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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen norolojik bozukluklarindan birisi olup,
degisik nedenlerle beyinde ndronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalmasiyla ortaya
cikan gecici ve yineleyici serebral fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (1, 2, 3).
Glinlimiize kadar epileptik aktivitenin olusumunu Onleyecek ilaglarin gelistirilmemis
olmasma karsin, epilepsi tedavisinde noronlarin uyarilma giiciinii azaltan veya epileptik
aktivitenin yayiliminmi etkileyen antikonviilzanlardan yararlanilmaktadir. Bu ilaglar, diizenli
kullanildiklar1 siirece nobet olugmasini  Onleyebilirler, ancak epilepsi olusumunu
engelleyemezler (4). Uygun antiepileptik ilag secimi ve 1iyi izleme sonucu tiim epilepsi
tiplerinde iyilesme ve olgularin %70-80° inde nobetlerde %75 oraninda azalma olabilecegi
belirtilmektedir (2, 5).

Valproat (VPA), hem erigkinlerde hem de c¢ocuklarda epilepsi tedavisinde en sik
kullanilan ve pek ¢ok ndbet tiiriine etkili antiepileptik ilagtir (6, 7). Epilepsi tedavisinde bu
etkinliginin yaninda bazi istenmeyen yan etkileri de vardir. Agirlik artis1 antiepileptik ilaglarin
(AEI) yan etkilerinden birisi olup daha ziyade VPA, gabapentin ve vigabatrin gibi ilaglarm
alimindan sonra goriilmektedir (8, 9). VPA kullanim ile ortaya ¢ikan ve zamanla ilerleyen
kilo alimi ila¢ toleransinda azalmanin yaninda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumuna da zemin hazirlamaktadir (10, 11, 12). Serum glikoz ve insiilin
diizeylerindeki degisiklik muhtemel nedenlerden olmakla birlikte bu agirhik artisinin
patogenezi heniiz yeterince aydinlatilamamistir (13, 14, 15). VPA ile tedavi edilen epilepsili
hastalarda kilo artig1 yaninda, endokrin diizensizliklere yol actigi ve biiyiime gelismeyi de

olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (19, 20, 21).



Leptin, enerji dengesinin diizenlenmesinde gorev alan ve yag dokusundan sentezlenen
bir hormondur. Pek ¢ok calismada obez kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (16, 17, 18).

Ghrelin enerji dengesinin saglanmasina katilan en son hormon olup, besin alimi ve
toklugun 6nemli bir diizenleyicisi olduguna dair bir¢ok kanit bulunmaktadir (22, 23). Ghrelin,
leptin ve insiilin saliniminin regiilasyonunu saglar (24). Genellikle leptinin etkilerine zit
metabolik etkileri vardir. Besin alimmni uyarir. Karbonhidrat kullanimini artirirken, yag
kullanimin1 azaltir. Bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve muhafaza edilmesini saglar (25).
Ghrelin obezite, insiilin direnci ve asir1 kilo artist ile iliskili goriinmektedir (25). Leptin
Noropeptid Y yolagin1 siiprese ederken, ghrelin aktive ederek besin alimi ve istahi
artirarak kilo alimina yol agmaktadir. Leptin salinimi hiperinsiilinemi ve diyetsel obeziteyi
inhibe ederken, aksine ghrelin stiimiile eder (26). Ghrelin antogonistleri kilo kontroli ve
obezite tedavisinde gii¢lii sismanli1 6nleme hedefi gibi goziikmektedir (27). Ghrelin biiyiime
hormonunu hipofizden kendi reseptorlerine baglanarak direkt olarak salgilatir (28). Ayrica
ghrelin uygulamasi biiyiime hormonu saliimimi indiiklemektedir (29).

Bu ¢alismada; valproat iligkili agirlik artisinda erken déonem viicut kitle indeksindeki
(VKI) degisim ile birlikte aglik serum glukoz, insiilin, leptin ve ghrelin diizeyindeki
degisikliklerin incelenmesi amaglandi. VPA baslanan epileptik ¢ocuk hastalarda daha once
hi¢ calisilmamis olan gida alim1 ve beslenmenin regiilasyonunda leptin ile birlikte son
yillarda 6zellikle lizerinde ¢ok durulan ghrelin diizeylerindeki degisiklikleri saptamanin VPA
bagimli agirlik artisinin  patogenezini aciklamakta oldukca yararli olacagi diisiiniildii.
Bununla birlikte VPA tedavinin bilylimeye etkisi, bu etkinin ghrelin, biiylime hormonu (GH),
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict
protein-3 (IGFBP-3) ile nasil bir bag kurarak gerceklestirdigini incelemenin de c¢ocuk yas
grubunda antiepileptik tedavinin bilylime {izerine olan etkisini aciklamakta oldukca yararh

olacag diisiiniildii.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI
2.1.1. Tanim

Epilepsi, cocukluk ¢aginin en sik goriilen paroksismal ndrolojik bozukluklarindan
birisi olup beyinde degisik nedenlerle ortaya ¢cikan anormal elektriksel desarjlar sonucu
olusan gecici serebral fonksiyon bozuklugudur (1, 2, 30, 31). Ates veya kafa travmasi gibi
uyarict bir neden olmaksizin iki veya daha fazla sayida nobet goriilmesi durumunda epilepsi
tanisindan soz edilir (2, 4, 6, 32).

Diinya Saglik Orgiitii; beyinde asir1 uyarilabilir hale gelmis bir ndron toplulugunun,
yineleyici bir yapida, anormal desarjlarina bagli olarak ani ve gecici motor, duyusal,
otonomik veya zihinsel bir olay1 ile sonuglanan beyinin bir boliimiiniin veya tamaminin
fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamstir (33).

Epileptik atak bir hastalik olmayip farkli etkenlere bagl bir semptomdur. Klinik ve
elektriksel bulgular olayin basladig1 ve yayildigi lokalizasyona gore ayricalik gosterir. Nobet
sirasinda biling kaybi, anormal duyusal veya motor aktivite (tonik veya klonik kontraksiyon),
vejetatif, entelektiiel veya davramista fonksiyon bozuklugu seklinde nébetler (Ingilizce

“seizure”, “attack”, “fit” veya “spell”), tekrarlayici nitelikte ise epilepsi deyimi kullanilir (2).

2.1.2. Siniflama

Giinlimiizde halen Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Derneginin (International League
Against Epilepsy (ILAE) 1981 yilinda yapmis oldugu (34) epileptik ndbetlerin siniflamasi ve
1989 yilinda yaptig1 (35) epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflamasi (Tablo 1) gecerliligini
stirdiirmektedir. Bununla birlikte son yillarda 6zellikle ndbet semiyolojisi ve terminolojisini

daha fazla dikkate alan yeni siiflandirmalar iizerinde durulmaktadir (36, 37).



2.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsi prevalanst %0,5-1 arasinda degismektedir (31, 34). Tiirkiyede de 0-16 yas
grubunda, 2004 yilinda yapilan tarama c¢alismasiyla epilepsi prevalanst %0,8 olarak
bulunmustur (30). Bu tarama ¢alismasinda saptanan hastalarin %26,6’siin antiepileptik ilag
kullandig1 saptanmistir (30).

Immatiir beyin nobete cok daha duyarli iken yasla birlikte beyin matiirasyonunun
tamamlanmasi nobete olan duyarlili§i azaltmaktadir (38). Yasamin ilk 5 yilinda epilepsi
goriilme siklig1 kizlarda yiiksek olmakla birlikte tiim yillar ele alindiginda erkeklerde epilepsi
goriilme orani daha yiiksektir (39). Ortalama olarak epilepsilerin %30°’u  0-5 yaslarinda,
%34°1 erken okul ¢aginda, %13l ergenlikte ve %23’ 20 yasindan sonra baslar (39).

2.1.4. Etiyoloji

Genetik egilim, konjenital yapisal anomaliler, metabolik hastaliklar, hipoksi ve
prematiirite gibi perinatal faktorler, postnatal enfeksiyonlar, travma, tiimdr, 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, 40-42).

2.1.5. Tamsal degerlendirme

Iyi alimmus bir nobet hikayesi ve nérolojik muayene epilepsi tanisi icin en dnemli
basamaktir. Tanimlanan ndbetin epileptik bir olay olup olmadigi, ndbet tipi veya miimkiin ise
epileptik bir sendroma uyup uymadig1 ve varsa altta yatan bir nedenin varlig1 tanimlanmaya
calisilmalidir. Invazif olmayan, kolay uygulanabilir ve nispeten ucuz bir inceleme ydntemi
olan elektroensefalografi (EEG) ile uyanik, hiperventilasyon ve fotik uyari ile elde edilen
traseler yardimiyla epileptik aktivitenin olup olmadigi, fokal veya jeneralizasyon gosterip
gostermedigi veya bir epileptik fenomen ile iligkili olup olmadigi tanimlanabilir(1, 2, 42, 43).
Gerektiginde kisa veya uzun siireli video EEG ve invazif EEG monitérizasyonu ile ayrintili
inceleme yapilabilir (44, 45). Bilgisayarli beyin tomografisi veya beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQ) ile yapisal veya organik serebral bir lezyonun varligi arastirilir. Hikaye,
ndrolojik muayene veya goriintiileme yontemleri enfeksiydz, toksik, metabolik veya
dejeneratif bir hastaligin varligin1 diislindiiriiyorsa  taniya yonelik ayrintili incelemeler

yapilabilir (40, 42).



Tablo I: Epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi (ILAE -1989)

1. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal,parsiyel) epilepsi ve sendromlar
1.1. Idiopatik
Sentrotemporal dikenli benign ¢cocukluk ¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag epilepsisi
Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik
Temporal, frontal, paryetal ve oksipital lob epilepsisi
Cocukluk cagiin kronik ilerleyici epilepsia parsiyalis kontinuast
Ozel sekillerde uyarilabilen epilepsiler
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar
2.1. Idiopatik
Benign ailevi neonatal konviilziyonlar
Benign neonatal konviilziyonlar
Siit cocuklugunun benign myoklonik epilepsisi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi
Jiivenil absans epilepsisi
Jivenil myoklonik epilepsi
Uyaniklikta gelen grandmal epilepsi
Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
Ozel sekillerde uyarilabilen epilepsiler
2.2 Kriptojenik veya semptomatik
West sendromu (infantil spazm)
Lennox-Gastaut sendromu
Miyoklonik —astatik epilepsi
Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etiyoloji
Erken myoklonik ensefalopati
Supresyon burstlii erken epileptik ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2 Spesifik sendromlar
3. Fokal veya jeneralize oldugu bilinemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hemde fokal ndbetli epilepsiler
Yenidogan nobetleri
Siit cocugunun siddetli myoklonik epilepsisi
Yavag dalgali uykuda devamli diken dalgal1 epilepsi
Akkiz epileptik afazi (Lendau-Kleffner)
Diger tanimlanamayan epilepsiler
3.2. Jeneralize veya fokal 6zelligi olmayan epilepsiler
4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagli nébetler
Febril konviilziyonlar
Izole ndbetler veya izole status epileptikus
Akut semptomatik nobetler (toksik, metabolik, eklampsi vs.)



2.1.6. Ayirici tam

Nobet yakinmasi ile bagvuran olgularin yaklasik %20’sini epileptik olmayan durumlar
olusturmaktadir. Uyku miyoklonileri, apne, miyoklonus, jitterines, hiperekspleksia, uyku
bozukluklari, senkop, migren, tik bozuklugu, katilma ndbetleri, paroksismal vertigo ve

paroksismal distonik bozukluklar bunlardan bazilaridir (2).

2.1.7. Prognoz

Genel olarak ¢ocukluk ¢ag1 epilepsilerinin %70’inde tam nobet kontrolii  goriiliirken,
%20-30 oraninda direng gelisimi olmaktadir. Bununla birlikte epilepsinin tipi, altta yatan
nedenlerin varlig1, ndbetin tekrarlama sikligi, baslangi¢ yasi, nobetlerin ¢ikisindan AEIQ
baslanmasina kadar gecen siire ve norolojik defisitin olup olmamasi gibi faktorlerin varlig

prognozu etkilemektedir (2, 4, 32, 34).

2.1.8. Tedavi

Epilepsi tanis1 kesin olarak konulduktan sonra uygun AEI hemen baslanmalidir.
Antiepileptik tedavi ile amag, ndbet sikligin1 ve siddetini olabildigince azaltmak, miimkiinse
tam nobet kontrolii saglamak, tekrarlayan nobetlerin olusturacagi zararlar1 6nlemek, hastanin
giinliik aktivitelerini yapabilmesini ve sosyal hayatina donebilmesini saglamak olmalidir
(4, 32, 34). Direngli epilepsilerde AEI disinda cerrahi tedavi, ketojenik diyet ve vagus sinir
uyarimi alternatif tedavi yaklasimi olarak uygulanabilmektedir (34, 44, 46).

Antiepileptik ilaglar nobet kontrol giicii, etkinlik siiresi, etkinligin kalicilig1 ve etkin

oldugu nobet tiplerinin sayisi dikkate alinarak asagidaki gruplara ayrilmigtir Tablo II (4).

Tablo II: Antiepileptik ilaclarin gruplandiriimasi

Major Tlaclar Fenobarbital, difenilhidantoin, karbamazepin, wvalproat.

Minér ilaclar Diazepam, klonozepam, lorezepam, klobazam, etosiiksimit sultiam.
Yeni Antiepileptikler Vigabatrin, okskarbazepin, gabapentin, lamotrijin, felbamat, zonizamid.
Diger ilaglar ACTH, asetazolamid, B6 vitamini, flunarizin gammaglobulin.

2.1.9. Antiepileptik ila¢ secimi
Epilepsi tedavisinde son yiizyil igerisinde fenobarbital, fenitoin, diazepam, primidon,

etosiiksimid, karbamazepin ve valproat gibi AEI’ler kullanilmaktayken, son onbes yil



icerisinde yeni AEI olarak tanimlanan vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat,
zonizamid, levatirasetam, topiramat, okskarbazepin ve tiagabin gibi ilaglar kullanima
girmistir (4, 6, 47-50). Ancak yeni AEI’ ler genellikle ilave olarak kullanilmaktadir (51, 52).
Buna karsilik ¢ocukluk doneminde fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve valproat halen
major AEI olma 6zelligini siirdiirmekte ve ¢ocukluk ¢ag epilepsi tedavisinde bu ilaglardan
biri ilk secenek olarak tercih edilmektedir (1, 4, 34, 50).

Antiepileptik tedavide ama¢ nobet olusumunu Onlemek olmalidir. Ancak
kullandigimiz  AEI’ lar sodyum ve kalsiyum akimlarmin inhibisyonu ile tekrarlayici
ateslemeyi Oonleme, Gamma amino biitirik asit (GABA) aracilikli inhibisyonu gii¢clendirme,
karbonik anhidraz inhibisyonu, glutamat ve N-metil D-aspartat (NMDA) yolu ile olan
sinaptik aktivasyonun azaltilmasi yoluyla ndbet tekrarlarini onleyerek etkili olmaktadirlar
(4, 6,32 ,47, 54).

Epilepsi tedavisinde basariyla kullanilmakta olan bu antiepileptik ilaglar faydali
etkilerinin yani sira birgok toksik etkiye de neden olmaktadir. Epilepsinin erken yasta
baglamasi, cogu hastada hayat boyu tedaviye gerek olmasi, birden fazla ila¢ kullanimu,
epileptik cocuklarda biiyliyen dokularin (beyin, kemik vb.) ilaca maruz kalmasi, koti

beslenme, araya giren hastaliklar bu toksisiteyi artirmaktadir (55).

2.1.10. Antiepileptik ilaclarin yan etkileri

Antiepileptik ilaglar basta merkezi sinir sistemi (56, 57, 58) olmak iizere,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hematolojik, genitoiiriner, g6z, kulak-burun-bogaz ve
dermatolojik yan etkilere neden olabilmektedir (4, 48, 49, 51, 59, 60). Bu yan etkilerden

bazilar1 Tablo II’ de gosterilmistir.

2.1.11. AEi kullammina bagh agirlik artist

Antiepileptik ila¢ kullanimina bagli kilo alimi sik goriilen, istenilmeyen yan etkilerden
olup, valproat, karbamazepin ve yeni antiepileptiklerden vigabatrin ve gabapentin
kullaniminda bildirilmistir (9). Ozellikle valproat ile iliskili istah ve agirlik artis1 sik olarak
tanimlanmustir (9, 79, 80, 84, 88, 98, 99, 100).

Hem eriskinlerde hem de ¢ocuklardaki AEI iliskili agirlik artis1 kozmetik kusurlarin
yaninda hipertansiyon, diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlamaktadir (10, 11,
12). Bunun yaninda obezite ile iliskili polikistik over sendromu da potansiyel bir yan etki

olarak ortaya ¢ikmaktadir (13, 91, 92, 93, 94, 101).



