimkiinse tam
nobet kontrolii saglamak, tekrarlayan nobetlerin olusturacagi zararlart Onlemek,
hastanin giinliikk aktivitelerini yapabilmesini ve sosyal hayatina donebilmesini
saglamak olmalidir. Tedavide AEI baslamak kadar aile ve c¢ocuklara psikolojik
destekte ihmal edilmemelidir. (20, 27, 28). Direngli epilepsilerde AEI diginda cerrahi
tedavi, ketojenik diyet ve vagus sinir uyarimi alternatif tedavi yaklasimi olarak

uygulanabilmektedir (20, 35, 38).

Antiepileptik ilaclar; nobet kontrol giicii, etkinlik stiresi, etkinligin kalicilig1
ve etkin oldugu nobet tiplerinin sayist dikkate alinarak Tablo 2.2.°de belirtilen

gruplara ayrilmistir (27).
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Tablo 2.2. Antiepileptik Ilaclarin Gruplandiriimasi

. Fenobarbital, difenilhidantoin, karbamazepin, Na -
Major Ilaclar
valproat.
. Diazepam, klonozepam, lorezepam, klobazam,
Minor Ilaclar o )
etosiiksimit sultiam.
Yeni Vigabatrin, okskarbazepin, gabapentin, lamotrijin,
Antiepileptikler felbamat, zonizamid.
. ACTH, asetazolamid, B6 vitamini, flunarizin
Diger Ilaclar .
gammaglobulin.

2.1.9. Antiepileptik Ilac Secimi

Ilac secimi oncelikle hastanin gecirdigi nobet tipine baglidir (39). Ilk basta
monoterapi ile diisik dozda tedaviye baslayip sonra tedavi dozuna c¢ikilmalidir.
Epilepsi tedavisinde son yiizyil icerisinde fenobarbital, fenitoin, diazepam, primidon,
etosiiksimid, karbamazepin ve valproat gibi AEI’ler kullanilmaktayken, son onbes yil
icerisinde yeni AEI olarak tamimlanan vigabatrin, gabapentin, lamotrijin,
felbamat,zonizamid, levatirasetam, topiramat, okskarbazepin ve tiagabin gibi ilaclar
kullanima girmistir (27, 13, 40-43). Ancak yeni AEI’ler genellikle ilave olarak
kullanilmaktadir (44, 45). Buna karsilik ¢cocukluk doneminde fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin ve valproat halen major AEI olma 6zelligini siirdiirmekte ve cocukluk
cag epilepsi tedavisinde bu ilaglardan biri ilk secenek olarak tercih edilmektedir (2,

27,20, 43).

Genel olarak etkinlik dikkate alindiginda AEi‘ler 3 genis kategoriye
ayrilabilir. Yalnizca nonkonvlzif nobetlere ve belli myeklonik ndbetlere etkili
olanlar; bu katogoriye etosuksimit ve iliskili bazi ilaglar ve dionlar girmekte
Jenaralize yada parsiyel olsun, genis bir dizi nobete etkili olanlar; bu gurupta
benzodiazepinler, sodyum valproat, lamotrijin ve levetresetam yer almakta daha ¢ok
parsiyel nobetler iizerine etkili olanlar arasinda gabapentin, vigabartrin, tiagabin,
primidon, fenobarbital fenitoin ve iligkili maddeler, primidon, carbamazepin ve

feneturid bulunmaktadir (46).



11

Antiepileptik tedavide amag¢ nobet olusumunu Onlemek olmalidir. Ancak
kullandigimiz AEQ’ler sodyum ve kalsiyum akimlarmnin inhibisyonu ile tekrarlayici
ateslemeyi Onleme, Gamma amino biitirik asit (GABA) aracilikli inhibisyonu
giiclendirme, karbonik anhidraz inhibisyonu, glutamat ve N-metil D-aspartat
(NMDA) yolu ile olan sinaptik aktivasyonun azaltilmasi yoluyla ndbet tekrarlarini
onleyerek etkili olmaktadirlar (27, 13, 28, 41, 47). Epilepsi tedavisinde basariyla
kullanilmakta olan bu antiepileptik ilaclar faydali etkilerinin yan1 sira bircok toksik
etkiye de neden olmaktadir (48). Epilepsinin erken yasta baslamasi, cogu hastada
hayat boyu tedaviye gerek olmasi, birden fazla ila¢ kullanimi, epileptik ¢ocuklarda
biiyliyen dokularin (beyin, kemik vb.) ilaca maruz kalmasi, kotii beslenme, araya

giren hastaliklar bu toksisiteyi artirmaktadir (49)

2.1.10. Antiepileptik ilaclarin Yan Etkileri

Antiepileptik ilaclar bagsta santral sinir sistemi (SSS) (50-52) olmak iizere,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hematolojik, genitoiiriner, goz, kulak-burun-bogaz

ve dermatolojik yan etkilere neden olabilmektedir (27, 41, 42, 44, 53, 54).

2.2. GHR

[k kez Kojima ve ark. (55) tarafindan tanimlanan GHR, enerji dengesinde
etkili oldugu belirlenen en son hormondur, Temel olarak mide fundusundan salinan
28 amino asitlik (aa) lipopeptid yapida bir hormondur (55-58). Bu hormon mideden
baska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immiin sistem (57, 58), meme ve dislerde de sentezlenmektedir (59). GHR
mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda tespit edilmistir. Calisilan dokularin GHR
mRNA miktarinin mide fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla jejunum,
duodenum, midenin antrumu, akciger, pankreas dokusu, venoz sistem, safra kesesi,
lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bébrek, ovaryum, prostat,
sag kolon, ileum, karaciger, dalak,fallopian tiip, lenfositler, testis, yag dokusu,
plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin

takip ettigi belirlenmistir (60).
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GHR gida ve kilo alimini uyarir. GHR salinimi ile istah acilir. GHR istah
biiylime yag birikimi ne glikoneogenezzisi artirmasi gibi ektileri ile beyin ve
periferal dokularda enerji harcanmasi ve depolanmasinda gorevli hormonlardan
biridir.  GHR hipofizden Growth hormon (GH) salinimini etkiler. Hiicre
proliferasyonu gibi bircok fizyolojik olayda rol oynar. Ge¢cmiste GH sekresyonunun
GH sentezini ve salinimim1 uyaran GH-releasing hormon (GHRH) ile baskilayan
somatostatin olmak iizere iki peptid tarafindan kontrol edildigi diisiiniilmekteydi.
1996’da sican midesinde, GHRH reseptoriinden ayr1 ve GH salinimini etkileyen, bir
peptid ile baglandiginda GH sekresyonuna sebep olan bir baska reseptdr daha
tanimlandi: Growth Hormone Secretagogue Receptor (GHS-R) (61). Bu reseptoriin
endojen ligandin1 tanimlamak icin yapilan cesitli calismalardan sonra 1999 yilinda,
mide doku ekstrelerinde, GHS-R’e yiiksek afinitede baglanma kapasitesine sahip,
GH salinimimi GHRH ile karsilastirilabilir hassaslikta uyaran bir peptid elde edilerek

“bliytime” anlamina gelen “ghre” kokiinden tiireyen “Ghrelin” ad1 verildi (55).

GHR ayn1 zamanda GH salinimin artiran peptid anlamina da gelmektedir ve
GHS-R iizerinden etki gosterdigi icin bu reseptdore GHR reseptorii de denebilir (55,
62). GHR GH salinimim1 GHRH’dan farkli bir yol ile uyarir (56). GHRH, GHRH
reseptoril lizerine ikincil mesajc1 olarak gorev yapan intraseliller CAMP’yi artirarak
etki gosterir. GHR ise GHS-R’iinii aktive ederek inositol 1,4,5-trifosfat ve protein
kinaz C sinyal transdiiksiyonu ile intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu artirarak
etki eder (55, 63). GHR diger proteinlerden farkli olarak bir post-translasyonel

modifikasyona ugrar.

Deney hayvanlari ile yapilan ¢calismalarda grelin uygulamasi hipofizden salinan
adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liiteinize edici hormon (LH) veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) iizerine etki
yapmazken biiyiime hormonu (GH) salgisimi arttirdigi belirlenmistir (64). Goniillii
bireylerle yapilan deneysel calismalarda GAH uygulamasi istahi, GH, ACTH ve
kortizolii stimiile etmekte, leptin uygulamalar1 ise bu sonuglara yol agmamaktadir.
GAH, GHS’ye benzer bir sekilde hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksim
uyarmaktadir. GHS ve GAH, primer olarak insan HPA’sindaki arjinin-vazopressini

direkt uyararak hipofiz hiicrelerinden ACTH salinimini etkilemektedir (64).
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Molekiiler yapisinda N terminalindeki 3. aminoasit olan Serin aminoasitinin
hidroksil grubunun hidrojeni, bir hidrofobik parca, C7H15CO ile yer degistirmistir.
Yani Serin aminoasitinin hidroksil gurubu oktaniledir. Bagka hicbir dogal peptidin bu

acil gurubunda post-translasyonel modifikasyona sahip oldugu gosterilmemistir.

Bu modifikasyon, peptidin GH salgilatict biyolojik aktivitesi i¢in temeldir
(62) ve GHR’in N terminalinde hidrofobiklik olusturdugu, boylece molekiiliin daha
kolaylikla beyin dokusuna gecerek hipofiz/hipotalamusta etkisini gosterdigi
diistiniilmektedir (Sekil 2.1) (65). Rat GHR’sinin yapisi 3.aa olan Serine oktanoik

asit ile acillenmistir (63).

n-octanoyl modification (C5:0)

Sekil 2.1. Rat GHR’sinin Yapisi.

GHR’in mide ve plazmada bulunan iki ana formu vardir. Bunlar oktanoil
modifiye GHR ve variantlar1 olan desacil (veya desoktanile) GHR ve des-glutamin

GHR’dir (Sekil 2.2.) (66).

Des-oktanile GHR: in vivo olarak insanlarda ve ratlarda GH salinimini
uyaramaz (56). GHR’in aktivitesi i¢in temel olan Serin aminoasiti oktanoik asite
sahip olmadigi icin GHS-R bulunduran hiicreleri aktive etme yetenegi yoktur ciinkii

beyin dokusuna transmembran difiizyon ile gecer (56, 67).
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Des-Glutaminl4-GHR: Bir glutamin aminoasiti eksikligi disinda (GInl4)
GHR’e benzer. Bu izoform ratlarda GH salinimini GHR’inki ile aynmi yolla uyarir

(56).