AEl kullanimma bagl agirhik artisnin muhtemel mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte glikoz diisiikliigliniin neden oldugu hipotalamik istah
artigl, artmig gida alimi ve enerji tiiketimindeki azalma muhtemel nedenler olabilir. Glikoz
diisiikliigii, AEI ile uzun zincirli yag asitlerinin yarismasi sonucu artmis uzun zincirli yag
asitlerinin neden oldugu hiperinsiilinizmden kaynaklanabilir. Bir diger muhtemel neden ise
AEI lara bagl olarak dogrudan karnitin eksikligi ile yag asidi oksidasyonundaki aksama
ve bunun neden oldugu glikoz tiiketimindeki artmadir (13, 15, 82, 84, 87, 89, 90). Ayrica
VPA’nin  dogrudan hipotalamusta GABA aracilikli  ndrotransmisyonu  artirmasi
karbonhidratlara karsi istah artigsina ve enerji tiikketiminde azalmaya neden olabilir (9).

Tablo III : Antiepileptik ilaclarin sistemlere gore van etkileri

Uykuya egilim, basagrisi, sedasyon, konfiizyon, MSS depresyonu,
Merkezi sinir sistemi halliisinasyon, ataksi, tremor, vertigo, davranis bozuklugu,

hiperaktivite, uyku bozukluklari.

Hipotansiyon, bradikardi, dolasim kollapsi, atrioventrikiiler blok,

Kardiovaskiiler myokard yetmezligi, asistoli, ventrikiiler fibrilasyon, P-R uzamasi.

Aplastik  anemi, trombositopeni, 10kopeni, agraniilositoz,
Hematolojik megaloblastik anemi, eozinofili, uzamis kanama zamani, trombosit

agregasyonunda bozulma, K vitamin eksikligi.

Bulanik goérme, konjuktivit, diplopi, nistagmus, gérme alani
Goz ve KBB defektleri, myozis, agiz ve farinks kurulugu, hipersalivasyon,

stomatit, dis eti hiperplazisi.

Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi (6zellikle
Gastrointestinal fenobarbital ve topiramat), ishal veya konstipasyon, istah artis1 ve

kilo alma (6zellikle valproik asit, gabapentin ve vigabatrin).

Karaciger enzimlerinde artig, sarilik, toksik hepatit, fatal karaciger

Hepatik hasar1, amonyak artis1, Reye sendromu.

Idrar retansiyonu, kan iire artisi, proteiniiri, glikoziiri, rena tas

Genitoiiriner olusumu, impotans.

Dokiintii, hipersensitivite, trtiker, eksfoliatif dermatit, eritema
Dermatolojik multiforme, Steven-Johnson sendromu, fotosensitivite, lupus benzeri
dokiintii, kizil ve su g¢igegine benzer dokiintii, toksik epidermal

nekrolizis, hirsutizm, fasiyal 6dem.

Lokal Agri, nekroz, enflamasyon, tromboflebit.

Diger Alopesi, eniirezis, bronkospazm, laringospazm, lenfadenopati,

hiperglisemi, osteomalazi .




2.2. SODYUM VALPROAT

Sodyum valproat, serbest asit formu olan valproik asit seklinde kullanilmaktadir.
Nobet tedavisi icin yapilan ¢aligmalarda ¢oziicii olarak kullanilirken ndbeti Onleyici etkisi
oldugu farkedilmistir. ilk kez 1964 yilinda, Carras ve ark. tarafindan kullanilmistir.
Fransa’da 1969 yilinda satilmaya baglanmis olmasimna ragmen  Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 1978 yilinda patent almistir. En genis etki alanina sahip antikonviilzan
ilag grubunu olusturmaktadir (4, 61).

2.2.1. Biyokimyasal Ozellikleri

Kimyasal yapisi1 sodyum dipropilasetattir. Yap1 bakimindan MSS’ nin ana inhibitor
néromediyatorii olan GABA’ ya benzemektedir. Antikonviilzan aktivitesi bilinen bir dizi yag
veya karboksilik asitten biridir. Bu etki karbon zincir uzunlugu 5 ile 8 atom arasi olanlarda en
yliksektir. Dallanma veya doymamislik ilacin aktivitesini onemli Ol¢iide degistirmezken,

lipofilitesini etkileyip etki siiresini uzatabilmektedir (5, 61).

CH;-CH;3-CH,

CH--COOH

/

CH;-CH;3-CH,
Sekil 1:Valproatin biyokimyasal yapisi

2.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Ag1z yolu ile alinin ila¢g mide bagirsak kanalindan otuz dakika ile iki saat arasinda
emilmektedir. Yemekten sonra alinmasi emilimini yavaslatmakta, fakat etkisini
azaltmamaktadir. Tamamima yakin diizeyde emilmektedir. Emilimi mide pH’si ile ters
orantilidir. Plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanmaktadir. Sadece %31 degismeden
atilan ilacin kalani karacigerde aktif metabolitlere doniistiiriilmektedir. Valproat %95
oraninda karaciger de P-450 enzim sistemi ile metabolize edilmektedir, ancak P-450 enzim

sentezini indiikklememektedir. Glukuronillenmis metabolitler idrarla atilmaktadir. Valproat



uygun dozlarda verildiginde plazma yarilanma émrii 7-10 saattir. Yiiksek dozda alindiginda

bu siire 30 saate kadar ¢ikabilir. Metabolitleri de antiepileptik aktivite gostermektedir (5, 63).

2.2.3. Etki mekanizmasi

Valproatin antikonviilzan aktivitesinin ortaya ¢ikis siiresi, ilacin plazma veya doku
seviyeleri ile pek iliskili bulunmamistir. Valproatin etki mekanizmalari incelendiginde
dikkat genellikle GABA {izerinde yogunlagmaktadir. Valproat uygulamasindan sonra
beyinde GABA seviyelerinin arttig1 gosterilmis ise de bunun hangi mekanizma ile oldugu
aciklik kazanmamustir. Antikonviilzan etkinin GABA’in beyin seviyesi artmadan olustugu
gbzlemlendiginden, bu mekanizmada hala siipheler mevcuttur (5).

Valproatin GABA sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilazi
(GAD) artirdig ileri stirtilmektedir (5, 61, 62). Yeni tanimlanan GABA tasiyicist GAT-1’in
inhibitdr etkisinin valproatin antikonviilzan etkisine katkida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir
(5, 61, 62). Cok yiiksek dozlarda valproat beyinde GABA’1 pargalayan enzim olan GABA
transaminazi (GABA-T) inhibe ederek GABA yikimini 6nler. Ayrica GABA’nin siiksinik
semialdehit doniisiimiinii bloke eder. GABA’nin ndronal ve glial geri alimini inhibe ederek
sinaptik aralikta GABA diizeyini artirir. Sadece yiiksek dozda meydana gelen bu etki
GABA’nin postsinaptik reseptorlere baglanmasini artirir. Gama hidroksi barbiturat gibi
epileptojenik GABA metabolitlerini inhibe eder (5). GABA haricindeki mekanizmalarla
glisin, aspartat, bazi biyojenik aminler ve siklik niikleotidleri de etkilemesi antiepileptik
etkisine katkida bulunur. Valproat, kemirgenlerin beyninde aspartat konsantrasyonunun
azalmasina yol acar, ancak bu etkinin antikonviilzan etkisiye katkisi bilinmemektedir (5).

Yiiksek konsantrasyonlarda valproatin hiicre zari potasyum iletimini artirdigi
gosterilmistir. Ayrica diisiik valproat konsantrasyonlart hiicre zari1 potansiyellerini
hiperpolarize olmaya meyilli kilmaktadir. Bu bulgular valproatin hiicre zarindaki potasyum
kanallar1 {lizerine dogrudan etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica voltaja bagimli
sodyum kanallarin1 da bloke etmektedir. Valproatin genis etki spektrumu tek bir molekiiler
mekanizma ile aciklanamamaktadir (61). Eser element metabolizmasinin epilepsi
patofizyolojisi ve tedavisindeki rolii oldugu bilgisinden yola ¢ikilarak yapilan bir ¢alismada,
serum VPA seviyeleri ile ¢inko seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki
oldugu saptanmistir. Ayni calismada VPA’nin plazma glutatyon peroksidaz aktivitesini
artirdigl saptanmistir. Bu eser element ve enzimin de VPA’nin etki mekanizmasinda rolii

olabilecegi ileri siiriilmektedir (64).
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2.2.4. Klinik kullanimi

Valproat absans nobetlerine karsi etkilidir. Her ne kadar absans ndbetleri tek basina
oldugunda secilecek ilk ilac etosiiksimit ise de, beraberinde jeneralize tonik klonik atak
geciriyorsa valproat tercih edilmektedir. Komplike olmayan absans nobetlerinde
etosiiksimidin tercih edilmesinin nedeni valproatin idiyosenkratik hepatotoksitesidir.
Valproatin miyoklonik ndbetlerin bir kismin1 kontrol etmedeki etkisi essizdir. Miyoklonik
epilepsilerde VPA tedavi ile %75 vakada nobetlerden tamamen kurtulma saglanmaktadir.
Fenobarbitale yardimci olarak jeneralize tonik klonik epilepsi tedavisinde yararli olabilir.
Jeneralize tonik klonik ndbetlerde, 6zellikle primer jeneralize olanlarda etkilidir. Bu iki tiir
epilepsinin bir arada bulundugu olgularda tek ilag olarak kullanilabilir (5, 62, 65, 66).

Bebeklerin hipsaritmili miyoklonik epilepsisinde ACTH ve hidrokortizonun
etkinligini artirmaktadir. Yine bebeklerde febril nobetleri donlemektedir, bu endikasyonda
diazepam ve fenobarbitalin alternatifidir. Noroleptik ilaglarla yapilan kronik antipsikotik
tedavi sirasinda ortaya cikan tardif diskineziyi diizeltebilmektedir. Postherpetik nevraljide
trisiklik antideprasanlar agriy1 kontrol altina alamamigsa onlarin yerine denenebilir. Atonik
ataklar1 olan birkac¢ hastada etkili olmustur ve bazilar1 ilacin parsiyel nobetlerde de etkili
oldugunu ileri siirmektedir. Valproat ayrica bipolar bozukluk ve migren profilaksisinde de

faydali bulunmustur (5, 61).

2.2.5. Tedavi Edici Seviyeleri ve Dozaj1

Oral dozu baglangicta 10-15 mg/kg/giin  olup, giinliik doz ikiye boliinerek
verilmektedir. Cogu hasta i¢in 25-30 mg/kg/giin dozu uygun olmasina ragmen, 60 mg/kg/giin
hatta daha yliksek doza ihtiya¢c duyan hastalar da mevcuttur. Tedavi edici diizey 50-100
pg/ml arasindadir. Baslangigta yiiksek doz verilirse belirgin sedasyon, sannolans ve hatta
koma olusabilir. Bu nedenle baslangicta diisiik doz verilir ve bu doz giderek artirilir. flacin
sedasyon yapici etkisine bir haftada tdlerans gelistiginden dozun giderek yiikseltilmesi

halinde s6z konusu yan etkiler genellikle nemli bir sorun olusturmazlar (5).

2.2.6. Diger Antiepileptik ilaclar ile Etkilesimleri

Valproat, fenitoin ile karmasik bir sekilde etkilesmektedir.Bu ilag baslangicta birkac
giin i¢inde serbest fenitoin serum konsantrasyonunu artirabilmektedir. Birkag¢ hafta icinde
total fenitoin serum konsantrasyonunda genellikle diisme olur ve 1-4 ay i¢inde fenitoin diizeyi
normale doner. Fenobarbital alan hastalarda valproat ilave edilirse, fenobarbitalin serum

diizeyini %?25-68 oraninda arttirarak, belirgin sedasyon ve daha ciddi MSS depresyon
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belirtilerine neden olabilir. Valproat fenobarbitalin parahidroksilasyonunu inhibe ederek bu
etkilesmeye neden olmaktadir. Valproat diazepami plazma proteinleri lizerindeki baglanma
yerlerinden uzaklastirir ve sedatif etkisini 6zellikle tedavinin baslangi¢ doneminde artirabilir.
Lamotrijinin metabolizmasini1 inhibe eder ve plazma diizeyini artirir Karbamazepin,

fenitoin ve primidon ise valproatin serum konsatrasyonunu diistirmektedir (5).

2.2.7. Yan Etkileri

VPA’nin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma ve hazimsizlik gibi kendini
sinirlayan gastrointestinal yakinmalardir. Bulant1 ve kusmanin, VPA’1in mideye dogrudan olan
etkisinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu etkiler dozun azaltilmasi, ilacin tok karnina
alinmas1 veya enterik kapl sekilde kullanilmasi ile giderilmektedir.Yan etkilerin en aza
indirilmesi i¢in ilag diisiik dozda baglanip yavas artirilmalidir (4).

Sedasyon tek basina valproat alan kisilerde nadir olmasina ragmen, fenobarbital
eklendiginde belirgin hale gelebilmektedir. Bunun yani sira doz iliskili tremor, uyusukluk,
ataksi, nistagmus, dizartri  goriilebilir. Tremorlar statik veya selim esansiyel tremor
seklindedir ve doz azaltilmasi ile kaybolmaktadir (67). Trombosit agregasyonunu inhibe
etmesine bagl olarak kanama zamani uzayabilir. Fibrinojen diizeyini diistriir. Kemik iligi
slipresyonu yapabilir (5) . Seyrek olarak gegici sa¢ dokiilmesine neden olabilir (5).

Valproat ile iliskili en 6nemli yan etki hepatotoksitedir. VPA tedavisi alan hastalarin
%15-30’unda  karaciger fonksiyon testlerinde gecici artig goriilebilmektedir(79).
Hepatotoksite iki farkli sekilde goriilebilmektedir: Daha sik goriilen, gecici, doza bagli,
karaciger enzimlerinde asemptomatik artis ile giden tip ve digeri ise nadir goriilen, agir seyirli
ilag dozuna bagli olmayan, semptomatik hepatit ile giden tipidir. Birinci tip, genellikle
tedavinin ilk {i¢ ayinda ve hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmektedir. Aspartat
transaminaz (AST) ve Alanin transaminaz (ALT) degerleri, dozun azaltilmasi ile ve hatta doz
azaltilmadan tedaviye devam edilmesine ragmen kendiliginden zaman i¢inde diismektedir.
Ikinci tip nadir de olsa dliimciil seyredebilmektedir ve bu yan etki asir1 duyarlilik seklindedir.
Bu risk 2 yasin altindaki hastalarda ve ¢esitli ilaglar1 kullanmakta olanlarda oldukea yiiksektir.
Karacigerde koenzim A’ya baglanarak yag asitlerin beta-oksidasyonunu inhibe etmekte,
buna bagh olarak ketoasidoza yol agabilmektedir. Ayrica karacigerde iire sentezini inhibe
ederek yatkinlig1 olan kisilerde amonyak diizeyinde artma (hiperamonyemi) ve buna baglh
ensefalopatiye yol acabilmektedir. En korkulan yan etkisi karacigerde yaglanma ile giden
Reye sendromuna benzer klinik tablodur. Mitokondriyal enzim eksikligi olan hastalar i¢in bu

risk ¢ok fazladir. Bu nedenle iki yasin altinda 6zellikle metabolik hastalik kuskusu duyulan
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cocuklarda kullanilmamalidir (4). Buna benzer bir sonu¢ ABD’de iilke capinda VPA’ a bagh
karaciger hasarlanmasini incelemeye yonelik olarak yapilan retrospektif bir ¢caligmada da elde
edilmigtir. VPA kullanmakta olan 700 binden fazla hastanin dahil edildigi bu calisma
sonuglarina gore; hepatotoksite nadir bir asir1 duyarhilik reaksiyonu olarak kabul edilmektedir.
Hastalar iki yasin altindaysa, birden fazla antikonviilzan ilag kullaniliyorsa, gelisimsel olarak
geri ise veya metabolik hastaliklar1 varsa hepatotoksiteye daha egilimli olduklar1 tespit
edilmistir (68, 69). Aynmi1 ¢aligmaya gore ikinci yiiksek riskli grup 3-10 yas arasinda olup
birden fazla ila¢ kullanan ¢ocuklardir. VPA tedavinin epileptik hastalarda hipokarnitemiye
neden oldugu bazi yazarlarca bildirilmektedir (70-73). VPA’nin neden oldugu hepatotoksiteyi
azaltmak veya geri dondiirmek i¢in VPA ile birlikte L-karnitin kullanim1 giindemdedir. Boan
ve ark. (74) VPA’ a bagli hepatotoksitenin L-karnitin kullanimu ile geriye dondiiriilebildigini
ve VPA ile L-karnitin alan hastalarda, L-karnitin tedavisi kesildiginde karaciger toksisitesinin
devam edecegini bildirmektedir.Epelaka ve ark. (75)’min yaptiklar1 calismada VPA’mn
karaciger enzimleri lizerine olan etkileri incelenmistir. VPA iliskili hepatotoksisite nedeni
heniliz agikliga kavusturulamamig olup, agirlikli olarak karacigerde metabolize olan VPA
konjugasyonu, sitokrom P-450 hidroksilasyonunu ve hidroksile olan metabolitlerin
mitekondriyal beta oksidasyonunu etkileyebildigi {izerinde durulmaktadir. Bu metabolitlerin
bazilarinin  mitekondriyal glutatyon rezervleri ve yag asitlerinin beta oksidasyonu ile
etkilestigi ileri siiriilmektedir (75, 76). Lipit peroksidasyonunun karacigerde VPA’ nin etkisini
artirdig1 ve VPA-iligkili toksisitenin ila¢ kullanim siiresi ile iligkili oldugu Razalf ve ark. (77)
tarafindan bildirilmektedir. Pankreatit VPA’nin nadir goriilen ancak 6nemli olan yan
etkilerindendir (5).

Teratojenik oldugundan gebelere verilmesinden kac¢inilmalidir. Sodyum valproat
alan gebe kadinlarda spontane diisiik ve canli dogan bebeklerinde dismorfik bulgular, spina
bifida, belirgin immatiirite ve diger malformasyonlar bildirilmektedir(5).

Son yillarda kullanim alanimmin  genislemesi nedeniyle = VPA zehirlenmesi
olgularinda artis bildirilmektedir. ABD’ de son bes yilda zehirlenme merkezlerine VPA
zehirlenmesi nedeni ile bagvuran hasta sayisinda 4 kat artis oldugu goriilmektedir. VPA
zehirlenmesinde goriilen bulgular; koma, ndbetler, solunum depresyonu, metabolik asidoz,
hiperamonyemi, methemoglobinemi, hipernatremi, hipotansiyon, trombositopeni ve
16kopenidir. Spiller ve ark. (78)’nin yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢calismada, bir y1l icerisinde
hastanelere =~ VPA  zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalar prospektif —olarak
degerlendirilmistir. Kan ilag diizeyi 100 pu/ml’nin {izerinde olan 186 hastanin verileri

incelendiginde, kan ilag diizeyi 450 p/ml’nin iizerinde olan hastalarda daha ciddi klinik
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bulgularin gozlendigi ve hastanede kalis siiresinin uzadigi, serum ilag seviyesi 850u/ml’nin
lizerinde olanlarda ise koma, solunum baskilanmasi, metabolik  asidoz ve aspirasyon

goriildigi bildirilmektedir (78).

2.2.8. Valproat kullanimu ile iligkili agirhk artis1

VPA hem erigkinlerde hem de c¢ocuklarda epilepsi tedavisinde en sik kullanilan ve
pek cok epilepsi tiirlinde etkili antiepileptik ilagtir. VPA, voltaj bagimli sodyum kanal blokaji
ve GABA aracilikli inhibisyonu artirmak suretiyle antiepileptik etki gdstermektedir
(1, 4,7, 34).

AEI ile iliskili agirlik artis1 da esas olarak ilk kez 1981 yilinda VPA kullanan 100
cocugun 44’iinde agirlik artist oldugunun saptanmasiyla fark edilmistir(79). Hafif-orta ve
onemli derecede kilo artis1 ilag kullanimina baslanan ilk {i¢ ay i¢inde goriilmektedir(80). VPA
kullanimina bagh kilo artisinin patogenezi heniiz tam agiklhifa kavusturulamamistir. VPA
kullanimi ile serum karnitinin azalmasi, insiilin  salintminin artmasit ve serum leptin
seviyelerinin artmasi kilo artisina yol agtigi ileri siiriilen muhtemel nedenlerdendir (81,82,83).
Ulkemizde 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada VPA kullanan ¢ocuklarda anlaml: dlgiide kilo
artis1 oldugu goriilmiis ve bu durumun artmis insiilin ve azalmis kan sekeri degerlerinin yol
acti81 istah artisina bagli olabilecegi ileri stiriilmiistiir. (84).

VPA ile iligkili agirlik artisinin VPA  kullanan hastalarin % 4 - 70’inde goriildiigii ve
bu etkinin 6zellikle doz artisinda daha belirgin oldugu (30mg/kg dozun {izerinde) ve diisiik
dozlarda goriilmedigi belirtilmekle birlikte kontrollii ¢alismalar yoktur. VPA kullanan kiz ve
erkekler arasinda da agirlik artis1 agisindan bir fark gosterilememistir. VPA ile iligkili agirlik
artisginin  patogenezi de heniiz tam olarak agiklanamamistir (82, 84). Ancak VPA kullanimi
yag asidi oksidasyonu igin esansiyel olan karnitin eksikligine neden olmaktadir(85).
Yine VPA’nin serum albuminine baglanmada uzun zincirli yag asitleri ile yarismasinin
hiperinsiilinizme neden oldugu kabul edilmektedir (9, 13, 15, 86-90). insiilin ise istah artis1
ile birlikte gida aliminda artisa ve lipogeneze yol agmaktadir. VPA kullanan ancak agirlik
artis1 olmayan hastalarda da hiperinsiilinizm olabilmektedir. Hiperinsiilinizm yaninda
hiperandrojenizm ve diger hormonal degisikliklerde onemlidir (91, 92, 93, 94, 95, 96). Ayrica
VPA’nin  dogrudan hipotalamusta GABA  aracilikli  ndrotransmisyonu  artirmasi
karbonhidratlara karsi istah artisina ve enerji tiilketiminde azalmaya neden olabilir (9).
Valproat GABA agonisti gibi davranir. Glutamik asit dekarboksilaz etkinligini uyarirken
gamma aminobiitirik asit transaminazi inhibe eder ve sonugta beyinde GABA etkinligini

artirir. Besin alimi ve diizenlenmesinde efferent sinyal gorevi yapan ndropeptit Y’nin
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sentezini ve hareketlerini etkileyerek kilo alimina yol agar (97). Biitiin bunlara
ragmen, ¢ocuklarda VPA kullanimina baglh agirlik artisi ile ilgili ¢alismalar olduk¢a az olup

patogenezi de yeterince aydinlatilamamistir(13, 14, 15).

2.2.9. Valproatin bilyiime gelisme iizerine olan yan etkileri

Son yillarda AEI’lerin bilinen yan etkilerinin yani sira, dzellikle uzun dénemde
endokrin sistem iizerine de ¢esitli etkileri oldugu tanimlanmistir. Osteoporoz (102, 103)
subklinik hipotroidi (104, 105), hiperkolesterolemi (102, 106), bunlarin baslicalar: olup bu
yan etkilerin klinik énemi tartismalidir. AEI’ lerin biiyiiyen gelisen ¢ocuk organizmasina
uzun donem yan etkilerinin belirlenmesi, bu yan etkilerin dnlenmesi ve tedavi edilmesi biiytik
Oonem tagimaktadir (107).

VPA ile birlikte diger AEI’in tiroit fonksiyonlari, biiyiime ve kemik mineral
metabolizmasi iizerine olan etkileri uzun yillardan beri aragtirilmaktadir (108, 109, 110, 111).
Uzun siireli AEI tedavisinin hipokalsemi, hipofosfatemi, serum alkalen fosfataz (ALP) ve
paratiroit hormon (PTH) seviyelerinde artis, aktif vitamin D seviyelerinde azalma, rasitizm
ve osteomalazi gibi kemik metabolizmasi bozukluklarina yol actig1 ileri stirtilmektedir (103).
AEl’lerin  kemik metabolizmas1 iizerine etkilerinin etyolojisinde karacigerde enzim
indiikleme 6zelligi olan AEI’ ler tarafindan vitamin D metabolizmasinda artis, bagirsaktan
kalsiyum emiliminde azalma gibi mekanizmalar ileri siirlilmiistiir(112).Ancak bu etkinin
enzim indiikkleme ozelligi gostermeyen AEl’lerle de bildirilmesi, normal vitamin D
seviyelerine karsin kemik mineral  dansitesinde  azalmanin saptanmasi, AEI’lerin
osteoblastlar {izerine dogrudan inhibitér etki gostererek kemik yapimini engelledikleri
goriistinii ortaya koymustur(113).Uzun donem VPA tedavisi kemik mineral dansitesinde
diisiiklik ve kemik olusumunda azalma yaparak kisa boya neden olmaktadir (114).

Ratlarda yapilan bir caligma ile valproatin kikirdak doku olusumunu inhibe
ederek ve ossifikasyonu hizlandirarak longitudinal biiyiimeyi engelledigi gosterilmistir. Ayni
calismada iskelet morfolojisi tamamlandiktan sonra da kemik gelisimini etkileyebilecegi
bildirilmektedir (115).

VPA tedavi alan prepubertal hastalarda, insiilin benzeri biiylime faktorii -1 (IGF-1)
ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein -3 (IGFBP-3) degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda biiyiime hormonu (GH) saliniminin azalma-

styla yavas lineer biiyiime sonucu, kisa boya neden oldugu bildirilmektedir (116).
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Sicanlarda yapilan bir ¢alismada  valproatin iireme ve iskelet gelisimini geciktirdigi
gosterilmistir(117). Ancak baska bir ¢alismada ise valproat ya da diger antiepileptik ilaclarin
kiz cocuklarinda ve ergenlerde biiyiime ve cinsel gelisimi etkilemedigi bildirilmistir (118).
Yirmi yasin altinda valproat kullanmaya baslanan gen¢ kizlarda adet diizensizligi ve
hiperandrojenizmin daha sik goriildiigli ve bu sikayetlerin valproatin yol actig1 kilo alimina
bagl olabilecegi ileri siirtilmektedir (93, 119, 120). Ayrica sismanlik ile iligkili polikistik
over sendromu da potansiyel bir yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir (13, 91, 92, 93, 94, 101).
Bu nedenle polikistik over gelisme riski olan hastalarda VPA’dan sakinilmalidir (121).

2.3. INSULIN

Insiilin, pankreas P hiicrelerinden salman ve beslenmenin diizenlenmesinde rol alan
en dnemli hormonlardan biridir. Metabolizmaya etkileri besin alimi, glikozun kullanilmasi,
lipit ve protein sentezini artirmak seklindedir. Beslenmeyi takiben kan glikozunun artmasi
ile ortaya ¢ikan insiilin salinimindaki artis, dogrudan metabolik etkilerinin yaninda insiilin
benzeri faktorlerin biyoyararlanimini artirarak biiyiimeyi dolayli olarak ta etkilemektedir
(122). Insiilinin biiyiime {izerine olan pozitif etkisi prenatal déonemde baslayrp dogumdan
sonra da devam etmektedir(122).Insiilin spesifik reseptorlerine baglandiktan sonra reseptdriin
B zincirinin tirozin otofosforilasyonu ile etkisini gostermektedir. Eger insiilin reseptor 3
zinciri serin fosforilasyonuna ugrarsa tirozin kinaz aktivitesi inhibe olur ve bdylece genetik
olarak insiilin direnci meydana gelir (123, 124). Insiilin direnci, kompansatuvar olarak insiilin
saliniminda artisa neden olur. Asir1 insiilin salinimi da uzun dénemde [ hiicre harabiyetine

ve tip -2 diyabet gelisimine yol agabilmektedir (123, 125).

2.3.1. Hiperinsiilinizm (insiilin direnci)

Organizmada fizyolojik diizeylerde olusan insiilin yanitinin daha yiiksek insiilin
diizeyleri ile saglanmasidir. Aglik insiilininin 15 pU/ml’den yiiksek olmasi durumunda
hiperinsiilinizmden s6z edilir. Ancak insiilin direncinin varligina aglik insiilininin glukoza
veya glukozun insililine oranina ve HOMA-IR (Homeostasis model assessment: insulin
resistance) degerlerine bakilarak karar verilir. Insiilin direncini belirlemede en gegerli ve
yaygin olarak kullanilan aglik insiilin glukoz oran1 hesaplanirken; insiilin pU/ml, glukozda
mg/dl olarak oSlgiildiigiinde oranin 0,04’den biiylik olmasi durumunda insiilin direncinin

varhigindan sozedilir (126, 127).
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2.3.2. insiilin obezite iliskisi

Insiilin  kaslarda ve yag dokusunda glukozun hiicre igine girisini ve kullanimini
arttiran anabolik bir hormondur. Adipozite ve tokluk sinyali olarak leptin ile benzerlik
gosterir. Insiilin deney hayvanlarina santral yolla uygulandiginda enerji alimim azaltir, ancak
bu anoreksijenik etki leptin yetmezlikli hayvanlarda olusmaz. Bu nedenle insiilinin leptinle
birlikte enerji metabolizmasinin uzun siireli diizenlenmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir
(128). Insiilin leptin salintmini artirir. Insiilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamasi
obezite ile sonuglanabilir (129, 130).

Ventromedial hipotalamus néronlarinda insiilin reseptorleri mevcuttur. Insiilinin 6zel
bir transport sistemi ile kan-beyin bariyerinden gectigi gosterilmistir (131, 132). Kilo
alimmin insiilin duyarliligmi azaltmasi, insiilinin viicut yagt ile olan yakin iliskisini
aciklamaktadir. Kilo artinca normal glukoz homeostazini saglamak ic¢in direnci yenmek
amaciyla instilin salimimi artar. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varlig: ileri
yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme
riskini artirmaktadir (129, 133). Ayrica hiperandrojenemi siklikla hiperinsiilinemiye eslik eder

ve hirsutizme neden olur (129).

2.3.3. Valproatin insiilin iizerine etkileri

VPA kullanimma bagl hiperinsiilinizm, agirlik artis1, polikistik over gelisimi ve
diger hormonal etkiler son yillarda en ¢ok arastirilan konulardandir (9, 13, 15, 86- 89).

VPA tedavisine bagli obezite gelisiminde daha ¢ok hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci mevcudiyeti sucglanirken, VPA serum konsantrasyonu ve insiilinemi arasinda énemli

korelasyon bildirilmemektedir (130).

2.4. LEPTIN

Obes  farelerin ob/ob doygunluk faktoriinden yoksun oldugu gosterilmis ve bu
faktore ait gen 1994 yilinda Friedman ve arkadaslar tarafindan, 6. kromozomda izole
edilmistir (131, 132). Insanlarda ise leptin geni 7q31'3 bolgesinde bulunmaktadir (133).

Leptin, ob genin bir {iriinii olarak yag dokudan sentezlenen (134), beyinde enerji
alimi1 ve tiiketimini diizenleyen, hipotalamik merkezleri aktive eden, ¢esitli ndroendokrin
mekanizmalarla  hipatalomo - hipofizer aksi diizenleyen, 16 kD molekiil agirliginda, 167

aminoasitli, protein yapisinda bir hormondur. Yapisi interlokin- 6 (IL-6) ve interlokin-11
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(IL-11) ile benzerlik gosterir. (135, 136, 137). Biyolojik aktiviteden N terminal bolgesi
sorumludur (Sekil 2) (135).

Sekil 2: Leptinin biyokimyasal yapisi

Leptin, beyinde tokluk merkezini uyaran toklugun uyaric1 sinyali olarak kabul
edilmektedir (138, 139, 140, 141, 142). Plasentada da varlig1 gosterilen leptinin esas olarak
beyaz yag dokudan sentezlendigi, kahverengi yag dokuda ise bulunmadigi ve esas olarak
visseral yag dokudan ziyade derialt1 yag dokuda sentezlendigi kabul edilmektedir (141).
Leptin birden fazla reseptdr izoformuna (tek uzun form ve birden fazla kisa form) sahip olup
bu reseptorler basta hipotalamus olmak iizere, serebellum, korteks, hipokampus, talamus,
koroid pleksus, beyin kapiller endoteli, akcigerler, bobrek, karaciger, pankreas, adrenal
bezler, overler, hematopoetik kok hiicreler ve iskelet kasinda bulunmaktadir (143). Beyin
disindaki reseptorlerin varligi leptinin doygunluk faktorii olmasinin disinda da etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir. Uzun leptin reseptor izoformu, leptinin etkisini en hizli ve en
giiclii sekilde gosterdigi disilintilen arkuat ve paraventrikiiler hipotalamik ¢ekirdekte
bulunmaktadir (144). Leptin santral etkilerini esas olarak arkuat c¢ekirdekteki Noropeptit Y
(NPY) aracilig1 ile gosterirken, paraventrikiiler ¢ekirdekteki Kortikotropin Saliverici Faktor
(CRF) leptinin diger hedeflerindendir. Leptin, NPY diizeylerini azaltarak istahta azalmaya,
sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve enerji tiikketiminde artmaya neden olmaktadir.
Boylelikle hipotalamik NPY leptinin etkileri a¢isindan hayati bir role sahiptir (142)

Leptin salinim1 pulsatil olup ditirnal 6zellik gostermektedir. Sabah erken saatlerde
leptin diizeyleri en yiiksek iken, en diisiik diizeyler 6gleden sonra goriilmektedir (146). Leptin

salinimu sirkadiyen ritim gosterir ve ¢esitli faktorlerle diizenlenir (Sekil 3) (147).
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Sekil 3: Leptin salimimini diizenleyen faktorler

Leptin baglica yag hiicrelerinde sentezlenir. Plasentada ve midenin epitel
hiicrelerinde, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezinde de sentezlenir. Fizyolojik sartlarda
adipositlerden salmman leptinin miktari, hiicrelerin yag icerigi ile korelasyon gosterir.
Plazmada serbest ve solubl reseptdr proteine bagli olarak bulunur (145).

= Adipoz dokuda leptin sekresyonunu: Asir1 yeme, obezite, insiilin,
glukokortikoidler, akut enfeksiyon, proinflamator sitokinler (TNF a, IL-1) arttirirken,
aclik, soguk, B-adrenerjik agonistler, testesteron azaltir.

» Iskelet kasinda leptin sekresyonunu: Glikoz, glukozamin, lipidler arttirir.

* Plasentada leptin sekresyonunu: insiilin, glukokortikoidler, hipoksi artirir.