Ghrelinin tiirleri
Ch’
cx)c!:cxmcmmmm 28  ghrelin

COCOCCOCCCeCCOROCROOOEORO@®® 28  Desoktanile ghrelin

CF-.'
cx‘&xx::trﬂx:ﬂﬂmﬂﬂxxxxn 27 des-Glnl4-ghrelin
Cio
oo!:aaxmmxmm) 28
C;
Wi) 27
C!ll

OCALCOD@MOCDCOW.; 27
cl]
w!::oo&mmocamm 28

Sekil 2.2. Alternatif kesimden kaynaklanan degisik GHR tiirleri (100)

GHR geni kromozom 3’te (3p25-26) lokalizedir (Sekil 2.3.). Insan cDNA’s1,
117 aa uzunlugunda olan prepro-GHR kodlar. Prepro-GHR bir 23 aa.lik sinyal peptid
ve 94 aa.lik pro-GHR igerir. Pro-GHR de 28 aa.lik olgun GHRi ve bir 66 aa.lik
kuyruk icerir (62). GHR’in ilk 4. veya 5. parcast (Gly-Ser-Ser(n-oktanile)-Phe- Leu)

in vitro kalsiyum mobilizasyonu icin yeterlidir (68).
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Insan Ghrelini

Genomik ) ~0.2 Kb -3 Kb ~0.8 Kb
- (3p25-26)5° 3
s (o — -
[ ) \_.' '\\ o o ,i{ ’_-'
cDNA (bazlar) | - e N\ s /511
/
Prepro ghrelin{aminoasitler) signal peptide
/ 117
\ \
Ghrelin peptidi GSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR
0
C—(CH,);— CH,0 Oktanile grup
I '
0

Sekil 2.3. insan GHR’sinin gen ve protein yapisi (63)

2.3. GHR ve Epilepsi

Epilepsili hastalarda hormon fizyolojisi ve noroendokrin sistemde bir¢ok
degisikler olur, bu degisikliklerin sebebi heniiz net olarak belirlenememistir. Bununla
beraber nobet olusumunun giinliik aktivite ve uyku evreleri ile iliskisi vardir. Peptit
bir hormon olan GHR’in, endokrin ve uyku iizerinde etkisi oldugu bildirilmistir (68).
Epilepsideki yiiksek serum GHR diizeylerinin kokeni ve nobetler ile iliskisi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte serum GHR diizeyindeki bu yiikselmeler
epilepsi hastalarinda Non-Rapid Eye Movement (NREM) uykusundaki uzamaya
katki saglayarak nobet olusumunda rol oynayabilir. Bir bagka acidan yiiksek serum
GHR diizeyleri biiyime hormonu iizerindeki etkileri nedeni ile hormon
salgilanmasinda degisikliklere ve/veya bozukluklara yol agabilir ve bu sekilde nobet
olusumunda kolaylastirict rol oynayabilir. Ayrica GHR’in nobet patogenezinde rolii

oldugu smurh sayidaki arastirmalarda gosterilmistir (9).

GHR esas olarak midede sentezlenmekle beraber bir¢ok organda da sentez

edilmektedir. SSS de ise esas sentez yeri hipotalamus olmakla beraber arcuat niikleus
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(ARN), VMN, PVN, dorsomedial niikleus (DMN) {iciincii ventrikiilde de mRNA’s1
gosterilmistir. GHR burada VMN, ARN; PVN, DMN, LH aksonlarinda NPY ve
POMC sekresyonunu artirir (69) (Sekil:2.4.). GHR hipotalamus haricinde cingulat
gyrus,senseriomotor korteks ve medulla oblangatanin dorsal vagal kompleksinde de

bulunmaktadir (69).

GHR’nin beslenmede 6nemli rolii olmasi ile beraber; aksonlardaki sinaptik
bileskede NPY salinimin artirdig1 gosterilmistir. NPY santral sinir sisteminde en ¢ok
bulunan peptitlerden biridir. Fizyolojik ve patolojik bir¢cok fonksiyonda rol alir (6rn:
epilepsi, uyku, obezite, 6grenme ve hafiza) (4). NPY noron uyariminda kritik olarak
inhibitor bir rol oynar. Invitro ve invivo yapilan insan ve hayvan deneylerinde
NPY’nin endojen, antikonvilzan ve fokal epilepsilerde antiepileptik ajan olarak rol
aldigr gosterilmistir (70). GHR, beyinde NPY aktivitesini etkilemekle kalmayip
GABA-erjik aktiviteyi de artirir (71).

Biiylime hormonu sekretojenik reseptorii (BHSR) olarak davranan GHR
fosfolipaz C’yi (PLC)aktive eder .PLC hiicre i¢i Calsiyum (Ca?) seviyesini artirir.
Bu etkisini L-tipi calsiyum kanallari iizerinden yapar. Bu kanallar ayn1 zamanda K+
Kanallarina etki ederek depolarizasyonu giiclendirir. Bu durum ndoronlarin

eksitabiletesini artirir (72).

GHR viicutta BHSR gibi davranip hipofizde c-AMP seviyesini yiikseltip
GH salimimini artirir. GH uyarima ile epileptik hastalarda nobet tetiklenebilir (73).

Vagal sinir uyarimu direngli epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir (74). Son
yillarda yapilan caligmalarda GHR’nin vagal sinir uyarist ile anti epileptik ajan
olarak davrandigi gosterilmistir (75). Su ana kadar bilinenlerin dogrultusunda (9, 27)
GHR GABA ve NPY aktivitelerini etkileyerek ve vagus sinirini uyararak
antiepileptik etki gosterir (6, 13). GHR’in epileptik hastalarda epileptik hayvan

deney modellerinde etkisi suanda net olarak bilinmemektedir.



17

GHR ayni zamanda noroprotektif bir peptitdir. Bazi ¢alismalarda hiicreyi
apopitozis,iskemi ve reperfiizyon injurisine karsi koruyucu etkisi oldugu

gosterilmistir.

GHR; kardiyak, endotel, adiposit, adrenalin zona glomeruloza tabakasi da,
pankreasin [ hiicrelerinde ve intestinal epitelde hiicreyi apopitozise karsi
korudugu gosterilmistir (76, 77). Bununla beraber GHR’nin oksijen ve glikoz
eksikliginde, iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan hasara kars1 da SSS’de noronlar
korudugu gosterilmistir (78). Hipotalamik noronlarin mitokondriyal transmembran
potansiyelini diizenleyerek, Bcl-2/baks oranini sabit tutarak ve caspaz 3 aktivasyonu
yaparak hipotalamusu oksidatif hasara karst korur (78-79). Aym1 zamanda primer
kortikal noéronlart lipopolisakkarit, glutamat ve N-metil-d-aspartat (NMDA) ve
H2O? nin apopitptik etkisine kars1 korur (80). GHR’nin bu etkileri yaninda SSS’de

hiicre proliferasyonunu ve rejenerasyonunu da artirdigi gosterilmistir (81-83).



HYPOTHALAMUS THALAMUS

Sekil 2.4. GHRin SSS’de inhibitor norotransmitterleri modiilsyonu
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2.4. Sodyum Valproat

Sodyum valproat, serbest asit formu olan valproik asit (VPA) seklinde
kullanilmaktadir. Nobet tedavisi icin yapilan c¢alismalarda c¢oziicii olarak
kullanilirken nobeti Onleyici etkisi oldugu fark edilmistir. Ik kez 1964 yilinda,
Carras ve ark. tarafindan kullanilmistir. Fransa’da 1969 yilinda satilmaya baslanmis
olmasimna ragmen Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1978 yilinda patent
almistir. En genis etki alanina sahip antikonviilzan ila¢ grubunu olusturmaktadir (27,

84).

2.4.1. Biyokimyasal Ozellikleri

Kimyasal yapist sodyum dipropilasetattir. Yapt bakimindan SSS’in ana
inhibitdr noromediyatorii olan GABA’a benzemektedir. Antikonviilzan aktivitesi
bilinen bir dizi yag veya karboksilik asit tiirevinden biridir. Bu etki karbon zincir
uzunlugu 5 ile 8 atom arasi1 olanlarda en yiiksektir. Dallanma veya doymamislik
ilacin aktivitesini Oonemli Ol¢lide degistirmezken, yagda erirligini etkileyip etki
siiresini uzatabilmektedir (12, 84). Valproatin biyokimyasal yapist Sekil 2.5.°de

goriilmektedir

Sekil 2.5. VPA’nin biyokimyasal yapisi

2.4.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Agiz yolu ile alinan ilag¢ sindirim sisteminden 30 dakika ile iki saat arasinda
emilmektedir. Yemekten sonra alinmasi emilimini yavaslatmakta, fakat etkisini
azaltmamakta ve tamamina yakin diizeyde emilmektedir. Emilimi mide pH’s1 ile ters
orantilidir. Plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanmaktadir. Sadece %3’

degismeden atilan ilacin kalani karacigerde aktif metabolitlere doniistiiriilmektedir.
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VPA, % 95 oraninda karaciger de P-450 enzim sistemi ile metabolize edilmekte,
ancak P-450 enzim sentezini indiiklememektedir. Glukronillenmis metabolitler
idrarla atilmaktadir. VPA uygun dozlarda verildiginde plazma yarilanma émrii 7-10
saattir. Yiiksek dozda alindiginda bu siire 30 saate kadar cikabilir. Metabolitleri de

antiepileptik aktivite gostermektedir (12, 85).

2.4.3. Etki Mekanizmasi

VPA’nin antikonviilzan aktivitesinin ortaya ¢ikis siiresi, ilacin plazma veya
doku seviyeleri ile pek iligkili bulunmamistir. VPA’in etki mekanizmalar
incelendiginde dikkat genellikle GABA iizerinde yogunlagmaktadir. VPA
uygulamasindan sonra SSS’de GABA seviyelerinin arttig1 gosterilmis ise de bunun
hangi mekanizma ile oldugu ac¢iklik kazanmamistir. Antikonviilzan etkinin GABA’in
SSS seviyesi artmadan olustugu gozlemlendiginden, bu mekanizmada hala siipheler

mevcuttur (12).

VPA’1In, GABA sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit
dekarboksilazi (GAD) artirdigi ileri siiriilmektedir (12, 84). Yeni tanimlanan GABA
tasiyicist GAT-1’in inhibitor etkisinin VPA’in antikonviilzan etkisine katkida

bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (12, 84).

Yiiksek konsantrasyonlarda VPA’nin hiicre zar1 potasyum iletimini artirdigi
gosterilmigtir. Ayrica diisik VPA konsantrasyonlar1 hiicre zari potansiyellerini
hiperpolarize olmaya meyilli kilmaktadir. Bu bulgular VPA’nin hiicre zarindaki
potasyum kanallar1 iizerine dogrudan etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
voltaja bagimli sodyum kanallarimi da bloke etmektedir. VPA’nmin genis etki
spektrumu tek bir molekiiler mekanizma ile agiklanamamaktadir (84). Eser element
metabolizmasinin epilepsi patofizyolojisi ve tedavisindeki rolii oldugu bilgisinden
yola cikilarak yapilan bir caligmada, serum VPA seviyeleri ile ¢inko seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif iligki oldugu saptanmistir. Ayni ¢calismada
VPA’nin plazma glutatyon peroksidaz aktivitesini artirdigi saptanmistir. Bu eser
element ve enzimin de VPA’min etki mekanizmasinda rolii olabilecegi ileri

stiriilmektedir (86). Ayrica VPA kullanimu ile iliskili endojen bir antikonviilzan olan
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NPY’nin artisinin da antiepileptik etkinlikte, 6zellikle uzun donem regiilasyonda rolii

olabilir (87).

2.4.4. Klinik Kullanim

VPA c¢ocuk ve eriskinlerde hem jeneralize hem de parsiyel epilepsilerde
kullanilabilen genis spektrumlu antiepileptik ilagtir. Absans epilepsi, jeneralize tonik
klonik ve myoklonik epilepsilerde ilk secenek olarak kullanilirken febril nobet

profilaksisinde de etkilidir (12, 88).

Bebeklerin hipsaritmili miyoklonik epilepsisinde ACTH ve hidrokortizonun
etkinligini artirmaktadir. Yine bebeklerde febril nobetleri Onlemektedir, bu
endikasyonda diazepam ve fenobarbitalin alternatifidir. Noroleptik ilaclarla yapilan
kronik  antipsikotik  tedavi  sirasinda  ortaya ¢ikan tardiv  diskineziyi
diizeltebilmektedir. Postherpetik nevraljide trisiklik antideprasanlar agriyr kontrol
altina alamamigssa onlarin yerine denenebilir. Atonik ataklari olan birka¢ hastada
etkili olmustur ve bazilar1 ilacin parsiyel nobetlerde de etkili oldugunu ileri
siirmektedir. Valproat ayrica bipolar bozukluk ve migren profilaksisinde de faydali

bulunmustur (12, 84).

2.4.5.Tedavi Edici Seviyeleri ve Dozaji

Oral olarak alindiktan sonra hizli ve tama yakini emilir. Emilim miktari
yiyeceklerden etkilenmez. Plazma pik konsantrasyonuna ulagsma siiresi yaklasik
olarak 2-8 saat ve yarillanma Oomrii ise yaklasik olarak 8-18 saattir. Hizli bir sekilde
viicuda dagilir ve santral sinir sistemine dakikalar icinde ulagir. Cogunlugu albumine
olmak iizere yaklasik %90 oraninda proteinlere baglanir. Karacigerde biiyilik oranda
konjugasyon ve ayni zamanda bir miktar da oksidasyon yolu ile metabolize edilir.
Baz1 metabolitleri antikonviilzan olarak aktiftir. Karbamazepin gibi hepatik enzimleri
ve dolayisiyla kendi metabolizmasint ve diger birgok ilacin metabolizmasim
indiiklemez. Ancak diger ilaglarin metabolizmasinm saglayan enzimleri inhibe ederek

kan diizeylerini yiikseltebilir. Idrar ve gaita yolu ile atilir (89, 90).
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Oral dozu baslangicta 10-15 mg/kg/giin olup, giinliik doz ikiye bdliinerek
verilmektedir. Cogu hasta icin 25-30 mg/kg/giin dozu uygun olmasina ragmen, 60
mg/kg/giin hatta daha yiiksek doza ihtiya¢ duyan hastalar da mevcuttur. Tedavi edici
diizey 50-100 pg/ml arasindadir. Baslangigta yiiksek doz verilirse belirgin sedasyon,
somnolans ve hatta koma olusabilir. Bu nedenle baslangicta diisiik doz verilir ve bu
doz giderek artirilir. flacin sedasyon yapici etkisine bir haftada tolerans gelistiginden
dozun giderek yiikseltilmesi halinde s6z konusu yan etkiler genellikle 6nemli bir

sorun olusturmazlar (12).

2.4.6. Diger Antiepileptik Ilaclar ile Etkilesimleri

VPA, fenitoin ile karmasik bir sekilde etkilesmektedir. Bu ila¢ baslangicta
birka¢ giin i¢inde serbest fenitoin serum konsantrasyonunu artirabilmektedir.
Fenobarbital alan hastalarda VPA ilave edilirse, fenobarbitalin serum diizeyini %?25-
68 oraninda arttirarak, belirgin sedasyon ve daha ciddi SSS depresyon belirtilerine
neden olabilir. VPA diazepamin plazma proteinleri iizerindeki baglanma yerlerinden

uzaklastirir ve sedatif etkisini ozellikle tedavinin baslangi¢c doneminde artirabilir.

Lamotrijinin metabolizmasin1 inhibe eder ve plazma diizeyini artirir.
Karbamazepin, fenitoin ve primidon ise VPA’nin serum konsatrasyonunu

diistirmektedir (12)

2.4.7. Yan Etkileri

VPA’nin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma ve hazimsizlik gibi
kendini smirlayan gastrointestinal yakinmalardir. Yan etkilerin en aza indirilmesi

icin ila¢ diisiik dozda baslanip yavas yavas artinlmalidir (27).

Sedasyon tek basina valproat alan kisilerde nadir olmasina ragmen,
fenobarbital eklendiginde belirgin hale gelebilmektedir. Bunun yan1 sira doz iligkili

tremor, uyusukluk, ataksi, nistagmus, dizartri goriilebilir (91).
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Trombosit agregasyonunu inhibe etmesine bagli olarak kanama zamani
uzayabilir. Fibrinojen diizeyini diistiriir. Kemik iligi siipresyonu yapabilir (12).

Seyrek olarak gecici sa¢ dokiilmesine neden olabilir (12).

Valproat ile iliskili en 6nemli yan etki hepatotoksitedir. VPA tedavisi alan
hastalarin %15-30’unda karaciger fonksiyon testlerinde gegici artis goriilebilmektedir

(92).

VPA kullaniminda hepatotoksite nadir bir asir1 duyarlik reaksiyonu olarak
kabul edilmekle beraber; Ozellikle hastalar iki yasin altindaysa, birden fazla
antikonviilzan ila¢ kullanmiyor ise, gelisimsel olarak geri ise veya metabolik

hastaliklar1 varsa hepatotoksiteye daha egilimli olduklar1 tespit edilmistir (93, 94).

En korkulan yan etkisi karacigerde yaglanma ile giden Reye sendromuna
benzer klinik tablodur. Mitokondriyal enzim eksikligi olan hastalar icin bu risk ¢ok
fazladir. Bu nedenle iki yasin altinda 6zellikle metabolik hastalik kuskusu duyulan

cocuklarda kullanilmamalidir (27).

Hastalar iki yasin altindaysa, birden fazla antikonviilzan ila¢ kullaniliyorsa,
gelisimsel olarak geri ise veya metabolik hastaliklar1 varsa hepatotoksiteye daha
egilimli olduklar tespit edilmistir (93, 94). Aymi calismaya gore ikinci yiiksek riskli
grup 3-10 yas arasinda olup birden fazla ila¢ kullanan cocuklardir. VPA tedavinin
epileptik hastalarda hipokarnitemiye neden oldugu bazi yazarlarca bildirilmektedir

(95-95).

VPA’nin neden oldugu hepatotoksiteyi azaltmak veya geri dondiirmek i¢in
VPA ile birlikte L-karnitin kullanim1 giindemdedir. Bohan ve ark. (99) VPA’ a bagh
hepatotoksitenin L-karnitin kullanimi ile geriye dondiiriilebildigini ve VPA ile L-
karnitin alan hastalarda, L-karnitin tedavisi kesildiginde karaciger toksisitesinin
devam edecegini bildirmektedir. Epelaka ve ark. (100)’min yaptiklart calismada
VPA’in karaciger enzimleri iizerine olan etkileri incelenmistir. VPA iliskili

hepatotoksisite nedeni heniiz agikliga kavusturulamamis olup, agirhikli olarak
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karacigerde metabolize olan VPA konjugasyonu, sitokrom P-450 hidroksilasyonunu
ve hidroksile olan metabolitlerin mitekondriyal beta oksidasyonunu etkileyebildigi
tizerinde durulmaktadir. Bu metabolitlerin bazilarinin mitekondriyal glutatyon
rezervleri ve yag asitlerinin beta oksidasyonu ile etkilestigi ileri siiriilmektedir (100,
101). Lipit peroksidasyonunun karacigerde VPA’ nmin etkisini artirdigi ve VPA-
iligkili toksisitenin ila¢ kullanim siiresi ile iligkili oldugu Razalf ve ark. (102)
tarafindan bildirilmektedir. Pankreatit VPA’nin nadir goriilen ancak 6nemli olan yan

etkilerindendir (12).

Teratojenik oldugundan gebelere verilmesinden kaginilmalidir. Sodyum
valproat alan gebe kadinlarda spontane diisiik ve canli dogan bebeklerinde dismorfik
bulgular, spina bifida, belirgin immatiirite ve diger malformasyonlar bildirilmektedir
(12).

Spiller ve ark.’nin yaptiklar1 cok merkezli bir caligmada serum ilag seviyesi
850u/ml’nin iizerinde olanlarda koma, solunum baskilanmasi, metabolik asidoz ve

aspirasyon goriildiigii bildirilmektedir (103).

2.4.8. Valproat Kullanim ile Iliskili Agirhik Artisi

AEI iliskili agirlik artis1 esas olarak ilk kez 1981 yilinda VPA kullanan 100
cocugun 44’iinde agirlik artisi oldugunun saptanmasiyla fark edilmistir (92). Hafif-
orta ve Onemli derecede agirlik artis1 ila¢ kullanimina baslanan ilk {i¢ ay i¢inde
goriilmektedir (92). VPA kullanimina bagli agirlik artisinin patogenezi heniiz tam

acikliga kavusturulamamaistir.