= Midede leptin sekresyonunu: Beslenme, kolesistokinin arttirir (148).
2.4.1. Leptinin enerji dengesi iizerine etKisi

Yemenin kisa siireli hormonal diizenlenmesinde ghrelin ve kolesistokinin; uzun

stireli hormonal diizenlenmesinde ise insiilin, leptin ve Peptit-YY (PYY) rol oynar. Aclik
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hissinde ghrelin, tokluk hissinde kolesistokinin (CCK) ve Peptit-YY (PYY)’nin roli
onemlidir. (Sekil 4 )(149).

Kalin bagirsak ince bagirsak

Sekil 4: Besin aliminin fedback kontrolii

2.4.2. Leptin obezite iliskisi:

Serum leptin diizeyleri ile total viicut yag dokusu, VKI ve serum insiilin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Obezlerdeki bu yiiksek leptin diizeyleri leptin
etkisine kars1 bir direncin varligini diistindiirmekte boylece de obezite siirdiiriilmektedir (142).
Insanlarda ve hayvanlarda kalori kisitlamas: yag dokudaki leptin mRNA diizeylerini ve
serum leptin diizeylerini azaltmaktadir. Beslenmenin yeniden baslatilmasi ile bu diizeyler
yeniden yiikselmektedir (150, 151).

Leptinin viicut agirhigr ve o6zellikle viicut kitle indeksi ile pozitif iliskisi yenidogan ve
puberte donemi dahil olmak iizere her yas grubunda gosterilmistir (152, 153, 154). Bazi
calismalar leptinin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu gosterse de, farkl

olmadigini gosteren bulgular da vardir (141, 155)
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Leptin sentezi olmayan obez farelerde hipotamik NPY ve mRNA
konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur. Bu farelere leptin verilmesiyle NPY diizeylerinin de
azaldigr goriilmistiir (156) Leptin  defektif farelerde (bu fareler belirgin hiperfajik ve
obezdirler), leptin sentezlenemez ancak bu farelere leptin verilmesiyle beslenme durur ve
kilo kayb1 meydana gelir. Obez insanlarda da serum leptin diizeyleri ve leptin mRNA
diizeyleri yiiksek bulunmustur (157).

Leptinin zayiflatici etkisi iyi bilinmekle beraber obez ¢ocuklarda serum leptin diizeyi
yiiksektir ve obezitenin siddeti ile yakin iligkilidir (135, 157). Bu durum obezlerde leptin
direncinin varh@iyla agiklanmaktadir. Leptin direncinin hipotalamus ve pankreas f
hiicrelerindeki  reseptér  duyarsizligindan kaynaklandigi  diisliniilmektedir.  Pankreas
hiicrelerindeki direng, leptinin insiilin sentezini baskilayici etkisinin kaybolmasma ve
dolayistyla hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (158, 159). Leptin glukoz metabolizmasi
iizerine anti-insiilin etki gdstermekte, insiilinin sinyal iletimini engellemekte obesitede
hiperinsiilinizme neden olabilmektedir (160). Dolayisiyla leptin ile ilgili obezite gelisiminde
temel neden leptin direnci gelismesidir. Beyindeki leptin reseptdr gen mutasyonu, leptin
uyarimindan sonraki postreseptor defekt veya diger hipotalamik fonksiyon bozukluklari
leptin direnci gelisiminde muhtemel nedenler olabilir. Leptin duyarsizligi sonucu, NPY
bagimli hiperfaji, diger hipotalamik anoreksijenik ndropeptidlerin eksikligi, artmis insiilin
salinimi ve artmis glukokortikoit salinimi obeziteye neden olmaktadir (142)

Konjenital leptin eksikligi ve/veya leptin reseptor bozukluklari obezitenin nadir

nedenlerindendir (161, 162)

2.4.3. Leptinin bilyiime gelisme iizerine etkisi

Leptinin  biliylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) reseptoriinii ve gen
transkripsiyonunu azaltti§i, ghrelin reseptor gen (GHS) transkripsiyonunu ise arttirdigi
bilinmektedir. Leptin bdylece biiyiime hormonu (GH ) diizeyini vee. GHRH’ a GH yanitim
azaltir, ancak ghreline GH yanitimi arttirir. Leptinin  GH ekseni {izerine olan bu etkisi,
obezlerde uyarilara yetersiz biiylime hormonu yanitt olarak iyi bilinmekte olup, yine leptin
direncinin varligiyla agiklanmaktadir (134, 157, 163).

Leptin  pubertal gelisimde de onemli rol oynamaktadir. Leptin eksikligi olan
sicanlarin  (ob/ob) puberteyi baslatamadiklar1  gbézlenmektedir. Puberteyi baslatan
mekanizmalara viicudun enerji depolar1 hakkindaki bilgiler leptin tarafindan saglanmaktadir.
Pubertedeki hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni erken aktivasyonunda leptinin tetik c¢ekici

olmaktan ¢ok olay1 kolaylastirici rol oynadigi sanilmaktadir. Pubertenin baglayabilmesi i¢in
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viicudun belli bir yag kiitlesine ulagmasinin gerekli oldugu bilinmektedir (164, 165, 166, 167).
Serum leptin diizeyinin, kiz c¢ocuklarda yasla arttigi erkek c¢ocuklarda ise azaldig:
bulunmustur(168). Serum leptin diizeyinin, puberte sirasinda kiz ¢ocuklarda arttigi erkek

cocuklarda ise sabit kaldigini bildiren ¢aligsmalar da vardir (169).

2.4.4. Diger biyolojik etkileri

Leptin yag dokusundan salgilanip hipotalamus diizeyinde istah azaltici etkisi olan bir
hormondur. Ancak gozlemler leptinin sadece besin alimmin ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde degil, baska metabolik ve noéroendokrin etkilerinin de oldugunu
gostermektedir. Leptinin ayrica tiroit, hipotalamus, adrenal ekseni {lizerinde de fonksiyonlari
izerinde durulmaktadir. Leptin NPY’i inhibe eder. AgRP ile propiomelanocortin (POMC)
{iretimini arttirir. Adrenokortikal glukokortikoit {iretimini azaltir. Insiilinin B hiicresinden
iretimini ayarlar. Kadinda over granuloza hiicrelerinden steroid iiretimini azaltir. Leptin
ayrica, glikokortikoidlere, akut infeksiyonlara, sitokinlere (TNF alfa, IL-6, Losemi
inhibitor faktor) olan yanit1 artirir. Leptin, 16kosit sentezini uyarir ve eritropoetin hormonunun
eritrositlere olan etkisini arttirir. Anjiogenez, yara iyilesmesi, kan basincinin diizenlenmesi
iizerine leptinin periferik etkileri oldugunu destekleyen pek c¢ok kanit vardir. Ayrica
termogenezisi arttirici etkisi de vardir. Tiroit hormonlar1 ve leptin termogenezis ve enetji
dengelenmesinde benzer etki gostermekte olsalarda, aralarindaki iliski heniiz acikliga
kavusmamistir(170). Ayrica son yillardaki ¢aligmalarda leptinin invivo kemik olusumunun
gliclii bir inhibitoérii oldugu bildirilmektedir. Farelerde deneysel olarak olusturulan leptin

fazlaliginda kemik kitlesinde azalma gozlenmistir (171).

2.4.4. Valproatin leptin iizerine etkileri

VPA ile iliskili agirlik artis1 olan ¢ocuklarda ve erigkinlerde yapilan sinirli sayidaki
calismalarda hiperinsiilinizm ile birlikte leptin diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmiis ve
leptin konsantrasyonundaki artis viicut kitle indeksindeki (VKI) artis ile iliskilendirilmistir
(172,173). Epilepsi tanis1 konularak VPA tedavi ilk kez baglanan prepubertal epileptik
hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda VKI ve leptin degerlerinde fark gozlenmezken,
VPA tedavi ile kilo alimi olan hastalarda ise leptin degerlerinde artma bildirilmistir (174).
Ancak leptin yiiksekliginin nedeni tam olarak agiklanamadigi gibi bu hastalardaki ghrelin

diizeylerinin nasil oldugu ve leptin ile iligskisi de heniiz bilinmemektedir.

22



2.5. GHRELIN

Ik kez Kojima ve ark. (176) tarafindan tamimlanan ghrelin, enerji dengesinde
etkili oldugu belirlenen en son hormondur. 28 aminoasitten olugsmus, lipofilik bir peptid olan
ghrelin, tek bir yag asidi icermektedir. Bu degisikligin ghrelinin biyolojik aktivasyonu i¢in
gerekli oldugu belirtilmekte, ancak asillesmemis ghrelinin de hiicre proliferasyonunda
kullanildig1 bilinmektedir (175, 176). Ghrelinin biyokimyasal yapis1 sekil 5° de goriilmektedir
(185).

Sekil 5: Ghrelinin biyokimyasal yapisi

Esas olarak midenin fundus mukozasinda bulunan 6zellesmis enterokromofin hiicreler
tarafindan salinmaktadir. Gastrektomi ile ghrelin salgist %65 azalir. Mide disinda bagirsak,
hipofiz, hipotalamus, kalp, bobrek, pankreas, immiin hiicreler, plasenta, overler ve testislerde
de ghrelin varlig1 gdsterilmistir(177). Hipotalamusta arkuat niikleusta bulunur. Istah iizerine

uyaric1 etkisi vardir. Ghrelin reseptér geni 3. kromozomda ( 3q %)

lokalize olup, 4
ekzonu bulunmaktadir. Iki izoformu (GHS la ve 1b) vardir. GHS la, ghrelinin biiyiime

hormonu salgilatici1 etkisini olusturan esas reseptordiir (178).

2.5.1. Ghrelinin enerji dengesi iizerine etkileri

Ghrelinin besin alim1 ve toklugun dnemli bir belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir.
Genellikle leptinin etkilerine zit metabolik etkisinin oldugu, besin alimini uyardigi,
karbonhidrat kullanimini arttirirken, yag kullaniminmi azalttigi bilinmektedir. Karbonhidrat
ve yagdan zengin bir 6glinden sonra ghrelin diizeyinde azalma olurken, protein alimi ile

arttigi  belirtilmektedir. Ghrelinin bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve siirdiiriilmesini
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sagladigi, makrobesin oOgelerinin postprandial ghrelin salinimmin diizenlenmesinde
degisiklikler olusturdugu, ancak bu konunun mekanizmasinin heniiz bilinmedigi
vurgulanmaktadir (179). Ekzojen ghrelin  farelerde  besin alimini arttirmakta, yag
kullanimin1 azaltmakta ve sonucta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin yag
dokusunu ve istah1 arttiric1 etkilerinin biiylime hormonu {izerine olan etkilerinden bagimsiz
oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel néronlar tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir (180). Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alimu ile
azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (181, 182). Buradan yola
cikarak ghrelinin enerji depolariin bosalmasini ve kaseksiyi 6nleyen bir hormon oldugu, her
0glin Oncesi diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardigi diisiiniilmektedir (183).
Farelerde acligin ghrelin salinimini uyardigi, karbonhidrat alimmin ise bunu azalttif
gosterilmistir (184). Ghrelinin olusturdugu giliglii  beslenme uyarisinin kismen arkuat
niikleus (AN) aracili, biiyiik 6l¢iide Noropeptit Y (NPY) ve Agouti-related peptid (AgRP)
ile 1iligkili oldugu gosterilmistir (184, 186). Ghrelin arcuat niikleusta NPY ve AgRP gen
ekspresyonunu artirarak bu peptidlerin oreksijenik (istah artirici) etkilerinin ortaya ¢ikmasini
saglar (184) Insanlarda enerji alim ve viicut agirligi hipotalamustaki merkezler tarafindan
kontrol edilmektedir (187). Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda
kontrol mekanizmalarin1 diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokulari
konusunda bilgi gotiirerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller (188). Ghrelin
ise beyine besin alimin1 ve yag dokusunu arttirict nitelikte bilgiler iletmektedir (Sekil 6)
(189). Ghrelin diizeyleri insanlarda her 6giin oncesi yiikselip, 6glinden 90 dakika sonra en
diisiik diizeylerine inmektedir. Ghrelin hiperglisemiyi uyarirken, insiilin diizeylerini
azaltmakta, hiperglisemi ve insiilin ise ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (190, 191, 192).
Plazma ghrelin konsantrasyonunun temel belirleyicisi enerji dengesidir. Insanlarda intravendz
ghrelin inflizyonu ile besin aliminda artis oldugu, plazma diizeyinin aglikta arttigi
saptanmustir. Ghrelin diizeyi her 6giin Oncesi zirve yapmakta ve beslenmeyi takiben hizla
en diisiikk seviyelere gerilemektedir (186). Kronik kullanimda gida alimini 6nemli oranda
arttirir. Midede ghrelin iiretiminin uyarilmasinin ise glukoz ve insililin  metabolizmasi ile
iliskili oldugu belirtilmektedir. Oral ya da intravendéz glukoz verilmesiyle ghrelin diizeyi
azalirken, insiilin infiizyonunun plazma ghrelin diizeyinde artis sagladigi belirtilmektedir
(186). Ghrelin verilmesi deneklerin %75’ inde acikma hissine yol agmustir.

Leptinin aksine obezlerde ghrelin diizeyi azalmistir ve malniitrisyonda ise artmistir.
Anoreksia nervozada da kilo alimindan sonra, plazma ghrelin diizeyi azalir (177). Ghrelinin

besin alim1 ve toklugun 6nemli bir diizenleyicisi olduguna dair bir ¢ok kanit vardir (177).
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Sigman kisilerde asir1 beslenmeye cevaben ghrelin seviyesi azalir. Obez hastalardaki mide
baglama operasyonlarini takiben dolasimdaki ghrelin seviyelerinde degisme oldugu ve
takiben istahin azaldig1 gosterilmistir (177). Ghrelin istah1 acar, yag kitlesini arttirir ve
hayvanlarda enerjinin biliylik ¢ogunlugunu karbonhidratlardan alma diirtiisiinii tetikler.
Dolagimdaki ghrelin gida alimi ile dalgalanma gdésterir. Yemekten once artar, yemekten
sonra azalir (193, 194, 195). Dolayisiyla ghrelin obesite, insiilin rezistansi ve beslenme
ile, ozellikle yiiksek yagli diet alimi ile dinamik evrede tamamen iliskili goriinmektedir.
Gastrik peptid ghrelin ve GHS-R, sadece obezite i¢in degil ayrica, anoreksia, kaseksi,
blumia ve Tip 2 diabet i¢in toropatik hedefler gosterebilir (196).
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Sekil 6: Enerji dengesinin kontroliinde gastrointestinal ve yag dokudan gelen sinyallerle

noro-hormonal diizenlenmesi

2.5.2. Ghrelin obezite iliskisi

Ghrelin asil olarak mide ve hipotalamus tarafindan tiretilen yeni oreksijenik ve
adipojenik peptiddir. Normal saglikli goniilliilere infiizyonu, istah ve yiyecek aliminin her
ikisini birden arttirir. Ghrelin  antogonistleri  kilo kontrolii ve obesite tedavisinde giiclii
antiobesite hedefi gibi goziikmektedir (197). Obezlerde ghrelin diizeyleri diisiik olarak
tespit edilmis ve kilo kaybiyla normale donmiistiir (198, 199). Obezlerde ghrelinin diisiik
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bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin
saliimlarinin artmasi oldugu diistintilmektedir (200, 201). Ratlarda ghrelinin introperitoneal
enjeksiyonu sonrast yeme cevabi test edilen bir calismada da, obes ratlarda goriilen ghrelin
diizeyinde azalma, Ileptin yoklugunda obezite gelisiminde  ghrelinin  roliini
desteklemektedir (202).

Ghrelin diizeyi anoreksia, kalori kisitlamasi ve kanser kaseksisi gibi besin aliminin
azaldig1 bazi durumlarda yiikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalar1 igeren bir
calismada ghrelin saliniminin, beden kitle indeksi ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir
(203). Anoreksia nervozada artan ghrelin seviyelerinin, sismanlikta goriilen leptin direnci
gibi patofizyolojik bir durumu yansitip yansitmadigi veya bu artisin  kompansatuvar bir
mekanizma olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir (203). Yiiksek ghrelin diizeyleri,
Prader Willi sendromu olarak adlandirilan bir pediatrik  obezite durumunda da
goriilmektedir. Bu ¢ok nadir goriilen sendrom hipotoni, cocukluk ¢aginda hiperfaji, obezite,
hipogonadizm, mental gerilik ve kisa boy ile karekterizedir. Bu sendromun erken
hipotalamus gelismesinde bir defekt sonucu olustugu diisiiniilmektedir (204).

Obezlerde asir1 beslenmeyle ghrelin diizeyinin distiigii, ghrelin sirkiilasyonunun
azalmasinin, insiilin sekresyonu ve viicut agirh@indaki artis ile birliktelik gosterdigi
belirtilmektedir (177, 205). Insiilin ve leptin diizeyleri ile aclik plazma ghrelin diizeylerinin
negatif bir iliskiye sahip olduklar1 ve obezlerde ghrelin azalmasinin, artmis insiilin veya
leptin diizeylerinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (206).

Plazma ghrelin konsantrasyonundaki degisikliklerin, viicut yagindaki degisiklikler,
insililin direnci, besin alimini iceren bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumla ilgili oldugu
bildirilmektedir(207, 208, 209, 210, 211, 212). Plazma ghrelin diizeylerinin viicut yagi ile
negatif korelasyon gosterdigi, viicut yaginin sirkiile edilen ghrelinin gili¢lii bir gostergesi
oldugu belirtilmektedir (207) Aclik plazma ghrelin konsantrasyonu diyabetik hastalarda
viicut kitle indeksi (VKI) ile negatif korelasyon gdstermis, oral ve intravendz glukoz
verilmesinden sonra ghrelin konsantrasyonu azalmistir. Ghrelin sirkiilasyonu yemek
oncesinde artarken sonrasinda azalmigtir. Bdylece ghrelinin yeme davranisi ve enerji
dengesinin diizenlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilerek, bu sonucglarla beslenme
durumunun plazma ghrelininin bir gostergesi oldugu belirtilmektedir (208). Obez bireyler
ile yapilan bir ¢aligmada da, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile ghrelin konsantrasyonu
arasinda ters bir iliski oldugu saptanmistir (209). Aclik plazma ghrelin diizeyinin viicut yag
kitlesi ile negatif iligki gdsterdigi ortaya konmustur (210).

26



Ug haftalik agirlik kaybetme programindan sonra plazma ghrelin diizeyi bakilan
kisilerde, agirlik kaybindan sonra VKI ve leptin diizeyleri anlamli azalma gdsterirken, aglik
ghrelin diizeyinde degisiklik saptanmadig: belirtilmektedir. %5 agirlik kaybinin kisa dénemde
hem aglik ghrelin diizeyinde, hem de 6giin sonrasi ghrelini normal diizeye getirmede yeterli
olmadig1 belirtilmistir (211). Obezlerde 6 aylik agirlik kaybetme programindan once ve
sonra viicut kompozisyonu ve 24 saatlik plazma ghrelin profili incelenen bir ¢alismada,
plazma ghrelin diizeyleri 6glin 6ncesi artmis, sonrasinda ise hizla azalmistir. Baslangic
viicut agirliklarina gore %17 agirlik kaybi, 24 saatlik ghrelin profilinde %24’ lik artig
saglamistir. Diyetle agirlik kaybetmede plazma ghrelin diizeyinde azalma saptanmis ve
viicut agirhiginin uzun donem regiilasyonunda ghrelinin rolii olabilecegi belirtilmektedir
(212).

2.5.3. Ghrelinin biiyiime iuizerine etkisi

Ghrelin giiglii bir biliylime hormonu endojen salicis1 olup, biiylime hormonunu
hipofizden kendi reseptorlerine baglanarak direkt olarak salgilatir (178). 1lk hayvan
calismalar1 ghrelinin biiyiime hormonu olarak kullanilabilecegini gostermektedir (213).
Ghrelin en potent GH salicisi olup, ratlara ghrelin uygulamast GH sekresyonunu
indiiklemektedir (214, 215). Ghrelinin biiyiime hormonu salgilatici etkileri hem invitro olarak
hem de goniilliiler lizerinde yapilan caligmalarda gosterilmistir (216, 217). Ghrelin, biiylime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimimi  arttirirken, somatostatin  salinimini
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra biiyiime
hormonu diizeyleri 15-20 dakika icinde zirveye c¢ikmakta, 60 dakika icinde normale
donmektedir. Insanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiyiime hormonu diizeyleri
30.uncu dakikada zirveye ¢ikmakta, 180.’inci dakikada normal diizeylerine inmektedir.
Biiyiime hormonu salgilatict hormon, ghrelinin biiylime hormonu {izerine etkisini gostermesi
icin gereklidir. Ghrelin ve GHRH’un birlikte verilmesi sinerjistik olarak biiylime hormonu
salmmmini arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin verildiginde ise biiyilime
hormonu diizeylerinde artis gozlenmemektedir (218). Ghrelin salgilayan hiicrelerin fetal
dokularda da gdosterilmis olmasi bu hormonun hem intrauterin hem de ekstrauterin hayatta
metabolizma ve biiyiime iizerinde 6nemli roller oynadigin1 diistindiirmektedir (219). Hizli
biiyiiyen SGA’l1 yenidoganlarda, iyi biiylimeyenlere oranla intravendz glukoz sonrasi
ghrelin diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur. Bu da istah arttiric1 etkisi ile gida alimim
arttirdigin1 ve biiylimeyi hizlandiricr etki gosterdigini diistindiirmektedir (220) Hayatin ilk iki
yilinda ghrelin diizeyleri diger yaslara gore daha yiiksektir. Daha sonra ghrelin diizeyleri
yasla birlikte azalir (221).
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2.5.4. Ghrelinin biiyiime hormonu ve insiilin aksindaki rolii

Ghrelinin ile IGF-1 arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (222). Ayni ghrelin
diizeyleri gibi IGF-1 diizeyleri de eriskin doneme yaklastikca azalmakta, biiylime
hormonundan bagimsiz olarak niitrisyonel durumdan etkilenmekte ve ayrica intrauterin
bliyiime geriliginde diizeyleri artmaktadir(223, 224). Whatmore ve ark (225) 121 saghkh
cocukta yaptiklar1 bir calismada ghrelin diizeylerinin yasla birlikte azaldigi saptanmistir.
Ghrelin ile viicut kitle indeksi arasinda negatif iliski bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamasi
arasinda iliski saptanmamistir. Ghrelin i¢in en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1
oldugu saptanmustir (225). IGF-1 ve ghrelin arasinda negatif iliski olmasi ghrelinin GH-IGF-1
aks1 iizerinde inhibitor etki oldugunu diisiindiirmektedir (225). Biiytime hormonu eksikligi
olan erigkinlerle, kontrol grubu olarak secilmis bireyler arasinda ghrelin diizeyleri birbirinden
cok farkli bulunmamistir(226). Ayn1 zamanda biiyiime hormonu eksikligi olan bireylere
disaridan biliylime hormonu verilmesi ghrelin diizeylerini fazla degistirmemektedir(226).
Ghrelinin direkt biiyiimeyi uyaran bir hormon olmadig: diistintilmektedir. IGFBP-1 diizeyleri
insiilin tarafindan diizenlenmektedir. Insiilin diizeyleri yiikseldiginde IGFBP-1 diizeyleri
azalmaktadir.Ghrelin ile IGFBP-1 arasinda ise pozitif iligki olmasi ghrelinin insiilin
diizeylerini baskilayici etkileri sonucu ortaya cikabilir(221). Biitlin bu bulgular ghrelin,
IGFBP-1 ve insiilin arasinda dinamik bir etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
etkilesimler glukoz ve IGF-1’in doku diizeyinde kullanimini etkileyebilir.Boylece yiiksek
ghrelin diizeylerinde IGFBP-1 artmakta, IGF-1 ise azalmaktadir. Bu durum IGF-1’in doku
diizeyinde kullanimin1 azaltmaktadir. Yasla beraber 6zellikle puberteye yaklastikca ghrelin
diizeylerinin azalmas1 IGF-1 diizeylerini artirmakta bdylece biiylime hizlanmaktadir (225).
Biitlin bu bulgular ghrelinin dogrudan biiylimeyi uyaran hormon olmadigini, ancak IGF aks1
iizerine etkileri ile ikincil olarak 0Ozellikle pubertede biiyiimeyi hizlandirdigini
distindiirmektedir (225). Saglikli cocuk ve addlesanlarda ghrelin ve antropometrik 6l¢timler
ile growth faktorler arasindaki iliski arastirilan bir calismada, prepubertal ¢ocuklarda ghrelin
konsantrasyonunun, pubertedeki cocuklardan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.Yas,
pubertal evre ve ghrelin arasinda negatif korelasyon mevcut oldugu, pubertal evre artmasi
ile ghrelinde azalmanin erkeklerde kizlardan daha belirgin oldugu belirtilmektedir. Ghrelin
IGF-1, IGFBP-3 ve leptin ile negatif korelasyon gosterirken, IGFBP-1 ile ise pozitif
iliskilidir. Sonug olarak ¢ocuklarda puberte ile ghrelinde diigme, ghrelinin direkt biiylimeyi
baslatan bir hormon oldugunu gostermektedir.IGF 1 ile negatif, IGFBP 1 ile pozitif iligskisinde
ghrelinde diisme, pubertede biiyiime artisini fasilite ediyor olabilir (227).
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GH eksikligi olan hastalarda GH tedavisi ile IGF-1 diizeyinde artis, viicut agirlig
ve viicut yaginda azalma, insiilin ve glikoz serum kosantrasyonunda artis gdzlenirken,
ghrelin ve leptin seviyelerinin distiigii bildirilmektedir. IGF-1 diizeyinde artig, ghrelin
sekresyonunda negatif feedback etki yapar. Tedavi alan GH eksikligi olan hastalarda viicut
yag kaybindaki artis ghrelin siipresyonuna yol agmakta, IGF-1 diizeyindeki artig ise
ghrelin saliniminda negatif feedback etki yapmaktadir (228).

2.5.4. Diger etkileri

Radyoligand ¢alismalarda adrenal, hipofiz, tiroit, over, plasenta ve testislerde
ghrelin  reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Bu nedenle ghrelinin  enerji dengesinin
saglanmas1 diginda Onemli fizyolojik rollerinin de olabilecegi diistiniilmektedir (177).
Aterosklerozda diizeyi artar. Koroner kalp hastaliklarina karsi koruyucu o6zelligi vardir.
Hipotansiyona neden olur. Ayrica immiin fonksiyonu da etkilemektedir. Immiinoreaktif
hiicrelerin  hipotalamusta  arkuat niikleusta lokalize oldugu gosterilmistir. Ghrelin
inflamatuar ~ sitokinlere olan yanit1 azaltir. Sepsiste ghrelin diizeyi diisiik bulunmustur.
Ghrelinin ayrica prolaktin ve ACTH salgilatic1 etkisi olup, gonadotropinleri inhibe eder.
Gastrik motiliteyi saglayarak, gastrik asit sekresyonunu saglar. Ghrelin uyku, davranis,

besin alimi, adipozite, insiilin ve glukoz metabolizmasi tlizerine de etkileri vardir (178, 195).

2.6. IGF VE IGFBP SISTEMLERI:
2.6.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (insiilin-Like Growth Factor, IGF )
Biiyiime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde (kemik gibi) somatomedin
veya insiiline benzer biliytime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2) denilen proteinlerin yapimin
tetikler. IGF’ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP’ler) denilen bir protein ailesine
bagli olarak dolagirlar. IGF’lerin ¢ogu IGFBP-3’e baglanir. Asit Labil Sabiinit (ALS)
denilen iiclincli  bir proteinle birlikte serumda tglii bir kompleks olustururlar. IGF’ler
ozellikle IGF-1, biiyiime kikirdagi gibi hedef organlar1 etkileyerek biiyiimeyi tetikler.
Hipofizde feedback etki gostererek GH salgisin1 baskilar. IGF’ler ve baglayici proteinleri
(IGFBP’ler ve ALS ) biiylime hormonu eksikliginde azalir ve fazlaliginda artarlar. Ancak
bliylime hormonunun tiim anabolik etkisinin IGF’ler araciligi ile olmadigi insanda IGF

tedavisi ile de goriilmiistiir (231).
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IGF-1 ve IGF-2 molekiil agirliklar1 yaklagik 7 kDa olan birbirine ¢ok yakin yapida
peptid hormonlardir. IGF’ler insiilin, proinsiilin ile ayni aileden olup molekiil yapisi
bakimindan proinsiiline biiyiik oranda benzerlik gosterir.

IGF-1 geni 12.nci kromozomun uzun bacagindadir. 95 kb boyundadir, 67
aminoasitten olusur ve 6 ekzonu vardir.

IGF-2 geni 11.’nci  kromozomun kisa bacagindadir. 35 kb olup, 67 aminoasitten
olusur ve 9 ekzonu vardir.

IGF’ler hiicre biiylimesi ve metabolizmasi igin gerekli, dnemli metabolik ve mitojenik
faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda bulunurlar. IGF’ler
tamamen olmamakla birlikte biiylime hormonu kontrolii altindadir. Dolagimdaki IGF’ler
somatik biliylime ile bir¢ok doku ve hiicre grubunun c¢ogalmasi i¢in direkt endokrin etki
gosterirler. Bu etkileri gerek invivo gerekse invitro gegerlidir. IGF’lerin hiicre ¢ogalmasinda
etkili ayrica 6nemli otokrin ve parakrin etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. Kemik, beyin,
prostat, kas, meme dokusu ve diger baz1 dokularda lokal sentezlenen IGF’ler gosterilmistir
ve bunlarin dokularin biiyiimesinden ve farklilagmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Serumdaki IGF’lerin %80’1 karaciger tarafindan yapilir. Bu karacigerin IGF’ nin 6énemli etki
alanlarindan biri oldugunu gosterir.

IGF-1 ve IGF-2’nin biiyiime iizerindeki 6nemli etkilerini hayvan deneyleri net bir
sekilde gostermistir. IGF-2 geni yok edilmis siganlarda agir fetal biiyiime geriligi olur ve
siganlar normal dogum boyutunun yarisina bile erisemez. Dogum sonrasi ise bu sicanlarin
bliyiimesi normale yakin bir seyirde gider, ancak intrauterin gerilik nedeni ile kardes
sicanlarin boyutuna yine de erisemezler. IGF-1 geni yok edilmis farelerde dogumda kiigtiktiir
(normalin %40’1 kadar), bunlar dogum sonrasinda da agir bir biiylime duraklamasi
gosterirler. Dolayisiyla IGF-2 fetal biiyiime faktori iken, IGF-1 biiylimenin her evresinde
kritik bir 6neme sahiptir. Biiylime hormonu eksik sicanlar ise inutero normal biiyiir ancak
postnatal biiyiime gerili§i gosterirler. Intrauterin donemde IGF-1  biiyiime hormonu
tarafindan regiile edilmez ve prenatal kontrolii endokrin degil genetik faktorler ile ilgilidir.
Bunun aksine olarak IGF-1 veya biiyiime hormonu geni aktarilmis sicanlar normalden daha
biiyiiktiirler. IGF-2 geni aktarilmis siganlar ise dogumdan sonra hizli biiyiime gdstermezler

(232, 233, 234, 235).

2.6.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict Proteinler (insiilin-Like Growth
Factor Binding Protein, IGFBP)

IGF’ lerin hiicre iizerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modiilasyonunu
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saglarlar. Bu molekiiller, serbest IGF’lerin IGF reseptorii ile etkilesimini saglar ve direkt
olarak hiicre fonksiyonunu etkilerler. Insiilinden farkli olarak IGF’ler plazmada baglayici
proteinlere baglanarak dolasmaktadirlar. IGFBP’ler, IGF’lerin plazmadaki yar1 Omriinii
uzatir, hedef hiicrelere taginmasimi ve IGF ile yiizey membran reseptdrii ile iliskisini saglar.

Insan IGFBP ailesi 6 proteinden olusur:

-IGFBP; :25 kDa biiyiikliiglinde bir proteindir, amniyotik sivida biiylik miktarda
bulunur ve karaciger hiicrelerinden salgilanir.

-IGFBP; :31 kDa molekiil agirliginda olup, serumda, serobrospinal sivida, seminal
plazmada bulunur. Birgok hiicre tarafindan salgilanir. Fetal ve eriskin bircok dokuda bulunur.

-IGFBP; :Postnatal yasamda en énemli baglayici proteindir. Serumda bulunur, basta
hepatositler olmak tizere birgok hiicre tarafindan sentez edilir. Plazmada 150 kDa’ lik bir
kompleks olarak bulunur. Bu komplekste ALS ve IGF molekiilii de vardir ki hepsi de biiytime
hormonuna bagimlidir.

-IGFBP; :24 kDa agirliginda bir proteindir. Serumda ve seminal plazmada bulunur ve
birgok hiicre tarafindan sentezlenir.

-IGFBPs :Serobrospinal sivida ve az miktarda serumda bulunur. Hizli biiyiiyen fetal
dokularda gosterilmistir.

-IGFBP :Serobrospinal sivida bulunur ve transformasyona ugramis fibroblastlar
tarafindan tretilir.

Baglayici proteinler 6nemli oranda benzerlik gosterirler. IGFBP’ler gesitli endokrin
faktorler tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. IGFBP5’iin hiicre icine girebildigi ve bazi
hiicrelerin niikleuslarinda lokalize olabildigi gosterilmistir. Niikleus i¢cindeki IGFBP’ nin rolii
cok iyi bilinmemektedir. Gen transkripsiyonunda rol oynayabilir. Her ne kadar . IGFBP’ler
IGF’lerin etkisini arttirabilse de, onlar da IGFBP’lerin yapiminda hiicresel diizeyde etkili
olabilir. Bu arttiric1 etki IGFBP;, IGFBP; ve IGFBPs’ de gosterilmistir (232, 233, 234).