VPA kullanimi ile serum karnitinin azalmasi, insiilin saliniminin artmasi ve
serum leptin seviyelerinin artmasi1 agirlik artisi ile iligkili bulunmustur (104-106).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada VPA kullanan cocuklarda anlamli sekilde agirlik
artist oldugu goriilmiis ve bu durumun artmis insiilin ve azalmis kan sekeri
degerlerinin yol actig1 istah artisina bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (107). VPA ile
iliskili agirlik artisinin, VPA kullanan hastalarin % 4-70’inde goriildiigii ve bu
etkinin doz artisinda daha belirgin oldugu (30 mg/kg/giin dozun iizerinde) ve diisiik
dozlarda goriillmedigi belirtilmekle birlikte kontrollii calismalar yoktur. VPA
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kullanan kiz ve erkek hastalar arasinda da agirlik artist agisindan fark

gosterilememistir (104, 108).

VPA kullaniminin yag asidi oksidasyonu icin esansiyel olan karnitin
eksikligine neden olabilecegi belirtilmektedir (109). Yine VPA’nin serum
albuminine baglanmada uzun zincirli yag asitleri ile yarigsmasinin hiperinsiilinizme

neden oldugu kabul edilmektedir (14, 70, 110, 111).

Hiperinsiilinizm ise lipogeneze yol agmaktadir. VPA kullanan ancak agirlik
artis1 olmayan hastalarda da hiperinsiilinizm olabilmektedir. Hiperinsiilinizm yaninda

hiperandrojenizm ve diger hormonal degisiklikler de onemlidir (99, 107).

Ayrica VPA’nin dogrudan hipotalamusta GABA aracili norotransmisyonu
arttirmast istah artisina ve enerji tilkketiminde azalmaya neden olabilir (112). VPA,
Besin alim1 ve diizenlenmesinde efferent sinyal gorevi yapan NPY nin sentezini ve
etkinligini etkiliyerek de agirlik artisina yol acar . Ayrica VPA’nin GHR salinimini
artirarak istah acilmasina neden olup obezite yaptigina dair kisith sayida calisma
bulunmaktadir. Biitiin bu verilere ragmen VPA kullanimina bagl agirlik artisi ile
ilgili calismalar olduk¢a az olup patogenez de tam olarak aydinlatilamamistir (70,

113).

2.5. Enerji Dengesi ve Beslenmenin Kontrolii
2.5.1. Hipotalamusun beslenme kontroliinde rol alan merkezleri

Hipotalamusun 6zellikle periventrikiiler ve mediyal hipotalamik bolgesinde
yerlesmis niikleuslar1 istah ile iliskili gorevlere sahiptir. Arkuat niikleus, 3. ventrikiil
komsulugunda yerlesen, beslenme ve enerji dengesinde rol alan néronlarin yogun
sekilde bulundugu bir hipotalamik sahadir. Burada beslenmeyi uyaric1 6zelligi olan
NPY ve agouti iliskili peptid (AgRP) salgilayan noronlar ile beslenmeyi baskilayici
ozelligi olan proopiomelanokortin (POMC) ve Kokain ve Amfetamin diizenleyici
transkript (CART) salgilayan noronlarin i¢ ice bulundugu gosterilmistir. Bu
noronlarin ¢caligmasi iizerine insiilin, leptin, GHR gibi maddelerin diizenleyici etkileri

vardir. Arkuat niikleustaki bu noronlardan ¢ikan uyaranlar paraventrikiiler (PVN),
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ventromedial (VMN) ve lateral hipotalamustaki (LH) niikleuslara iletilir. PVN/VMN
‘tokluk merkezi’, LH saha ise ‘aclik merkezi’ olarak gorev yapar. Bu merkezlerin
birbirleri ile oldugu kadar beynin diger bolgeleri ile de noronal iligkisi vardir.
Periferden niikleus traktus soliterius (NTS) yolu ile iletilen uyaranlar direkt olarak
istah merkezlerine ulastirilabilir. Bu sahalarin gelismis kortikal noronlarla da iliskisi

vardir (114)
Enerji dengesi, beslenmenin santral ve periferik kontroliinde rol alan bir¢ok

oreksijenik ve anoreksijenik etkili molekiil vardir. Bu molekiiller Tablo 2.3.’te

gosterilmektedir.

Tablo 2.3. Enerji dengesi ve beslenmenin kontroliinde rol alan molekiiller

Oreksijenik (istah acic1) | Anoreksijenik (istah

molekiiller azaltic1) molekiiller

Noropeptid Y (NPY) Leptin

GHR (GHR) Insiilin

Agouti iliskili peptid

(AgRP) Adiponektin

MCH o -MSH

Galanin CRH

Hipokretin 1 ve 2 TRH

Oreksin A ve B POMC/CART

Noradrenalin Oksitosin
Seratonin
Norotensin
Urokortin
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3. GEREC VE YONTEM

Agustos 2008 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Hastanesi Cocuk Norolojisi Poliklinigine nobet gecirme sikayeti ile basvurarak
epilepsi tanis1 alan yaslar1 6 ay ile 12 yil arasinda olan 71 hasta ve kontrol grubu
olarak yine aymi tarihler arasinda Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Genel Pediatri
poliklinigine rutin takip i¢in bagvuran benzer yas grubunda 29 saglikli cocuk olmak

tizere toplam 100 prepubertal cocuk secildi.

Vaka ve kontrol gurubundan ilk bagvurularinda, ailelerinden bir bilgilendirme
formu ile birlikte Tibbi Etik Komitesinin Onerisi yoniinde hasta yakinlarindan izin
alindi. Demografik nitelikleri, nobete baslama yasi, neonatal nobet Oykiisii, ailede
nobet Oykiisii, akraba evliligi, antiepileptik ilaglar, norolojik ve fizik muayene
bulgulari, EEG ve radyolojik inceleme bulgularini iceren bir anket formu seklinde

tiim epileptik hastalara uygulandi.

3.1. Olgularin se¢imi:

Calisma grubu belirlenirken rastgele ornekleme ile 2 grup olusturuldu.
Birinci grup epilepsi tamisi alan ancak heniiz AEI tedavisi almayan ,2.grup ise
epilepsi tanisi ile takip edilen ve en az 6 aydir VPA tedavisi alan ve yine en az 6

aydir nobeti olmayan hastalardan olusturuldu.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan olgularin fizik muayene ayrintili
norolojik muayeneleri aym: hekim tarafindan yapildi. Anormal noroldjik muayene
bulgusu, eslik eden psikiyatrik hastalik varligi, diizenli bir ila¢ kullanimi (anti-
epileptik ila¢ haric), diger hastaliklar (nérolojik, endokrin, romatizmal, hematolojik,

akut veya kronik enfeksiyonlar ve/veya inflamasyonlar) karaciger veya bobrek
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yetersizligi, madde veya alkol kétiiye kullanimi, tanner evrelemesine gore evre 2 ve

tizeri olanlar, gelisme geriligi olanlar ¢alisma grubu disinda birakildi.

Tiim olgularin boy kilo ve bas cevreleri 6lciiliip VKI hesaplandi. Epilepsi
tanis1 almis ve VPA tedavisi alan hastalarin dosya kayitlarindan onceki kilo, boy
degerleri not edilip VKI; Agirhik (kg) / Boy (m2?) formiilii kullanilarak hesaplandi.
Lipit profili, alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfataz

(ALP), aclik kan sekeri (AKS) kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve GHR diizeyi olciildii.

3.2. Olciimler:

Tiim hastalarin, boy, kilo, bas cevresi Ol¢iimleri yapildi. Bas cevresi tek
kullamimlik standart kagit mezuralarla, ayakta duramayan hastalarin boylar1 yatarak
tek tarafi hareketli standart mezura ile ayakta durabilenlerin boylar1 ise dik
pozisyonda Ol¢iildii. Hastalarin agirlik dl¢timleri ise; 2 yasindan kiigiiklerin 10 grama
duyarl bebek terazileri ile biiyiik ¢cocuklarin ise 100 grama duyarl sabit terazilerle

yapildi.

3.3. Serum orneklerinin toplanmasi:

Tiim hastalarda total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol,
yiikksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliserid, AKS, ALP, ALT, AST,
fosfor, kalsiyum ve GHR diizeylerinin Olgiilmesi icin 8-10 saatlik gece acligim
takiben sabah kapakli, diiz biyokimya tiipiine antekubital venlerinden kan ornekleri
alindi. Numuneler 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek, serumlar1 ayrildiktan
sonra her 1 ml serum i¢in 10 pl aprotinin ve 1/10 hacim kadar 1 N HCI ilave edilip

calisilmak iizere numuneler -80 C*’ de bekletildi.

3.4. Serum orneklerinin calisilmasi:
3.4.1. Biyokimyasal Analiz:

Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, AKS, ALP,
ALT, AST, fosfor, kalsiyum ve rutin tetkikler hastanemiz biyokimya laboratuarinda
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Beckman Coulter LX 20 cihazda biyokimyasal kitlerle, kalorimetrik-enzimatik
yontemle calisildi.

3.4.2. Ghrelin:

Hastanemiz niikleer tip laboratuarinda Organon Teknika Microwell System
cihazda, Phoenix Pharmaceuticals marka,minimum dedeksiyon limiti:45 pg/ml olan
Ghrelin RIA (radioimmiinoassay) Kitlerle calisildi ve degerler pg/ml olarak ifade
edildi.

3.5. istatistiksel analiz:

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde ‘SPSS (ver:14.0)’
(Statistical package for the social science) istatistik paket programina yiiklenerek,
verilerin degerlendirilmesinde varyans analizi, Tukey testi, iki ortalama arasindaki
farkin o6nemlilik testi, Fisher Kesin Khi-Kare ve Ki-kare testi uygulanmustir.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma, birey sayis1 ve ylizdesi

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmugtir.



30

4. BULGULAR

Bu calismada Kontrol Grubunda 29, Grup 1’de 35 ve Grup 2’de 36 olmak

tizere toplam 100 ¢ocuga ait veriler degerlendirildi.