2.6.3. GH - IGF Aksi1

Biiyiimeyi saglayan baglica hormon GH ve IGF’lerdir. Bunun disinda tiroit hormonu,
adrenal androjenler, seks steroidleri, glikokortikoit, leptin ve insiilin biiylimeyi saglar. GH 6n
hipofizden salgilanir. GH’un salgilanmasin1 hipotalamustan salgilanan biiyiime hormonu
salgilatan hormon (GHRH) ve somatostatin diizenler. GH biiylimeyi IGF-1 ve onun ana
baglayic1 proteini olan IGFBP-3’tii uyarmak yolu ile saglar. Beslenmesi normal bir
organizmada IGF-1’in ana diizenleyicisi GH’dur. Beslenme bozuklugu olanlarda IGF-1

diizeyi diistiktiir. Ayrica karacigerden salgilanan IGF-1 diizeyi iizerine insiilin, tiroit hormonu
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ve kortizoliin etkisi vardir. Puberte doneminde artan seks hormonlar1 IGF-1’1 de arttirir.
Pubertede biiylimenin hizlanmasini saglayan ana etken GH ve seks steroidleridir. Kizlarda
overlerden salgilanan erkeklerde ise testesterondan aromataz enzimlerin etkisi ile doniisen
estrodiol GH salgisini arttirir. Androjenler ise dogrudan IGF-1 iiretimini uyarir (235).
Biiylime ve gelismenin normal devami i¢in énemli kosullardan biri saglik durumunun
iyl olmasidir. Kronik hastaliklar kiside neden olduklari kronik hipoksi, beslenme bozuklugu,
sik enfeksiyonlar, hastalik i¢in kullanilan tedaviler (kortikosteroid, radyoterapi vb.) nedeni ile
bliylime ve gelismeyi durdurur ve bozar. Agir malniitrisyonda biiyiime hormonu
reseptorlerinde ve IGF-1 diizeyinde azalma olur. Malniitrisyonun en tipik bulgusu artmig
biiyiime hormonu ve azalmis IGF-1 diizeyleridir. Ayrica aile i¢i huzursuzluklar, stresler
gerek endokrin fonksiyonlar1 bozarak gerekse beslenme bozukluguna neden olarak biiylimeyi

durdurabilirler (235). GH - IGF aks1 sekil 7° de goriilmektedir (236).

Chondrocyias Fileoblast PAvimche Finl lissass Oehear

Longitudinal gromeriin

Sekil 7: GH - IGF-1 aksa.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk
Noroloji  Poliklinigine ndbet gecirme yakinmasi ile basvurarak epilepsi tanisi alan yaslar
3-15 arasindaki 35 hasta (17 kiz, 18 erkek; 20 prepubertal, 15 pubertal ) etik kurul onay1 ve

ailelerin izni alindiktan sonra dahil edildi.

Olgularin se¢imi:

Calisma grubuna, nobet gec¢irme Oykiisliyle noroloji poliklinigine basvurup, klinik
ve laboratuvar yontemleriyle epilepsi tanisi alan hastalar dahil edildi. Olgularin tam kan
sayimi, biyokimyasal analizleri, EEG, kranial BT, kranial MR ve gerekli goriilen diger
incelemeler yapildiktan sonra sadece ILAE-1989 siniflamasina gore idiyopatik jeneralize
veya lokalizasyonla iliskili idiyopatik parsiyel epilepsi tanisi alan olgular dahil edildi.
Anormal nérolojik muayene bulgusu, kranial BT veya MR bulgusu, tiroid, kalp, karaciger,
bobrek hastaligi gibi  kronik hastalik Oykiisii, endokrin bozukluk varligi, kromozom
anomalisi, herhangi bir nedenle ila¢ alim hikayesi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak, calisma grubuna alinan olgularin tedavi 6ncesi serumlarinin

kullanilmast planlandi.
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Ila¢ secimi:

Antiepileptik tedavi olarak, sodyum valproat 10mg/kg/giinliik iki dozda baslanarak
bir hafta sonra ortalama 20-25 mg/kg/giin olacak sekilde artirildi. Tedavinin 6. ayinda her
hastadan serum ilag diizeyi Ol¢iildii. Calisma sonuna kadar higbir hastada ilave doz

artirilmasina gerek duyulacak nobet tekrarlar1 olmada.
Ol¢iimler:

Tiim hastalarin, sodyum valproat tedavi baslanmadan 6nce ve tedavinin altinct aymn
sonunda standart terazi ile agirlik ve boy oOlgiimleri yapildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) ve boy standart deviasyon skoru (boy SDS) belirlendi.

Viicut kitle indeksi (VKi): Agirlik (kg) / Boy (m?) formiilii ile hesaplandi.

Boy SDS: Olgiilen boy - O yas icin 50. persentildeki boy  formiilii ile hesapland.

Standart Deviasyon

Insiilin direncinin varligini degerlendirmek igin tiim hastalarin tedavi &ncesi ve
tedavinin altinci ayinda HOMA-IR (Homeostasis model assessment - insulin resistance)

degerleri hesaplandi.

HOMA-IR : Kan sekeri(mmol/L) x insiilin(pu/ml) veya
22.5

HOMA-IR: Kan sekeri(img/dl) x instlin(uu/ml)
405

Her iki formiilde de HOMA-IR > 2.5 insiilin direncini gosterir (127).
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Serum orneklerinin toplanmasi :

VPA baglanmadan 6nce baslangi¢c (0.) ve tedavinin altinct aymin sonunda aclik
glikoz, total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid ve
ghrelin, leptin, insiilin, c-peptid, growth hormon, IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinin 6lgiilmesi
icin kan alindi. Kan numuneleri en az 10-12 saatlik gece aglhigin1 takiben sabah kapakli
diiz biyokimya tiipiine alindi. Hemen c¢alisilacak olanlar laboratuvara gonderilirken, diger
numuneler 1 saat icerisinde 3000 devirde 5 dakika santriflij edilerek, serumlar1 ayrildiktan

sonra ¢alisilincaya kadar -70 °C’ de bekletildi.

Serum orneklerinin ¢calisilmasi:

Biyokimyasal Analiz: Rutin tetkikler hastanemiz biyokimya laboratuarinda calisildi.
Serumlar Olympus AU 2700 ve Olympus AU 640 biyokimyasal otoanalizérlerde, Olympus
biyokimyasal kitlerle, kalorimetrik enzimatik yontemle ¢alisildi.

Insiilin ve C-peptid: Immiilite 2000 cihazda, BioDPC firmas1 immiilite Kitlerle,
enzim substrat baglanmasi esasina dayali, kemiliiminesans immiinometrik yOntemle
calisildi. Insiilin ulU/ml olarak, C-peptid ng/ml olarak ifade edildi.

Valproat ila¢ diizeyi: Dade Behring Syva cihazda, Emit 2000 valproik asid kiti ile
spektrofotometrik yontemle c¢alisildi ve ug/ml olarak ifade edildi..

Ghrelin: Organon Teknika Microwell System cihazda, Phoenix firma ghrelin elisa
kitlerle, Enzyme- Linked Immunosorbent Assay (ELISA yontemle) calisildi ve pg/ml olarak
ifade edildi.

Leptin: Organon Teknika Microwell System cihazda, biosource firma leptin ELISA
kitlerle, ELISA yontemle ¢aligild1 ve ng/ml olarak ifade edildi.

GH: Organon Teknika Microwell System cihazda, DSL- 10- 1900 firma HCGH
(active human growth hormon) elisa kitlerle, ELISA yontemle ¢alisildi. GH ng / ml
olarak ifade edildi.

IGF-1 ve IGFBP-3: Organon Teknika Microwell System cihazda, Ray Biotech
IGF-1 ve IGFBP-3 ELISA kitlerle, ELISA yontemle c¢alisildi. IGF-1 ng/ml olarak,
IGFBP-3 pg / ml olarak ifade edildi.

Sonuclarin degerlendirilmesi:

Sonuglarin tamamlanmasindan sonra boy SDS, HOMA-IR ve VKI degerleri
hesaplandi. Olgularin tedavi Oncesi baslangig degerleri boy, agirlik, VKI, serum glikoz,
total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, insiilin,
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leptin, ghrelin, GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri degerlendirilip tedavinin 6. ay sonuglari ile
karsilastirildi. Prepubertal ve pubertal ¢ocuklarin sonuclar1 ile kiz ve erkek ¢ocuklarin
sonuclar1 karsilagtirildi. Puberte evrelemesi Tanner evreleme sistemine gore tespit edildi.
Yas, cinsiyet, puberte, serum ilag diizeyleri ve VKI ile bu parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirildi. Caligsma i¢in gerekli kitlerin finansmani 2005 / 82 numarali proje kapsaminda

[nonii Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan sagland.

Istatistiksel analiz:

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde ‘SPSS for Windows 11.5°
istatistik  paket programi kullanildi (Borland USA). Verilerin tanimlayicit sonuglari;
ortalama + standart sapma (Mean + SD) seklinde ifade edildi. Gruplardaki 6l¢iim degerlerimiz
shapiro- wilk normallik testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermedigi saptandi. Bu
nedenle istatistiksel degerlendirmede parametrik olmayan testler kullanildi. Hastalarin
tekrarlanan Olgiimleri arasindaki farklarin 6nemi Wilcoxon  matched- pairs testi ile
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu ile prepubertal - pubertal olgular agisindan sonuglar
arasinda farkin 6nemlilig§i Mann- Whitney U testi ile karsilagtirildi. Parametreler arasindaki
iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Tiim sonuglar i¢in p degeri 0.05’den

kiigiik degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Calismaya yaslar1 3 -15 yil arasinda (ortalama 7,85 + 3,90 ) arasinda degisen
toplam 35 olgu (17 kiz, 18 erkek; 20 prepubertal, 15 pubertal) dahil edilmistir. Olgularin 32’
si idyopatik jeneralize, 3’ idyopatik parsiyel epilepsili idi. Olgularin 9 tanesinde ailede
epilepsi hikayesi mevcuttu. Olgularin tedavi oncesi degerleri kontrol grubu olarak alindu.

Olgulara ait tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayindaki veriler Tablo 1V’ de goriilmektedir.

Tablo IV: Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindaki verileri

Tedavi oncesi Tedavinin 6.ay1
n=35 n=35 p
Ortalama + SS Ortalama + SS
Agirlik (kg) 25,59 + 12,33 28,37 +£ 13,20 <0,001
Boy (cm) 119,64 + 26,84 124,21 + 25,98 <0,001
VKi (kg/m?) 16,77 + 2,49 17,30 + 2,52 <0,001
Boy SDS -0,391 + 0,843 0,479 + 0,969 <0,001
HOMA-IR 1,656 = 1,01 1,763 + 1,064 >0,05
VPA diizeyi (ug/ml) | = - 76,61 + 25,46 >0,05
Total kolesterol (mg /dl) 152,00 £ 22,13 154,11 £20,97 >0,05
Trigliserid (mg /dl) 76,05 +£20,85 88,20 + 24,31 >(0,05
LDL-kolesterol (mg /dl) 89,02 + 19,52 88,62 + 18,91 >0,05
HDL- kolesterol (mg /dI) 45,62 + 12,08 47,83 £11,36 >0,05
VLDL-kolesterol (mg /dl) 17,68 £ 7,95 18,73 £ 7,26 >0,05
Glikoz (mg /dl) 88,88 £5,90 89,05 + 8,38 >0,05
Insiilin (uIU / ml) 8,19 +4,33 8,61 +5,52 >0,05
C-Peptid (ng / ml) 1,34+ 0,58 1,62 +£0,79 >0,05
Leptin (ng / ml) 5,81+ 5,05 4,52 +2,62 >0,05
Ghrelin (pg / ml) 1,36 £ 0,76 2,11+1,37 <0,05
GH (ng / ml) 1,76 = 0,68 1,78 £0,70 >0,05
IGF-1 (ng / ml) 522,78 £ 100,64 464,45 + 100,03 <0,001
IGFBP-3 (pg / ml) 3918,72 £ 976,41 3150,14 + 1484,57 <0,01
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Agirlik ve boydaki artisa paralel olarak VKI ve boy SDS degerlerinde de aym
diizeyde anlamli artis oldugu tespit edildi (p<0,001). Olgularin tedavi oncesi ile tedavinin 6.
aymdaki VKI ve boy SDS degerlerindeki degisim sekil 10 ve 11°de goriilmektedir.
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Sekil 10: Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayindaki VKI degisimi
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Sekil 11: Olgularin tedavi oncesi ve tedavinin 6. ayindaki Boy SDS degisimi
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degildi (p>0,05 ). Serum insiilin diizeylerinde ise ilk 6 ayda ¢ok belirgin olmayan bir art1

degildi (p>0,05 ).
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Sekil 12: Serum glukoz diizeylerindeki degisi
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Sekil 13: Serum insiilin diizeylerindeki degisim




Hiperinsiilinemi  varligimmi  gosterebilmek i¢in  olgularin HOMA-IR degerleri
hesaplandi. Sonug tedavi oncesi degere gore yiiksekti (1,65 + 1,01’a karsilik 1,76 + 1,064)
Ancak bu artis ¢ok belirgin degildi ve dolayisiyla olgularda hiperinsiilinemi gézlenmedi.

(p>0,05). Olgularin HOMA-IR degerlerindeki artig sekil 14’ de gortilmektedir
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Sekil 14: Olgularin tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayindaki HOMA-IR degisimi

Olgularin alt1 aylik takibinde leptin diizeylerinde diisme gozlenirken, bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05 ).

7,0

6,0 1

Leptin (ng/ml)

5,0 1
4,0
3,0
2,0

1,0 1

0,0
Tedavi Oncesi

Sekil 15: Serum leptin diizeylerindeki degisim

41



Tedavi Oncesi

_
6.Ay

_

Tedavi Oncesi

BB




%%M T%///%M

=
. Qo 9o e <o 9 9o <o .. | o9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
0000000000000000000
7777777777777777777
444444444444444444




Tablo V: Prepubertal hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayinda agirlik, boy,
VKIi, boy SDS, serum VPA diizeyleri, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol , VLDL-kolesterol, serum glukoz, insiilin, c-peptid, leptin, ghrelin, GH, IGF-1,
IGFBP-3 diizeyleri

Tedavi dncesi 6.ay
n=20 n=20 p
Ortalama + SS Ortalama + SS
Agirlik (kg) 16,35 £ 5,63 18,45 +6,11 <0,001
Boy (cm) 99,67 £ 16,30 104,80 + 15,13 <0,001
VKi (kg / m”) 16,06 + 1,58 16,44 + 1,88 <0,05
Boy SDS -0,440 + 0,94 0,78 £1,03 <0,001
HOMA-IR 1,20 £ 0,78 1,42 +£0,93 >0,05
VPA diizeyi (ug/ml) | - 72,46 + 24,04 >0,05
Total kolesterol (mg /dl) 155,15+ 25,16 149,50 + 24,20 >0,05
Trigliserid (mg /dl) 72,95 + 20,41 76,65 + 14,64 >0,05
LDL-kolesterol (mg /dI) 92,62 +20,90 88,55+ 17,84 >0,05
HDL- kolesterol (mg /dl) 45,78 £ 13,05 47,20 + 10,62 >0,05
VLDL-kolesterol (mg /dl) 15,81 £5,42 15,11 £ 2,78 >0,05
Glikoz (mg /dl) 87,95 + 6,50 87,45 + 8,06 >0,05
Insiilin (uIU / ml) 5,44 £3,35 6,46 + 3,94 >0,05
C-Peptid (ng / ml) 1,03 + 0,47 1,27 £ 0,61 <0,05
Leptin (ng / ml) 4,50+ 3,63 3,55+1,79 >0,05
Ghrelin (pg / ml) 1,37 +£0,80 2,19+ 1,09 <0,05
GH (ng / ml) 1,84 £0,71 1,90 £ 0,73 >0,05
IGF-1 (ng / ml) 543,52 + 109,90 466,41 £ 113,63 <0,01
IGFBP-3 (nug / ml) 3660,51 £969,16 | 2835,72 + 1410,67 | <0,05

44




Tablo VI: Pubertal hasta grubunda tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayinda agirlik,
boy, VKI, boy SDS, serum VPA diizeyleri, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
HDL- kolesterol, VLDL-kolesterol, serum glikoz, insiilin, c-peptid, leptin, ghrelin, GH,
IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri

Tedavi oncesi 6.ay
n=15 n=15 p
Ortalama + SS Ortalama £+ SS
Agirlik (kg) 3791 + 6,46 41,60 + 6,68 <0,001
Boy (cm) 146,26 + 7,74 150,10 + 8,48 <0,001
VKI (kg / m%) 17,71 £ 3,17 18,45 + 2,87 <0,05
Boy SDS -0,3257 + 0,70 0,074 £ 0,72 <0,01
HOMA-IR 2,26 +0,97 2,21 +1,08 >0,05
VPA diizeyi (ug/ml) | ----m-me- 82,14 £27,07 >0,05
Total kolesterol (mg /dl) 148,80 + 17,48 160,26 + 14,22 >0,05
Trigliserid (mg /dl) 80,20 21,40 103,60 £ 26,45 >0,05
LDL-kolesterol (mg /dI) 84,24 +£ 17,01 88,73 £20,88 >0,05
HDL- kolesterol (mg /dl) 4541 +11,10 48,68 +£12,61 >0,05
VLDL-kolesterol (mg /dI) 20,18 £10,09 23,56 + 8,59 >0,05
Glikoz (mg /dl) 90,13 +4.91 91,20 + 8,59 >0,05
Insiilin (uIU / ml) 10,22 + 4,55 9,80 + 4,65 >0,05
C-Peptid (ng / ml) 1,67 +0,59 2,09 +0,72 >0,05
Leptin (ng / ml) 7,56 +£ 7,54 5,81 £3,04 >0,05
Ghrelin (pg / ml) 1,35+0,72 2,01 £1,72 >0,05
GH (ng / ml) 1,64 +0,63 1,62 + 0,65 >0,05
IGF-1 (ng / ml) 495,13 £ 82,28 461,85 + 82,24 >0,05
IGFBP-3 (ng/ ml) 4263,00 + 904,69 3569,36 + 1523,88 | >0,05
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Tablo VII : Erkek hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayinda agirlik, boy, VKI,

boy SDS, serum VPA diizeyleri, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol, serum glikoz, insiilin, c-peptid, leptin, ghrelin, GH, IGF-1,