Cinsiyet yoniinden bakildiginda c¢alismaya alinan toplam 100 c¢ocuktan:
49’unun (% 49) kiz ve 51’inin de (% 51) erkek oldugu tespit edildi. Bireylerin
Gruplara gore cinsiyet dagilimi1 su sekilde idi: kontrol grubundaki bireylerin; 16’s1
(% 55,2) kiz, 13’1 (% 44,8) erkek, Grup 1°deki bireylerin; 17’si (% 48,6) kiz, 18’1
(% 51,4) erkek ve Grup 2’deki bireylerin ise; 16’s1 (% 44,4) kiz, 20’si (% 55,6)
erkek idi. Tiim bireylerin yas ortalamasi ise 6,66 yil olarak tespit edildi. Bireylerin
Gruplara gore yas ortalamalar1 ise kontrol grubundaki bireylerin; 5,67+4,10 yil, Grup
1’deki bireylerin 6,28+4,45 yil ve Grup 2’deki bireylerin ise 7,83+3,57 yil oldugu
tespit edildi.

Yas ve cinsiyete yoniinden gruplar karsilastirildiginda Gruplar arasi

farkliliklar 6nemsiz bulundu.(p>0,05) (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Yas (n, yil Cinsiyet (n, %
Gruplar s (n, y1l) insiyet (n, %)
XS K E
29 16 13
Kontrol
5,67+4,10 55.2% 44,8%
35 17 18
Grup 1
P 6,28+4,45 48,6% 51,4%
36 16 20
Grup 2
p 7,83%3,57 44.4% 55,6%
F=2,52 x2=0,74
Sonug: p=0,085 p=0,689
p> 0,05 p > 0,05

Gruplar VKI yoniinden karsilastirildiginda kontrol grubunun ortalama VKIi’si
16,88+1,89 kg/m?, Grup 1’in ortalama VKi’si 16,97+3,65 kg/m2, Grup 2’nin
ortalama VKI’si 16,33+2,54 kg/m? olarak tespit edildi.
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Boy, agirlik ve VKi’'ye gore calismaya alman bireyler karsilastirildiginda

Gruplar arasi fakliliklar 6nemsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin boy, agirlik ve VKI’ye gore dagilimlar.

Boy Agirhik VKIi
Gruplar m kg kg/m?
X+S X+S X+S
Kontrol 1,12+0,28 | 22,67+12,82 | 16,88+1,89
Grup 1 1,12+0,29 | 23,02+12,41 | 16,97+3,65
Grup 2 1,23+0,23 | 26,02+11,87 | 16,33+£2,54
F=1,98 F=0,76 F=0,527
Sonug: p=0,143 p=0,470 p=0,592
p>0,05 p>0,05 p>0,05

Gruplar nobet tiplerine gore karsilastirildiginda gruplar arasi fakliliklar
onemli bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Grup 1 ve Grup 2’deki

karsilastirilmasi.

Nobet Tipi
Gruplar
Jeneralize Tonik | Fokal | Atonik
23 2 10
Grup 1
65,70% 5,70% | 28,60%
Grup 2 32 0 4

hastalarin nobet tipine gore
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88,90% 0,00% |11,10%
x2=6,03
p=0,049
Sonug:
p < 0,05
Onemli

Her gruptaki hastalar laboratuar degerleri agisindan karsilastirildiginda
trigliserit, kolesterol, HDL-kolestrol, LDL, ALP, ALT, AST, AKS, kalsiyum ve
fosfor yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi farkliliklar ©nemsiz bulundu.

(p>0,05) (Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Gruplarin laboratuar degerleri agisindan karsilastirilmasi

Kontrol Grup 1 Grup 2
X+ X+ X+S Sonug:
Trigliserit F=0,49 p=0,611
(mg/dl) 121,73 £ 4391| 125 + 4041 [ 11494 + 45,67 |p>0,05 Onemsiz
Kolesterol F=0,37 P=0,692

+
+
+

(mg/dl) 139,38 + 30,86(14137 + 36,09 [ 134,86 + 30,15 |p>0,05 Onemsiz
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HDL-Kol. F=0,28 p=0,755
(mg/dl) 40,62 + 536 (41,77 + 7,18 41,78 + 7.85 |p>0,05 Onemsiz
LDL F=1,08 p=0,341
(mg/dl) 68,55 *+ 22,69 6257 + 1639 | 67,14 * 12,31 |p>0,05 Onemsiz
ALP F=0,84 p=0,432
(U/L) 154,28 + 49,53]1169,83 + 55,85 [ 158,89 + 43,01 |p>0,05 Onemsiz
ALT F=0,26 p=0,765
(U/L) 2494 + 11,55]12637 £ 11,39 | 27,22 + 13,86 |p>0,05 Onemsiz
AST F=0,38 p=0,679
(U/L) 2931 + 8,6 |[3086 =+ 13,16 | 31,56 * 8,31 [p>0,05 onemsiz
AKS F=O,37 p=0,692
(mg/dl) 92,79 + 8,64 19449 £ 13,12 | 92,14 + 12,59 |p>0,05 Onemsiz
Kalsiyum F=0,89 p=0,414
(mg/dl) 943 + 044 | 955 =+ 0,58 94 £ 043 [p>0,05 Onemsiz
Fosfor F=2,62 p=0,077
(mg/dl) 325 + 139 388 + 1,22 3,3 + 1,15 [p>0,05 Onemsiz
GHR F=2,62 p=0,006
(pg/ml) 139,42 + 64,55]240,83 * 179,93 [ 267,3 =+ 189,25 |p<0,05 onemli

Kontrol grubunun GHR degeri 139,42+64,55 pg/ml, Grup 1’in GHR degeri
240,83+179,93 pg/ml ve Grup 2’in GHR degeri 267,30+189,25 pg/ml olarak bulundu.
GHR yoniinden gruplar arasi farkliliklar 6nemli bulundu. (p<0,05) (Tablo 4.4.)

Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda ise;

Kontrol grubu ile Grup 1 arasindaki farklilik 6nemli (p<0,05),
Kontrol grubu ile Grup 2 arasindaki farklilik 6nemli (p<0,05),
Grup 1 Grup 2 farkliliklar
(p>0,05).(Sekil4,1)

ile arasi ise Onemsiz bulundu
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Calisma grubu ile kontrol grubu GHR yoniinden karsilastirildiginda ise
kontrol grubu GHR degeri 139,42 + 65,54 pg/ml, calisma grubu GHR degeri 254,06

+ 183,78 pg/ml olarak olciildii. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak fark anlamh

bulundu. (p<0,05) (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Kontrol gurubu ile ¢alisma gurubundaki bireylerin GHR yo6niinden
degerlendirilmesi.

GHR (pg/ml)
XS
Kontrol Gurubu 139,42 + 65,54
Calisma Gurubu 254,06 + 183,78
p=0,0001
Sonug:
p<0,05
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S. TARTISMA

Cocukluk caginin en sik goriilen norolojik hastaligi olan epilepsinin
fizyopatolojik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir. Epilepsi hastalarinda
hormonal bozukluk sikayetinin ¢ok goriilmesi nedeniyle, bircok calismada endokrin
sistem ile epilepsi arasindaki iliski incelenmistir. Epileptik nobetlerin ve epilepsi
tedavisinde kullanilan ilaclarin ozellikle hipotalamo-hipofizer hormonlar olmak
tizere bazi hormonlarin serum seviyelerini degistirebildigi gosterilmistir. Bu
degisimin sebebi heniiz net olarak bilinmemektedir. Hormonlarin serum
seviyelerindeki degisiklikler uyku diizenini de etkilemektedir. Bunun sonucunda da

epileptik nobete yatkinlik olabilmektedir.

Epilepsi ve endokrin sistem arasindaki iliski uzun yillardir arastirma konusu
olmustur. Epileptik nobetlerin siddetinin sirkadiyen olarak diizenlenen hormonlarin
salgilanmasindaki degisikliklerle iligkili oldugu bilinmektedir (115). Epileptik
nobetlerin  6zellikle hipotalamo-hipofizer aksi1 etkileyerek bazi hormonlarin
seviyesini degistirebilecegi gosterilmistir (116, 117). Bu degisikler epileptik nobetten
hemen sonra hormon diizeylerinde akut ve kisa siireli degisimler olarak
gozlenebilecegi gibi uzun donemde kronik endokrin disfonksiyona da neden olabilir.
Jeneralize tonik-klonik veya uzamis parsiyel nobetlerden sonra serum prolaktin,
vazopressin ve oksitosin seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (115, 118). Nobetler
ayn1 zamanda temporal ve limbik korteks tarafindan diizenlenen hipotalamo-
hipofizer-gonadal aksta fonksiyon bozukluguna da yol acabilir (116). Limbik
korteksteki amigdala gibi bolgeler hipotalamus ile yogun resiprokal baglantilara
sahiptir (116). Amigdalada kortikomedial c¢ekirdek hipotalamus tarafindan
Gonodotropin releasing hormon (GnRH) salgilanma sikligini uyarir (116). Ozellikle
de temporolimbik epilepsisi olan bayan hastalarda tireme hormonlarinda fonksiyon

bozuklugu nadir degildir (119). Interiktal donemde temporal kokenli tekrarlayan
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veya 1srarct epileptiform bosalimlar hipotalamo-hipofizer aksta kronik degisimlere
neden olarak tireme hormonlarinda fonksiyon bozukluklarina yol acabilir (119). Bu
durum gonadal hormonlarda ve menstriiasyon dongiisiinde kronik dengesizliklerle

kendini gosterebilir (119, 120).

GHR biiyiime hormonu sekretojenik reseptoriiniin (BHSR) endojen ligandi
olan bir peptid hormondur (63, 120, 121). Insanlarda GHR mRNA’s1 midede,
hipotalamusta ve diger tiim dokularda izole edilmistir (63, 120-122). Istah ve gida
altmmin  diizenlenmesi  etkisinin  disinda GHR’in  biiylime  hormonu,
adrenokortikotropik hormon ve prolaktin salgilanmasinin da diizenlenmesinde rol

aldig1 gosterilmistir (63).

Saglikli cocuklarda GHR diizeyinin arastirildig1 az sayida calisma vardir.
Intrauterin biiyiime ile GHR arasindaki ilsikiyi arastiran bir calismada; prematiire
bebeklerde GHR diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmis, bu durumun da; GHR’nin
gebeligin son donemlerinde daha c¢ok salgilandigi, besin alinimini uyarip, yag
dokusunu, glukoz diizeylerini ve biiyiime hormonu salinimini arttirarak fetusu dis

ortama hazirlamasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (146).