IGFBP-3 diizeyleri

Tedavi oncesi 6.ay
n=18 n=18 p
Ortalama £ SS Ortalama = SS
Agirlik (kg) 26,35+ 12,16 29,35+ 13,0 <0,001
Boy (cm) 120,66 + 25,48 125,05 + 24,58 <0,001
VKi (kg/m?) 17,10 £ 2,85 17,75 £2,76 <0,005
Boy SDS -0,41 +£0,79 0,55 +0,91 <0,001
HOMA-IR 1,68+ 1,10 1,86 +0,96 >0,05
Total kolesterol (mg /dl) 156,05 + 25,43 158,22 + 23,70 >0,05
Trigliserid (mg /dl) 74,27 £ 21,61 88,44 + 23,39 <0,05
LDL-kolesterol (mg /dl) 88,27 +£23,34 89,61 + 22,14 >0,05
HDL- kolesterol (mg /dI) 4793 +11,53 47,83 +£9,03 >(,05
VLDL-kolesterol (mg /dl) 16,89 £ 8,15 18,90 + 8,08 >0,05
Glikoz (mg /dl) 88,66 + 6,89 90,27 + 8,62 >0,05
Insiilin (uIU / ml) 7,56 = 4,85 8,20 + 3.81 >0,05
C-Peptid (ng / ml) 1,37 £ 0,62 1,72 £ 0,61 >0,05
Leptin (ng / ml) 6,23 + 6,44 4,31+2,30 >0,05
Ghrelin (pg / ml) 1,62 +0,73 2,10+ 1,53 >0,05
GH (ng / ml) 1,67 £0,52 1,69 £ 0,70 >0,05
IGF-1 (ng / ml) 524,34 + 113,20 461,59 = 75,06 <0,05
IGFBP-3 (ug / ml) 3915,77 £1007,14 | 2875,72 £ 1474,67 |<0,05
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Tablo VIII: Kiz hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayinda agirhik, boy, VKI,

boy SDS, serum VPA diizeyleri, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol, serum glikoz, insiilin, c-peptid, leptin, ghrelin, GH, IGF-1,

IGFBP-3 diizeyleri

Tedavi oncesi 6.ay
n=17 n=17 p
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
Agirlik (kg) 24,79 £ 12,82 27,32 + 13,74 <0,001
Boy (cm) 118,55+ 28,95 123,32 + 28,11 <0,001
VKi (kg /m?) 16,42 + 2,08 16,82 = 2,24 <0,05
Boy SDS -0,36 £ 0,91 0,39 + 1,04 <0,05
HOMA-IR 1,62 +0,93 1,65+1,18 >0,05
Total kolesterol (mg /dl) 148,58 +£ 17,97 149,76 + 17,29 >0,05
Trigliserid (mg /dl) 77,94 +20,50 87,94 £25,97 >0,05
LDL-kolesterol (mg /dl) 89,82 + 15,14 87,58 £ 15,39 >0,05
HDL- kolesterol (mg /dI) 43,14+ 12,51 47,83 £ 13,70 >0,05
VLDL-kolesterol (mg /dl) 18,52 + 7,89 18,55 £ 6,53 >0,05
Glikoz (mg /dl) 89,11 £4,83 87,76 + 8,18 >0,05
Insiilin (ulU / ml) 7,41 +433 7,56 +5,26 >0,05
C-Peptid (ng / ml) 1,24 + 0,60 1,52+ 0,91 >0,05
Leptin (ng / ml) 5,37 £ 5,08 4,74 + 298 >0,05
Ghrelin (pg / ml) 1,70 = 1,06 2,12 +1,24 >0,05
GH (ng / ml) 1,85+ 0,82 1,88 £ 0,71 >0,05
IGF-1 (ng / ml) 521,13 + 88,90 467,48 £ 123,52 <0,05
IGFBP-3 (ug / ml) 3921,94 £ 973,75 3440,69 + 1482,71 |>0,05
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Serum valproat diizeyi terapotik sinirlar igerisinde (76,61 + 25,46) saptanmis olup,
serum ilag diizeyi ile VKI, serum glukoz, insiilin, leptin, ghrelin ve diger parametreler
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Olgular cinsiyet agisindan karsilastirildiginda hem tedavi oncesi hem de tedavinin
altinct ayinda parametreler arasinda anlamli diizeyde bir farklilik saptanmadi. Her iki
cinsiyette ghrelin diizeyinde belirgin artis mevcuttu. Erkeklerde IGF-1 ve IGFB-3
degerlerinde azalma istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), kizlarda sadece IGF-1
degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

VKI ile insiilin ve leptin arasinda pozitif bir iliski oldugu gériildii (p<0,05). Ancak
VKI ile ghrelin arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Boy SDS ile ghrelin, GH, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ve diger parametreler arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Prepubertal hasta grubunda ghrelin ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda negatif (p<0,001),
leptin ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda ise pozitif (p<0,001) iliski saptandi. Pubertal hasta
grubunda ise IGF-1 ile ghrelin arasinda istatistiksel olarak bu korelasyon gozlenmedi
(p>0,05). Klinikte zit etkilere sahip olan ghrelin ve leptin arasinda istatistiksel olarak bir
iligki saptanmadi (p>0,05).

GH ile ghrelin pozitif (p<0.05), GH ile leptin arasinda ise negatif korelasyon
(p<0.05) saptandu.
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5. TARTISMA

Bir yag asidi tiirevi olan VPA, eriskinlerde ve c¢ocuklarda hem jeneralize hem de
parsiyel nobetlerde etkili en sik kullanilan antiepileptik ilaclardan birisidir (6, 7). Agirhik
artist VPA’ nin en sik goriilen yan etkilerinden olup, ayrica gabapentin ve vigabatrin gibi
ilaglarin alimindan sonra da goriilmektedir (8, 9). Antiepileptik ila¢ kullanim1 ile ortaya ¢ikan
ve ilerleyerek artan kilo alimi ilag toleransinda azalmanin yaninda tip-2 diabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (10, 11, 12).
Bunun yaninda obezite ile iliskili polikistik over sendromu ve hiperandrojenizm de
potansiyel bir yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir (13, 91, 92, 93, 94, 101).

Ozellikle g¢ocuklarda VPA iliskili agirlik artisinin patogenezini agiklamaya yonelik
caligmalar olduk¢a smirlidir ve mevcut c¢alismalar bu mekanizmalar1 yeterince
aydinlatamamistir. Bununla birlikte glikoz diisiikliiglinlin neden oldugu istah artisi, artmis
gida alimi, enerji tiiketiminde azalma, hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm muhtemel
nedenler olarak kabul edilmektedir (8, 9, 80, 84, 88). Yine karnitin metabolizmasindaki
degisiklikler, yag asidi oksidasyonundaki aksamalar, katekolamin degisiklikleri ve son
yillarda leptin seviyelerindeki degisikliklerin VPA bagimli obezite gelisiminde 6nemli
oldugu kabul edilmektedir (18, 33, 82). VPA’ nin hipotalamusta dogrudan GABA’ erjik
agonist etkiyle istah artig1 ve gida aliminda artisa neden oldugu da diisiiniilmektedir (9, 237).

AEI ile iliskili agirlik artis1, ilk kez 1981 yilinda Egger ve Brett tarafindan VPA
kullanan 100 ¢ocugun 44’ iinde agirlik artis1 oldugunun saptanmasiyla fark edilmistir (71).
Daha sonra Easter 260 cocugu kapsayan calismasinda VPA bagimli agirlik artis oranim
%9,2 olarak bulmus ve bu oranin karbamazepin kullananlardan farkli olmadigini iddia

etmistir (70). Novak ise 1,8 -16,9 yas arasinda toplam 55 ( 30 kiz, 25 erkek ) hastadan
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olusan retrospektif ¢aligmasinda VPA bagiml agirlik artis oranini %36,4 bulmustur (98).
Eriskinlerde ise; Verrotti ve arkadaslar1 VPA tedavi alan 40 kadin hastada bir yil sonunda
%37,5 agirlik artig1 oldugu saptanmistir (18). Biton ve arkadaslar1 ise VPA alan 45 hastanin
%38’ inde sekizinci aymn sonunda agirlik artisi oldugunu saptamustir (8). Dinesen VPA
alan 63 epileptik hastada dort kilo veya daha fazla agirlik artisi olan hastalarin oranini
%357 bulmustur (88). Ayrica bu calismada agirlik artisi olan ve olmayan hastalar arasinda
yas, cinsiyet, tedavi oncesi agirlik, tedavi siiresi, ilag dozu ve serum ilag¢ diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Isojarvi ve arkadaglar1 VPA alan 22 kadin hastada obezite
gelisim oranin1 %59 bulurken (93), Corman ve arkadaslar1 VPA alan 70 erigkin hastada
agirhik artis oranin1 %71 olarak bulmus, hafif orta ve 6nemli derecede kilo artiginin ilag
kullanimina baglanan ilk {i¢ ay i¢inde goriildiigiinii belirtmistir (80).

Bizim ¢alismamizda ise kisa siireli ve erken donem degisiklikler arastirildigindan
olgular agirlik artis1 olanlar ve olmayanlar diye ayrilmadi. Olgularimizda tedavi dncesi ve
tedavinin altinct aymnda agirlik, boy, VKI ve boy SDS degerlerinde anlamli diizeyde artis
saptandi (p<0,001). Calisma grubu 3-15 yas arasi biliylime donemi ¢ocuklar1 kapsadigindan
agirhik ve boydaki artis olagan disiiniilebilir ancak viicut yag kitlesi ve biiyiimenin en
duyarli gdstergesi olarak kabul edilen VKI ve boy SDS’ de artis olmasi anlaml1 olarak
degerlendirilebilir. Calismamizda serum aglik glikoz degerlerinde degisiklik saptanmazken,
serum insiilin ve HOMA-IR degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan
yiikselme oldugu gozlendi (p>0,05). Yapilan ¢aligmalarda VPA kullanan ve agirlik artis1 olan
olgularda aclik serum glikozunda diisme, aglik insiilin diizeyinde ise belirgin olarak yiikselme
oldugu belirtilirken, bizde anlamli diizeyde olmayan degisiklikler olgularda heniiz obezitenin
gelismemis olmasina bagli olabilir.

Serum valproat diizeyi tedavi simnirlart igerisinde (76,61 £+ 25,46) saptanmis olup,
serum ila¢ diizeyi ile VKI, serum glikoz, insiilin, leptin, ghrelin ve diger parametreler
acisindan anlaml diizeyde bir korelasyon saptanmadi.

Serum glikoz ve insiilin diizeyindeki degisiklikler VPA bagimli agirlik artist ile
ilgili yapilan caligmalarda en sik saptanan bulgudur. Aglik serum glikoz diizeyinin diismesi
bu degisikliklerden birisidir (9, 82, 84). VPA’ nin glukoneogenezi belirgin sekilde inhibe
ettigi, yag asidi oksidasyonunun azalmasi nedeniyle substrat olarak yaglar yerine
karbonhidratlarin  kullanimina yol acarak glikoz diizeylerinin diismesine neden oldugu
diisiiniilmektedir (9). Ayrica insiilin yiiksekligi de serum glikozunun diismesine katki
yapmaktadir. Ancak yapilan bir ¢ok ¢aligmada insiilin diizeyleri ile glikoz diizeyleri arasinda

bir korelasyon saptanamamistir. Bu durum ilave faktorlerin roliiniin oldugunu gostermektedir
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(9). Serum glikozundaki bu diisiis hiperinsiilinizme benzer bir sekilde istah artis1 ve gida
allmiminda artisa neden olarak agirlik artisina yol agan faktorlerden biri olmaktadir. Siiphesiz
serum insiilin diizeyindeki artiglar VPA bagimli obezite patogenezinde ¢ok daha 6nemli
kabul edilmektedir (9). VPA’ a bagli hiperinsiilinizm olusmasinda bir ¢ok faktdriin rolii
iizerinde durulmaktadir. Deneysel calismalarda VPA’ nin kisa zincirli (C 2) asetilkarnitin
olusumunu bozdugu, buna karsilik uzun zincirli a¢il karnitinleri (C 10-16) artirdigi
gosterilmistir (85). Bu suretle yag asitlerinin beta oksidasyonu bozulmakta ve glukoneogenez
aksamaktadir. Ancak bu mekanizmay1 dikkate alarak karnitin destegi yapilan hastalar ile
karnitin verilmeyen hastalar arasinda agirlik artisi, serum glikoz ve insiilin diizeyleri
acisindan bir fark olmadigr goriilmiistiir (84). Yine VPA’ nin palmitat ile albiimine
baglanmada yarismak suretiyle uzun zincirli yag asitlerinde artisa neden oldugu da
saptanmistir (87, 89, 90). Boylece uzun zincirli yag asitlerindeki artig hiperinsiilinizme neden
olmaktadir. Ayrica VPA’ nin pankreas beta hiicrelerine direkt etki ile insiilin saliminda
artisa neden oldugu da diisiiniilmektedir (36). Hem erigkin hem de cocuklarda yapilan
klinik ¢aligmalarda da deneysel caligmalarin sonuglarini destekler nitelikte hiperinsiilinizm
varligr saptanmistir. Isojarvi ve arkadaslart VPA alan 22 kadin hastada yaptigi calismada
%59 oraninda obezite, %64 oraninda ise polikistik over sendromu ve hiperandrojenizm
gelistigini  gostermistir (93). Bu hastalardaki agirlik artisinin ilerleyerek artma egiliminde
oldugu goriiliirken, aclik serum insiilin diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Epileptik
kadinlardaki agirlik artisi hiperinsiilinizm ile iligkili olup bu durum hiperandrojenizm ve
polikistik over olusumuna da yol agmaktadir (92, 93). Seksenbir epileptik ve ellibir
saglikli kontrolde yapilan VKI hesaplamasi, leptin ve insiilin diizeyleri dl¢iimii sonunda
VPA tedavi alan hastalarin ve kontrol grubunun %49’unda obezite saptanmistir. VKI
degerleri benzer olmakla birlikte VPA alanlarin insiilin diizeyleri kontrolden yiiksek
bulunmustur (30). VKI’leri benzer olmakla birlikte hem obez erkeklerin hem de obez
kadinlarin insiilin diizeyleri kontrolden yiiksek bulunmustur. Yine VPA alan zayif erkek
ve kadinlarin insiilin diizeyleri de aym1 cinsiyetteki kontrolden yiiksek bulunmustur (30).
VPA alan her iki cinsiyetteki hem zayif hem de obez kisilerde hiperinsiilinizm varlig
VPA’ nin hiperinsiilinizme neden oldugunun 6nemli bir gostergesidir. Yas araligi 8,5-11,2
olan 20 ki1z ¢ocukta yapilan bir calismada ise aclik insiilin diizeyinin agirlik artis1 olanlarda
belirgin olarak yiiksek oldugu (51,4 + 25,3’e karsilik 28,2 + 12,9) saptanmistir (23). Bu
calismada hem obez olanlarda hem de obez olmayanlarda serum ilag¢ diizeyi ile aglik serum
insiilin diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Benzer bir ¢aligmada da VPA ile

birlikte hem karnitin alanlarda, hem de plasebo alanlarda aclik serum glikozunda diisme,
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aclik instilin diizeylerinde ve insiilin glikoz oranlarinda artig saptanmistir (84). VPA bagimli
hiperinsiilinizmin genellikle aglik O6l¢timleri oldugu bilinmesine karsilik son zamanlarda
postprandial hiperinsiilinizm gelistigi de bildirilmektedir (13, 237).

Bizim ¢alismamizda ise aglik glikoz degerlerinde degisiklik saptanmazken, serum
aclik insiilin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan yiikselme (8,19 + 4,33’a
karsilik 8,61 + 5,52) saptandi. Ayrica serum insiilin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edildi (p<0,05). Bu sonuglar olgularimizda kilo alimi ve VKI’de artis
olmasina ragmen higbirisinde heniiz obezite ve sonugta hiperinsiilinemi ile birlikte insiilin
direnci gelismemis olmasina bagli olabilir.