Whatmore ve arkadaglarinin saglikli prepubertal ¢ocuklarda yaptiklar1 bir
calismada kan GHR diizeyleri 162 pg/ml (60-493 pg/ml) saptanmis, GHR ile VKI
arasinda negatif bir iligki bulunmustur. Ayn1 ¢alismada pubertal donemde erkeklerde
GHR diizeyinde belirgin bir azalma oldugu gozlenmistir. Kletter ve ark’da yaptiklari

calismada benzer sonuglar elde etmislerdir (147).

Calismamizda saglikli ¢ocuklarin GHR diizeyleri; 139,42 + 65,54 pg/ml
olarak bulundu. GHR ile VKI arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p<0.05).
Calismamizin sonuglart saglikli cocuklarda yapilan diger calismalarla benzerlik

gostermektedir.
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GHR, SSS’de hipotalamusta gosterilmis olmakla birlikte SSS’nin diger
yerlerinde de saptanmistir.  GHR’nin  noronlardaki  etkilerinin;membran
eksitabilitesinin  diizenlenmesi, norotransmitter saliniminin  kontrolii,sinaptik

ileti,n6ronlarin yasam siireleri,néron proliferasyonu ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir

(81-83).

Yapilan calismalarda GHR’nin voltaj bagimli Ca kanallarin1 etkileyerek
noronal depolarizasyonu engelledigi,presinaptik uctan GABA salinimini sagladig
inhibitdr bir norotransmitter olan dopamin salinimini arttirdigr gosterilmistir.Bu

mekanizmalarla endojen antiepileptik oldugu diisiiniilmektedir (148).

Obay ve ark. (141) ise Berilgen ve ark. (4)’nin tersine artan GHR
seviyelerinin antiepileptik etki gosterdigini bulmuslardir. Obay ve ark.’nin yaptiklari
calisma eriskin erkek Wistar sicanlar1 (n=35) tlizerinde gerceklestirilmistir. Bu
calismada GHR’nin nobet iizerine olan etkisi arastirilmistir. Pentilen tetrazol (PTZ)
ile olusturulmus nobette GHR tedavisinin PTZ’ye olan duyarlilig1 degistirebilecegi
varsayimint  dogrulamak icin PTZ’nin uygulamasindan 30 dakika Once intra-
peritoneal (i.p). GHR veya serum enjeksiyonu yapilmistir. Hayvanlar biri kontrol
olmak iizere bes gruba ayrilmistir. Tiim gruplara 50mg/kg konviilzif dozda intra-
peritoneal olarak tek bir PTZ enjeksiyonu uygulanmistir. Sicanlar PTZ
enjeksiyonundan sonra pleksiglas kafeslerde (50x50x40) tutulmuslardir ve bir
kamera sistemi ile davraniglar1 30 dakika siire ile izlenmistir. PTZ enjeksiyonundan
sonra miyoklonik nobet, jeneralize klonik nobet ve jeneralize tonik nobetten olusan
3 davranigsal degisikligin ortaya ¢ikmasi i¢in gecen siire gozlemlenmistir. Bu 3
karakteristik bulgu tiim hayvanlarda gozlenmistir. Bu bes grup tan 1. gruba 1 ml
serum, 2.gruba 20 pg/kg GHR, 3.gruba 40 pg/kg GHR, 4.gruba 60 png/kg GHR,
5.gruba 80pug/kg GHR verilmis ve Kontrol grubunda ilk myoklonik nobet 72 saniye
sonra gozlemlenmistir. Farkli dozlarda GHR enjeksiyonu ile miyoklonik ndbet,
jeneralize klonik nébet ve jeneralize tonik ndbetten olusan 3 davranigsal degisikligin
ortaya ¢cikmasi icin gecgen siire anlamli derecede uzamistir. Maksimum etki 80ug/kg
GHR ile gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda nobet siireleri tizerine 20pg/kg, 40pg/kg,
60ug/kg GHR dozlarinda etki goézlemlenmezken 80pg/kg doz uygulamasi nobet
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stirelerini anlamli Olgiide azaltmistir. Bu calisma GHR antiepileptik etkisini
aciklamaktan uzak olmakla beraber doza bagli GHR’nin sicanlarda PTZ ile
indiiklenen nobetlerin yogunlugunu anlamh sekilde azalttigi ama yok edemedigini

gostermigstir (141).

GHR ve epilepsi arasindaki iligki son zamanlarda arastirma konusu olmustur.
GHR nobet iizerine etkisi tam olarak bilinmemekle beraber bu konuda pek ¢ok
calisma yapilmistir. GHR nin SSS iizerinde bircok etkisi bulunmaktadir. Bunlardan
biriside, GHR’nin SSS {iizerindeki antioksidan etkisidir (6). Bilindigi gibi epileptik
nobetler sirasinda oksidatif stres artmaktadir. Bununla beraber epileptik ndbeti
kontrol altina almak i¢in kullanilan antikonviilzan ajanlarin da oksidatif stresi
artirdigini  ve  antioksidan savunma mekanizmasinin  aktivitesini  azalttig

bilinmektedir (142, 143).

Obay ve Ark (6) GHR’nin, PTZ ile tetiklenen nobetlerde antioksidanlarin
azaldigimi (glutatyon basta olmak {iizere) ve lipid peroksidasyonunu arttigini
bulmuslar ve GHR enjeksiyonu ile noronlart oksidatif strese karsi koruyup

noroprotektif etki gosterdigini bulmuslardir (6).

Xu ve ark. (144) da “GHR sicanlarda pilokarpin destekli nobetlerde
hipokampal noéronlarin hiicre Oliimiine karsi korumaktadir” isimli caligmalarinda
GHR’nin noron koruyucu etkisi iizerinde durmustur. Kanitlar GHR’nin néron
koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.  Ancak GHR pilokarpin destekli
nobetlerde hiicre oOliimiine kars1t hipokampal noéronlart koruyup korumadigi
bilinmemektedir. GHR’in hippokampus da pilokarpin destekli nobetlerin sebep
oldugu noronal kaybir azaltip azaltmadigimi gostermek igin Nissl boyamasi
kullanmiglar. GHR’nin fosfatidilinositol-3-kinaz ve Akt yolunu diizenleyerek
koruyucu etki yaptigin1 ve ayrica GHR tedavisi aktif kaspaz-3’ii inhibe ederek
nobetlerce desteklenen azalan Bcl-2 ile Bax oranimi tersine ¢evirerek nobetlerin

sebep oldugu hippokampal noral hasar1 inhibe ettigini gostermislerdir (144).
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GHR’in endojen antiepileptik etkilerinin oldugu bildirilmis olmakla birlikte
bu konuda yapilan ¢calismalarda, nobetleri tetikleyebilecegine iliskin farkli goriisler

de ileri stiriilmiistiir.

Berilgen ve ark. ILAE siniflamasina gore nobet tipleri belirlenmis 20’sinde
primer jeneralize nobet, 15’inde parsiyel nobet saptanan 35 hastayi incelemislerdir
(4). On ikisi kadin ve 8’i erkek olan PJE grubunda ortalama yas 34,25+10,37 yil idi.
Bu hastalarda tan ile tedavinin baslamasi arasi gegen siire 2,06+£0,27 yil idi. Nobet
kontrolii i¢in PJE grubundaki hastalarin 16’s1 valproik asit 4’ii fenitoin kullanmakta
idi. Jeneralize tonik-klonik nobeti olan hastalar tedavi Oncesi yilda ortalama
9,08+2,06 kez nobet gecirirken tedavi sonrasi yaklasik 5 yil  siire ile nobet
gecirmemisti. Sekizi kadin ve yedisi’si erkek olan parsiyel epilepsi grubunda yas
ortalamas1 27,43+7,1 yil idi. Bu hastalarda tam ile tedavinin baslamasi arasinda
gecen siire 2,5+0,40 yil idi. Bu grupta tedavi Oncesi nobet sayisi yillik ortalama
10,64+3,78 iken tedavi sonrasi son dort ayda nobet gozlenmedi. Bu grupta basit
parsiyel nobet saptanan 5 hasta nobet kontrolii i¢in karbamazepin, kompleks parsiyel
nobet saptanan 10 hasta VPA aliyordu. Kontrol grubu 30 saglikli goniilliiden
olugmaktaydi. Hasta grubunun GHR seviyesi kontrol grubunun GHR seviyesine gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustu. Iki ¢alisma grubu karsilastirildiginda parsiyel
epilepsi grubunda GHR diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustu. Berilgen ve
Ark. (4) her iki grup hasta VPA kullandig1 icin GHR yiiksekligini VPA’ya
baglamamislardir. Berilgen ve ark. (4) yiiksek GHR diizeylerinin biiyiime hormonu
ve prolaktin salgilanmasin1  etkileyerek nobet olusumunu kolaylastirdigi
varsayiminda bulunmuslardir. Yiiksek GHR seviyelerinin nedenini agiklayamamakla
birlikte nobete yatkinlik olusturdugunu ve epileptojenik aktivite gosterdigini
savunmugslardir ve yiiksek GHR seviyeleri ile nobet tipi arasin da baglanti

kuramamislardir (4).

Aydin ve ark. (145) epileptik hastalarda serum ve tiikriik salgisinda GHR ve
nesfatin-1 diizeyi ve bunlarla nobet arasindaki iliskiyi incelemek i¢in calismaya
toplam 73 hasta alinmistir. Bu hastalarin dagilimi; primer jenaralize ndbet gegiren

hastalarla yeni tam1 alan ve antiepileptik ila¢ tedavisi yakin zamanda baglanan 8
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hasta; primer jeneralize nobet geciren ve antiepileptik ilac¢ tedavisine devam eden 21
hasta, fokal nobet geciren ve antiepileptik ila¢ tedavisine devam eden 24 hasta ve 20
kontrol grubu seklinde idi. Antiepileptik tedaviden 6nce hem tiikriik hem de serum
nesfatin-1 seviyeleri kontrollere gére PJE (PJE) ile tanilan hastalarda yaklasik 160
katt1; bu seviyeler tedavi ile azalmis yine de kontrol degerlerinden 10 kat yiiksek
bulunmustu. Antiepileptik ilaglara devam eden parsiel epilepsiler ve PJE’si olan
hastalardan tiikriik ve serum nesfatin-1 seviyeleri de kontrol degerlerinden 10 kat
daha yiiksek bulunmustu. Serum ve tiikriik GHR seviyeleri kontrollerdekine gore
tedaviden once epileptik hastalarda Oonemli Olciide (iki kat) diisiikmiis; tedavi
sonrasinda bir kisminda yiikselme gozlemlenmis fakat kontrol degerlerinin altinda
kalmis. Bu sonuglar diisik GHR ve oOzellikle oldukca yiikselmis nesfatin-1
seviyesinin epilepsi patofizyolojisine katkida bulunabilecegini gostermistir (145). Bu
gozlemler Greco ve ark (139) bulgularina uymaktaydi fakat Berilgen ve ark.’na (4)
karsiydi. Biiyiime hormonu dahil serum hipofiz hormonu seviyeleri tek epileptik
nobetten sonra dahi arttig1 bilinmektedir. Obay ve ark.(141) GHR, (20-80 Ig/kg, i.p.)
vagus sinir aktivitesi araciligiyla 80 mcg/kg, i.p. PTZ ile epileptik nobetlere karsi
korudugunu soylemektedir. Berilgen ve ark. (4) goriisii ise; eger GHR epileptik
nobete kars1 koruyorsa kritik konsantrasyon altindaki dolasim yapan GHR seviyeleri
nobetleri kontrol edemez, yani diisik GHR epilepsinin etyopatojenezine katki

saglayabilir, yoniinde olmustur (145).

Bizim ¢alismamizda her 3 gruptaki cocuklar kan GHR seviyelerine gore
karsilastirlldiginda; Kontrol grubunun GHR degeri 139,42+64,55 pg/ml, Grup 1’in
GHR degeri 240,83+179,93 pg/ml ve Grup 2’in GHR degeri 267,30+189,25 pg/ml
olarak bulundu. GHR yoniinden gruplar arasi farkliliklar 6nemli bulundu. (p<0,05)
Tiim epileptik hastalarla kontrol grubu karsilastirildigin da ise GHR seviyesi kontrol
grubunda: 139,42+64,55 pg/ml ¢alisma grubunda: 254,06£183,78 pg/ml olarak bulundu
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Calisma grubunda GHR
seviyeleri Kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken grup 1 ve grup 2 arasinda ise
GHR seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0,05). Grup
1 ve Grup 2 nobet tiplerine gore karsilastinnldiginda; Grup 1’de 23 (%65,70) hasta
JT, 2 (%5,70) hasta Fokal, 10 (%28,60) hasta Atonik nobet, Grup 2’de ise 32
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(%88,90) hasta JT, 0 (%0,00) hasta Fokal, 4 (%11,10) hasta Atonik nobet
geciriyordu. Gruplar ndbet tiplerine gore karsilastirildiginda gruplar arasi fakliliklar
onemli bulunmustur. (p<0,05). Ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalar nobet
tipine gore karsilastirildiginda ise ila¢ kullanan grupta daha c¢ok jeneralize tipte nobet
goriiliirken(%88.9) ila¢ kullanmayan grupta jeneralize tipte ndbet daha az (%65.70)

goriilmektedir bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

Epileptik hastalarirmizda GHR diizeylerini yiiksek saptamis olmamiz ve
kontrol grubu ile arasinda anlamli fark olmasi, bu calisma ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda prolaktin ve GH diizeylerini belirlemedik ancak,
epileptik hastalarrmizda GHR diizeyinin yiiksek olmasi, GHR’nin endojen
antiepileptik etkisinin olmadigini, aksine nobet olusumuna katkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.

Epilepsi tiim yas gruplarinda gozlenen en yaygin norolojik bozukluk olup
tekrarlayan nobetler ile karakterizedir.Son yillarda epilepsi olusum mekanizmalari
ile ilgili caligmalar tedavide yeni AEI’1n kullanima girmesine neden olmus ve uzun
stireli tedavi siireci ise bu ilaglara bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamistir.Bu yan etkiler arasinda viicut agirliginda artis ve obezite oldukga siktir.
VPA, KBZ, vigabatrin, lamotrijin ve gabapentin ise bu yan etkiye en sik neden olan

AET’lardir

Bir yag asidi tiirevi olan VPA, eriskinlerde ve ¢cocuklarda hem jeneralize hem
de parsiyel nobetlerde etkili olan ve en sik kullanilan antiepileptik ilaglardan
birisidir (13, 47). Agirlik artist VPA’in en sik goriilen yan etkilerinden olup, ayrica
gabapentin ve vigabatrin gibi ilaglarin alimindan sonra da goriilmektedir (110, 123).
Zaman ve doza baglh olarak belirginlesen agirlik artisi, ila¢ toleransinda azalmanin
yaninda dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin da olusumuna
zemin hazirlamaktadir (107, 124). Bunun yaninda obezite ile iliskili polikistik over
sendromu ve hiperandrojenizm de potansiyel bir yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir

(14, 125-129).
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Ozellikle ¢ocuklarda VPA iliskili agirhik artiginin patogenezini aciklamaya
yonelik calismalar olduk¢a sinirlidir ve mevcut calismalar bu mekanizmalari
yeterince aydilatamamistir. AEI ile iliskili agirlik artisi, ilk kez 1981 yilinda Egger
ve Brett tarafindan VPA kullanan 100 ¢cocugun 44’iinde agirlik artisi oldugunun
saptanmasiyla fark edilmigstir (96). Daha sonra Easter 260 cocugu kapsayan
calismasinda VPA bagimh agirlik artis oranimt %9,2 olarak bulmus ve bu oranin
karbamazepin kullananlardan farkli olmadigini iddia etmistir (95). Novak ise 1,8 -
16,9 yas arasinda toplam 55 ( 30 kiz, 25 erkek ) hastadan olusan retrospektif
calismasinda VPA bagimli agirlik artis oranini %36,4 bulmustur (130).

Erigkinlerde ise; Verrotti ve ark. (105) VPA tedavi alan 40 kadin hastada bir
yil sonunda %37,5 agirlik artis1 oldugu saptanmistir. Biton ve ark. (123) ise VPA
alan 45 hastanin %38’ inde sekizinci aym sonunda agirhik artist oldugunu
saptamistir. Dinesen VPA alan 63 epileptik hastada dort kilo veya daha fazla agirlik
artis1 olan hastalarin oranin1 %57 bulmustur (131). Ayrica bu ¢alismada agirlik artisi
olan ve olmayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, tedavi oncesi agirlik, tedavi siiresi,

ilag dozu ve serum ila¢ diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamugtir.

GHR, bagslica gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen, santral etki ile yeme
davranigi ve viicut agirliginin diizenlenmesinde gorev alan bir peptid hormondur (62-
66). Ekzojen GHR uygulamas1 farelerde besin alimimi arttirmakta, yag kullanimim
azaltmakta ve sonucgta yag dokusunda artisa neden olmaktadir. Farelerde acligin
GHR salintmin1 uyardigi, karbonhidrat aliminin ise bunu azalttifi gosterilmistir.
Farelerde GHR’nin IP enjeksiyonu sonrasi yeme cevabi test edilen bir baska
calismada da leptin yoklugunda obezite gelisiminde GHR’in 6nemli rolii oldugu

sonucuna varilmstir (9, 131-135).

Insanlarda GHR diizeyi obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve
anoreksia nervozali hastalarda artmaktadir. Anoreksiya nervozali kadin hastalari

iceren bir calsmada GHR salintminin, VKI ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir
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(136, 137). Anoreksiya nervozada agirlik artist saglandiktan sonra plazma GHR

diizeylerinde azalma meydana geldigi goriilmiistiir.

Obezlerde 6 aylik agirlik kaybetme programindan Once ve sonra viicut
kompozisyonu ve 24 saatlik GHR profili incelenen bir caligmada, baslangic viicut
agirliklarina gore % 17 agirlik kaybi, 24 saatlik GHR profilinde % 24’°likk artis
saglamistir (138). Biitiin bu veriler oreksijenik etkili oldugu bilinen GHR’in agirlik
artisina karsilik gelisen bir dizi kompansatuvar mekanizma ile kontrol edildigini

gostermektedir.

Bir calismada, VPA kullanan 40 ergenlik sonrasi epilepsili kadin hasta ile 40
saglikli kontrol grubu iki yil takip edilmis, hasta grubunda iki yil sonunda %37.5
oraninda obezite gelistigi saptanmustir (139). Obezite gelisenlerde leptin ve insiilin
seviyeleri anlamli oranda yiiksek iken, GHR seviyesi diisiik tespit edilmistir. Ayni
calismada VKI’nin leptin ve insiilin ile pozitif, GHR ile negatif iliski gosterdigi
bildirilmistir (139).

VPA’nin kilo almada GHR iizerinden etki ettigine dair iddialara yonelik
yapilan calismalarda ise VPA tedavisi ile kilo aliminda ise Beta oksidasyon
inhibisyonu, VPA’nin yag asitleri ile albumin binding protine baglanmada yarigmast,
hipotalamusta istah ve enerji harcama iizerine regulasyonunu degistirerek ve insiilin
ve leptin arst1 ile kilo artis1 yaptigi biliniyordu. GHR ve NPY kesfi ile ise kilo

artisina dair hormonal diizenlenmesine ait yeni veriler elde edildi (140).

Giizel ve ark. (140) yaptig1 calismada 24 tanesi jenaralize epilepsi, 1 tanesi de
idiopatik parsiyel epilepsili hasta olmak tizere, (yaslar1 4-12 y) 25 hastay:
incelemisler (140). Bu hastalara 1 yil siire ile VPA tedavisi verilmis VPA tedavisi
oncesinde VKI, agirlik ve boy 6lciimleri not edilmis. Tedavi oncesi GHR ve NPY
diizeyleri ¢alisilmis, hic birinde obezite yokken 1 yil tedavi sonrasi (bu siire zarfinda
nobetler kontrol altinda imis) yeme aliskanliklar1 ve giinliik aktivitelerinde degisiklik
olmamis 1 yil sonra tekrar VKI agirlik boy olgiimleri not edilmis. VKI %95 iizeri

obez olarak ele alinmis hastalarin % 48 inde obezite gelismis olmasina ragmen NPY
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ve GHR seviyeleri tedavi 6ncesine gore azalmis olarak bulunmustur. VPA’nin VKI,
NPY ve GHR ile arasinda korelasyon bulunamamasina ragmen, giinlik VPA alim

ile GHR arasinda negatif korelasyon bulmuslardir (140).

Bizim calismamiza ise 100 cocuk alindi. Cinsiyet yoniinden bakildiginda
calismaya alinan cocuklarin: 49’u (% 49) kiz ve 51’1 de (% 51) erkek c¢ocuktan
olusmaktaydi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin; 16’s1 (% 55,2) kiz, 13’ (% 44,8)
erkek birinci gruptaki olgularin; 17’si (% 48,6) kiz, 18’1 (% 51,4) erkek 2.gruptaki
olgularin ise; 16’s1 (% 44.,4) kiz, 20’si (% 55,6) erkekti. Cinsiyet yoniinden gruplar
arast farkliliklar onemsiz ( p>0,05) bulundu. Kontrol grubunun ortalama boyu
1,12+0,28 m, Grup 1’in ortalama boyu 1,12+0,29 m, Grup 2’nin ortalama boyu
1,23+0,23 m, Kontrol grubunun ortalama agirhg 22,67+12,82 kg, Grup 1’in
ortalama agirhg 23,02+12,41 kg, Grup 2’nin ortalama agirhg 26,02+11,87 kg,
Kontrol grubunun ortalama VKI’si 16,88+1,89 kg/m2, Grup 1’in ortalama VKI’si
16,97+3,65 kg/m?, Grup 2’nin ortalama VKIi’si 16,33+2,54 kg/m? olarak tespit edildi.
Boy, agirlik ve VKI’ye gére calismaya alinan cocuklar karsilastirildiginda Gruplar

arasi fakliliklar 6nemsiz bulundu (p>0,05).

Calismaya alinan gruplar boy, yas, agirlik, cinsiyet ve VKI yoniinden
karsilastinlldiginda fark anlamsiz tespit edildi. Her ii¢c grup, AKS, trigliserit,
kolesterol, HDL, LDL, ALP, ALT, AST, Ca, P yoniinden karsilastirildiginda ise
gruplar arasi fark anlamsiz bulunmustur. (p>0,05) Hastalarimizda VPA kullanimina
bagli kilo problemi ve dislipidemi gozlenmedi. Ciinkii VPA kullananlarla diger
gruplar aras1 fark kan parametreleri agisindan kiyaslandiginda anlamsiz bulundu.
(p>0,05) Grup 2 deki hastalar dosya kayitlarin dan not edilen agirliklarina
bakildiginda kilo artim1 yoktu.Ve VKI acisindan Gruplar arasi fark anlamasiz olarak
tespit edildi (p>0,05). Bu durum literatiire ters diismektedir.Bu durum VPA tedavisi
alan hastalarin daha uzun siireli ve kapsamli incelenmelerini gerektirmektedir.
Giingor ve ark. VPA’in agirlik artisi ve obezite iizerine etkilerini arastirdiklar bir
calismada, kilo artist olan hastalarin GHR diizeylerinin anlamli olarak arttigini
bulmuglardir. Bu ¢alismada VPA’in NPY’yi aktive ederek GHR diizeylerinde artisa

ve obeziteye neden oldugunu ileri siirmiiglerdir. Yapilan farkli calismalarda ise; VPA
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tedavisi alan ve tedavi sirasinda kilo artisi saptanan hastalarda serum GHR
diizeylerinde artis olmadiglr gosterilmistir. Calismamizda VPA ile tedavi edilen
hastalarda kilo artig1 saptamadik ve bu hastalarin GHR diizeylerinde de anlamli bir

artis gozlenmedi (p<0.05).

GHR’nin dislipidemiye sebep oldugu 6zellikle de  HDL iizerine azaltici etki
gostredigi bilinmektedir (66). Bizim calismamizda gruplarda ki bireyler trigliserit,
kolesterol, HDL-Kolestrol, LDL, ALP, ALT, AST, aghk kan sekeri, Ca ve P
yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi farkliliklar 6nemsiz bulunmustur. Biz
burada calisma gruplarinda GHR yiiksek bulmamiza ragmen gruplar arasi lipit
profilinde fark bulunmamaktaydi ve GHR yiiksek tespit edilen hastalarda da

dislipidemi gézlemlenmemistir.

Sonu¢ olarak biz calismamizda Nobet geciren hastalarda GHR degerleri
yiiksek bulunmustur. VKIi ile GHR vyiiksekligi arasinda iliski kurulamamistir.
Epileptik hastalarda yiiksek GHR seviyeleri ila¢ yan etkisine baglanmamistir. Ciinkii
hi¢ ila¢ kullanmayan epilepsi hastalarinda da GHR seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Bu nedenle biz bunu ilag yan etkisi olarak degerlendirmedik. Ayni1 zamanda biz
yiiksek GHR degerlerini VKI ile iliskisini tespit edemedik. Bu farkli sonuglar, hasta
seciminin (yas, prepubertel evre) farkli olmasina, kullanilan AEI’1n siiresine bagl

olabilir.

Bu farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek igin epileptik hastalarin AEI tedavisi
baslanmadan once ve tedaviden sonra GHR diizeyine bakilmasinin daha uygun
olacagini diisiinerek tedavi oncesi ve sonrast GHR diizeylerini degerlendirdik. GHR
diizeyini; tedavi oncesi 240,83+179,93 pg/ml, tedavi sonras1 267,30+189,25 pg/ml
saptadik. Bu iki deger arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).Sonuclarimizi
degerlendirdigimizde; VPA tedavisinin GHR diizeylerini etkilemedigini

sOyleyebiliriz. Ancak yine de bu durum tedavi siiresi ile iligkili olabilir.
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Bunlarin netlik kazanabilmesi i¢in daha ayrintili ve daha uzun ¢alismalara
ihtiyac duyulmaktadir. Kanaatimiz ilerleyen yillarda GHR terapotik dozlarda direngli

epilepsili hastalarda AEI ve noroprotektif olarak kullanilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Epileptik nobet geciren ve tedavi alan ve almayan grupta GHR, boy , kilo,
VKIi, lipitler, ALP, ALT, AST, AKS, Ca, P yoniinden gruplar karsilastirildiginda su

sonuglar bulunmustur.

1. Kontrol grubu ile calisma grubu GHR seviyeleri acisindan
karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Guruplara ait

degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda;

e Kontrol grubu ile Grup 1 arasindaki farklilik 6nemli (p<0,05),
e Kontrol grubu ile Grup 2 arasindaki farklilik 6nemli (p<0,05),
e  Grup 1 ile Grup 2 arasi farkliliklar ise onemsiz bulundu (p>0,05).

2. Yiksek GHR diizeylerinin nobet olusumunda tetik cekici olabilecegi

diistiniilmektedir.

3. Gruplar arast yas, cinsiyet, kilo, boy ve VKi yoniinden fark anlamsiz

bulunmustur.

4. Kontrol grubu ile grup 1 ve grup 2 arsinda labaratuvar acisindan
karsilastirlldiginda, trigliserit, kolesterol, HDL-kolestrol, LDL, ALP, ALT,
AST, AKS, kalsiyum ve fosfor yoniinden guruplar arasi farkliliklar anlamsiz

bulunmustur.

5. VPA tedavisi ile iligkili kilo artistnin GHR diizeyleri ile iliskili olmadigim
bulduk.
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Serum GHR seviyeleri ile AKS, Trigliserit, Kolesterol, HDL-Kolestrol,
LDL, ALP, ALT, AST, Kalsiyum ve Fosfor arasinda bir iligki tespit

edilememistir.

VPA ile GHR arasinda bir iliski tespit edilememistir.

Epileptik hastalarda GHR seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu yiiksekligin VKI

ile iligkisi bulunamamustir.

Epileptik hastalarda yliksek GHR seviyeleri ile nobet tipi, nobet siiresi,

cinsiyet ve yas arasinda iliski kurulamamuistir.

Ancak bu etkilerin degerlendirilmesinde daha uzun siireli, daha fazla

hastanin katildig1 kontrollii klinik ve deneysel caligmalara ihtiya¢ vardir
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EKLER

Ek 1: Anket Formu

EPILEPTIK HASTALARDA GHRELIN DUZEYI VE GHRELIN’IN NOBET
OLUSUMU UZERINE ETKILERI

.20
Adi-Soyadr:
Cinsiyeti:
Dosya numarasi:
Telefon numarasi:
Dogum tarihi:
Kilo: ......... kg Boy........ cm Bas Cevresi: ....... cm  VKI:........
Nobet tipi:
Kag yildir nobet geciriyor:
Kullandigi ilag:
AKS: ............ mg/dl Trigliserit: ............ mg/dl  Kolesterol: .........mg/dl
HDL-Kol: ...... mg/dl LDL: ........cceeeeeee..mg/dl - VLDL: ............... mg/d]
ALP: ...........U/L ALT: ...l UL AST: UL
Ca:...............mg/dl P:iiiieeeeeemg/dl
Ghrelin:
MR: CT:

EEG: Diger:
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Ek 2: Bilgilendirilmis Onam Formu

120

HASTA ONAM FORMU
Sayin Veli;

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali adina; Pediatrik Noroloji Poliklinigine ve Pediatrik Noroloji
Servisine, nobet gecirme sikayeti ile basvuran hastalarda, epilepsi tanisi ile takip
edilen ve Navalproat tedavisi goren hastalarda ve yatarak tedavi goren hastalarda,
Ghrelin Diizeyinin Belirlenmesi ve Ghrelin Diizeyinin Nobet Olusumundaki Etkilerini
aragtirmay1 amacghyoruz. Bu sikayetle bagvuran hastalarimizdan 3 cc kan alinarak
hastalarda ghrelin diizeyi ve kan kolesterol diizeylerini belirleyecegimiz bu calisma
icin ilgili makamlardan gerekli izinler alinmistir. Ancak sizin cocugunuzdan yukarda
bahsedilen kan tahlilinin yapilabilmesi icin onaymiz gerekmektedir.

Sayin veli; kan alma islemi sirasinda yada sonrasinda olusabilecek riskler
asagida siralanmustir;

1) Agn

2) Kizariklik, morluk

3) Sislik

4) Kanama

5) Kan alinan yerde lokal enfeksiyon

Bunlan dikkatle okuyunuz ve onay veriyorsaniz Adinizi Soyadinizi yazarak
imzalayiniz.

Onay vermiyorum Onay Veriyorum