Son yillarda VPA iligkili agirhik artisinin patogenezinde leptinin rolii iizerinde
durulmaktadir(18, 36). Yag dokusundan sentezlenen leptin, viicut agirhigi ve enerji
metabolizmasini diizenleyen ve toklugun uyarici sinyali olarak kabul edilen bir hormondur
(9, 12, 16, 138). Serum leptin diizeyleri ile VKI ve viicut yag kiitlesi arasinda gii¢lii bir
korelasyon vardir (15). Bu durum obezlerde leptin duyarliliginda azalma (leptin direnci)
oldugunu diistindiirmektedir. Beyindeki leptin reseptor gen mutasyonu, leptin uyarimindan
sonraki postreseptor defekt veya diger hipotalamik fonksiyon bozukluklari leptin direnci
gelisiminde muhtemel nedenler olarak diisiiniilmektedir (12). Leptin duyarsizlig1 sonucu,
NPY bagimli hiperfaji, diger hipotalamik anoreksijenik ndropeptidlerin eksikligi, artmis
insililin salinim1 ve artmig glukokortikoid salinimi obeziteye neden olmaktadir (12). VPA
kullanimi ile iligkili agirlik artist olan ¢ocuklarda ve eriskinlerde sinirli sayidaki calismada
hiperinsiilinizm ile birlikte leptin diizeylerinin de yliksek oldugu goriilmiistiir (18, 36). Bizim
calismamizda olgularin alti aylik takibinde serum leptin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir azalma izlendi. VPA kullanan 40 kadin hastada yapilan prospektif bir
calismada bir yil sonunda 15 hastada obezite gelistigi, aclik serum insiilin ve leptin
diizeylerinin obezite gelisenlerde belirgin sekilde arttigi gozlenirken, obezite gelismeyenlerde
degismedigi saptanmustir (104). Bir diger caligmada ise serum leptin diizeyleri, VPA kullanan
obezler ile VPA kullanmayan obez kontrollerde ve VPA kullanan zayiflar ile zayif
kontrollerde farkli bulunmamistir (36). Bu sonuglar VPA’ nin tek basina leptin iligkili istah
ve enerji tiiketiminin diizenlenmesine etkisinin olmadigini diisiindiirmekle beraber leptinden
bagimsiz oldugunu da gostermemektedir (36). VPA iliskili agirlik artisinin  gelisim
mekanizmasinin arastirildigi bir ¢alismada da obezitenin serum  glikozundaki diisme,
hiperinsiilinizm ve leptin diizeylerinde artisa baglh oldugu, ayrica leptinden daha 6nce NPY
diizeylerinin arttig1 belirtilmektedir. Ayrica NPY bagimli oldugu disiiniilen kortizol
yliksekliginin de obeziteye katki sagladigi vurgulanmaktadir (238). Bizim calismamizda
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literatiirden farkli olarak serum leptin diizeylerinde artis gdzlenmedi. Bu sonug¢ olgularimizda
heniiz obezitenin ve dolayisiyla leptin direncinin gelismemis olmasi ile aciklanabilir.

Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan liretilen, santral etki ile yeme davranis1 ve
viicut agirh@ diizenlenmesinde gorev alan bir peptid hormondur (176). Insanlarda ghrelin
diizeyleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aglikta ve anoreksiya nervozali hastalarda
artmaktadir (181, 182). Calismamizda serum ghrelin diizeylerinde VPA tedavinin altinci
ayinda belirgin bir artis (1,66 + 0,89’a karsihk 2,11 + 1,37) goriilmiistiir. Ozellikle
prepubertal hastalarda bu artig anlamli iken (p<0,001), pubertal olgularda da istatistiksel
olarak anlamli olmasa da artis gozlendi. Olgularin alt1 aylik takiplerinde leptin diizeyinde
azalma, ghrelin diizeyinde artig goriildii. Ancak leptin ile ghrelin arasinda anlamli bir iligki
saptanmad1 (p>0,05). VKI ile leptin ve insiilin arasinda pozitif bir korelasyon mevcutken
(p<0,05), boyle bir iliski VKI ile ghrelin arasinda gozlenmedi. Obez zucker ratlarda
insiilin ve leptin diizeyinin yiiksek, ghrelin diizeyinin ise diisiikk oldugu, insiilin ve leptinin
VKI ile pozitif iliskili iken, ghrelin ile VKI arasinda iliski saptanmadigi ve aym VKI’
deki obez ratlarda plazma ghrelinin zayif ratlardan daha diisiik tespit edildigi
belirtilmektedir (240). Bes obez bes zayif geng erkekte 24 saat igerisinde her yedi dakikada
bir ghrelin, leptin ve adiponektin diizeyleri 6l¢iilerek yapilan bir ¢alismada, obez grupta
leptin diizeyi yiiksek, ghrelin ve adiponektin diizeyleri diisiik tespit edildigi, plazma
ghrelin diizeylerinin zay1f kisilerde gece ve yemek ile iligkili arttig1, obezitenin yoklugunda
en yiiksek ghrelin seviyelerinin sabah erken saatlerde gozlendigi belirtilmektedir (239).
Anoreksiya nervozali kadin hastalar1 iceren baska bir ¢alismada ghrelin saliniminin, VKI
ile giicli ve negatif iliskili oldugu gosterilmistir (203). Ekzojen ghrelin uygulamasi
farelerde besin alimini artirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve sonugta yag dokusunda
artisa neden olmaktadir (180). Farelerde acligin ghrelin salinimini uyardigi, karbonhidrat
alimmin ise bunu azalttig1 gosterilmistir (184). Farelerde  ghrelinin  introperitoneal
enjeksiyonu sonrasi yeme cevabi test edilen bagka bir caligmada da obez ratlarda goriilen
ghrelin konsantrasyonundaki artisin leptin  yoklugunda obezite gelisiminde ghrelinin
roliinii  destekledigi sonucuna ulasilmigtir (202). Bir c¢alismada, VPA kullanan 40
postpubertal epileptik kadin hasta ile 40 saglikli kontrol grubu iki yil takip edilmis,
hasta grubunda iki yil sonunda %37.5 oraninda obezite gelistigi saptanmistir. Obezite
gelisenlerde leptin ve insiilin seviyeleri anlamli oranda yiiksek iken, ghrelin ve adiponektin
seviyeleri diisiik tespit edilmistir. Ayrica yine ayn1 ¢alismada VKI’nin leptin ve insiilin ile
pozitif, ghrelin ve adiponektin ile negatif iliski gosterdigi bildirilmistir (241). Bizim

caligmamizda serum ghrelin diizeyinde artis leptin diizeyinde ise azalma olmasi,
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olgularimizda kilo alimi1 ve VKi’de artis olmasina ragmen heniiz obezitenin ve dolayisiyla
insiilin ve leptin direncinin gelismemis olmasi ile agiklanabilir. Ghrelin infiizyonu yapilan
bireylerde kalori aliminin kontrol grubuna goére %9-40 oraninda arttig1 gosterilmistir (217).
Saglikli ¢cocuklarda yapilan bir ¢alismada da ghrelin diizeylerinin yasla birlikte azaldig1 ve
prepubertal cocuklarda ghrelin konsantrasyonunun, pubertedeki cocuklardan daha yliksek
oldugu bulunmustur (225). VPA tedavinin baslangi¢c doneminde artmis ghrelin diizeyinin
olgularda istah artis1 ve besin alimini tetikleyerek kilo alimina yol a¢tig1 diisiiniilebilir. VPA
kullanan epileptik ¢ocuk hastalarda kilo artigi, tedavinin baglangic doneminde ghrelin
diizeyinde artis ile iligkili olabilir.

Calismamizda olgularin boy ve boy SDS degerlerinde tedavinin altinci ayinda
anlaml artis oldugu tespit edildi (p<0,001). Bu da VPA’nin erken donemde biiylimeyi
olumsuz yonde etkilemedigini diisiindiirmektedir. Ancak tedavinin altinci ayinda serum GH
diizeylerinde artis gozlenirken (p>0,05), serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinde ise belirgin
bir azalma dikkati gekti (p<0,05). Ozellikle prepubertal hasta grubunda ghrelin ile IGF-1 ve
IGFBP-3 arasinda negatif anlaml bir iligski saptandi (p<0,001). Pubertal hasta grubunda ise
ghrelin diizeyinde artig, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyinde azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Vainionpaa ve ark. (120) epilepsi nedeni ile VPA tedavisi alan yaslar1 8-18
arasinda degisen 41 hasta kiz ¢cocugu (16 prepubertal, 11 pubertal, 14 postpubertal) ile 54
saglikli kiz ¢ocugu arasinda yaptiklar1 karsilastirmada, VPA tedavisi alan prepubertal ve
pubertal kizlar ile ayni gruptaki saglikli kizlar arasinda serum insiilin, IGF-1, IGFBP-1,
IGFBP-3 diizeyleri arasinda herhangi bir farkin olmadigi, VPA tedavisi alan postpubertal
kizlar ile kontrol grubu arasinda ise insiilin, IGF-1 ve IGFBP-1 diizeyleri arasinda 6nemli bir
fark yok iken, IGFBP-3 diizeylerinin tedavi alan grupta daha diisiik oldugu belirtilmektedir.
Rattya ve ark (110) ise VPA tedavisinin endojen biiylime hormonu sekresyonunu arttirmadigi
ve lineer biiylimenin hizlanmadigi, serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin VPA tedavi alan
kizlarda normal saptandigi belirtilmektedir. VPA ile tedavi olan kizlarda kilo artist
gbzlenirken bu durumun ilaca prepubertal yada pubertal donemde baslanmasi ile ilgisinin
olmadigir ve biiyiimeyi etkilemedigi belirtilmektedir. VPA ve karbamazepin  kullanan
epilepsili prepubertal 100 hastada (60 hasta, 40 kontrol) yapilan bir ¢alismada, serum IGF-1
ve IGFBP-3 diizeylerinde 6nemli bir farklilik olmadigi, antiepileptik ilaglarin prepubertal
epileptik cocuklarda kilo artisina yol acarak obeziteye neden oldugu fakat biiylimeyi
etkilemedigi belirtilmistir (243). Wren ve ark (217) tarafindan yapilan bir ¢calismada yaslari
21-32 arasinda degisen dokuz saglikli bireye verilen ghrelin inflizyonunun arttirilmasi ile

beraber biiylime hormonu salinimimin da doza bagimli olarak arttigi gézlenmistir. Ghrelin,
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bliyiime hormonu salgilatici hormon salinimini arttirirken, somatostatin =~ salinimini
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak ghrelin verildikten sonra GH
diizeyleri 15-20 dakika icinde zirveye c¢ikmakta, 60 dakika i¢inde normale donmektedir.
nsanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise GH diizeyleri 30. dakikada zirveye
cikmakta, 180. dakikada normal diizeyine inmektedir.Biiylime hormonu salgilatici hormon
ghrelinin biliylime hormonu iizerine etkisini gostermesi i¢in gereklidir. (218). Whatmore ve
ark (225)’ nin 121 saglikli cocukta yaptiklari bir calismada ghrelin diizeylerinin yasla beraber
azaldig1 saptanmustir. Ghrelin ile VKI arasinda negatif iliski bulunmus olup, ghrelin ile boy
uzamasi arasinda iliski saptanmamistir. Ayrica prepubertal c¢ocuklarda ghrelin
konsantrasyonunun, pubertedeki g¢ocuklardan daha yiiksek oldugu bulunmus, pubertal evre
artmast ile ghrelinde azalmanin erkeklerde kizlardan daha belirgin oldugu gosterilmistir.
Ghrelin i¢in en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1 oldugu saptanmigtir (225). Ghrelin
IGF-1 ve leptin ile negatif iligki gosterirken, IGFBP-1 ile arasinda pozitif iliski bulunmustur
(225). IGF-1 ve ghrelin arasinda negatif iligski olmasi1 ghrelinin GH - IGF aks1 veya periferal
IGF-1 iizerinde inhibitor etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Yasla beraber o6zellikle
puberteye yaklastikca ghrelin diizeyinde azalmanin IGF-1 diizeylerini artirdigi, bdylece
biliyiimenin hizlandig: ileri siirtilmektedir. Biitiin bu bulgular ghrelinin dogrudan biliyiimeyi
uyaran hormon olmadigini, ancak IGF aksi iizerine olan etkileri ile ikincil olarak o6zellikle
pubertede biiyiimeyi hizlandirdigini diisiindiirmektedir (225). Bizim ¢alismamizda ghrelin ve
IGF-1 arasindaki negatif iligski prepubertal olgularda daha belirgindi. VPA tedavisi sirasinda
ozellikle prepubertal olgularda tedavi ile artan ghrelinin, GH-IGF-1 aksini negatif yonde
etkileyebilecegi diisiiniildii. Bu durum literatiirde belirtildigi  gibi, ghrelin ile IGF-1
arasindaki negatif iliski ile izah edilebilir. Malik ve ark. (228) biiyiime hormonu eksikligi olan
hastalarla, kontrol grubu olarak secilmis bireyler arasinda ghrelin diizeylerini farkh
bulmamislardir. Ayni1 zamanda biiyiime hormonu eksikligi olan bireylere disardan biiylime
hormonu verilmesi ghrelin diizeylerini fazla degistirmemistir (228). Biiylime hormonu
eksikligi olan hastalara biiyiime hormonu verilerek yapilan baska bir ¢aligmada ise; GH
tedavisi ile IGF-1 diizeyinde artig, viicut agirligi ve viicut yaginda azalma, instilin ve glikoz
serum kosantrasyonunda artis gozlenirken, ghrelin ve leptin seviyelerinin  diistiigl
gozlenmistir. Bu sonug¢ ghrelin ile GH - IGF-1 aksi arasindaki negatif iligkiyi
dogrulamaktadir. Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda viicut yag oranindaki artisin
ghrelin saliniminda azalmaya yol agtig1 ileri slirtilmistiir. Biiylime hormonu tedavisi verilen
hastalarda artan GH ve IGF-1 diizeyinin ghrelin salimimimi negatif feedback etki ile

baskiladigr sonucuna ulasilmistir (227). Bizim c¢alismamizda pubertal grupda tedavi
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sonras1 serum GH ve IGF-1 diizeyi diisiik, ancak serum ghrelin diizeyi yliksek bulunmustur.
Bu grupta tedavi sonrasinda VKI’ nin anlamli olarak artmis olmasina bagl ghrelin diizeyinin
diismesi beklenirdi. Bu sonuglar, pubertede artan cinsiyet hormonlarmin ghrelin salgisini
artirict etki gostermis olabilecegini ve artan ghrelinin GH - IGF-1 aksini baskiladig1 seklinde
veya VKI’ deki artisa paralel olarak artmasi beklenen serbest yag asitlerinin GH’ u
baskilamis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Prepubertal grupda ise tedavi sonrasi ghrelin
diizeylerindeki artis anlamlidir (p<0.05). Ayn1 hasta grubunda HOMA-IR degeri de tedavi
ile artis gostermistir. HOMA-IR degerinin normal sinirlar iginde olmasina ragmen tedavi
oncesine gore yine de artis gostermesi, VPA kullanimina bagl artan ghrelinin neden oldugu
ileri siirtilen insiilin direnci ile izah edilebilir. Prepubertal grupda GH diizeylerindeki anlamli
olmayan artig, ghrelin artis1 ile veya aymi zamanda VPA kullanimma baglh insiilin
diizeylerindeki artig ile agiklanabilir. Ghrelin ve GH diizeylerindeki artisa ragmen IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerindeki azalma ise ghrelinin GH - IGF-1 aks1 iizerine olan negatif feedback
etki ile aciklanabilir.

Sonu¢ olarak, VPA kullanan epileptik cocuk hastalarda kilo artisi, tedavinin
baslangi¢ doneminde ghrelin diizeyinde artis ile iligkili olabilir. VPA tedavisinin baslangig
doneminde artmis ghrelin diizeyi olgularda istah artisi, besin alimi ve kilo artisinin
tetikleyicisidir. Ayrica VPA tedavisi sirasinda artan ghrelin diizeyi IGF-1 diizeyinde
azalmaya neden olarak biiyiimeyi de olumsuz etkileyebilir. Ancak VPA iliskili agirlik
artisinin mekanizmasini ve biiylime iizerine olan olumsuz etkilerini daha iyi aydinlatabilmek
icin hastalarin daha uzun donem izlenmesi ve bagka ek faktorlerin varliginin da gosterilmesi
gerekmektedir. Bu amagla yeni calismalara ve daha uzun donem sonuglara ihtiyag

duyulmaktadir.
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SONUCLAR:

1. Valproat tedavisi baslanan hastalarda tedavinin altinc1 aymda agirlik, boy, VKI ve boy
SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig goriildii.

2. Tedavinin altinci ayinda serum glukoz degerlerinde degisiklik saptanmazken, serum
inslilin  degerlerinde belirgin yiikselme oldugu go6zlendi. Hiperinsiilinemi varligimi
gosterebilmek icin hesaplanan HOMA-IR degerleri de tedavi oncesi degerlere gore belirgin
yiiksek bulundu ancak olgularin higbirisinde klinik ve laboratuar olarak hiperinsiilinemi
saptanmadi.

3. Serum lipid degerlerinde tedavinin altinci ayinda tiimiinde artis gozlenirken, serum
lipidleri ile diger parametreler arasinda bir korelasyon saptanmada.

4. Serum valproat diizeyleri tedavi smirlart igerisinde olup, kan ila¢ diizeyi ile diger
parametreler arasinda bir iligki saptanmadi.

5. Serum ghrelin seviyelerinde tedavinin altinci ayinda tiim hasta grubunda artis gozlenirken,
bu artis 6zellikle prepubertal hasta grubunda istatistiksel olarak anlamliydi. Puberte ile serum
ghrelin seviyelerinde artis mevcut olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

6. Olgularimizda serum ghrelin diizeyleri tedavinin altinc1 ayinda artarken, serum IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerinde ise azalma gériildii. Ozellikle prepubertal grupta ghrelin diizeyinde
artis, IGF-1 ve IGFBP-3 azalma anlamliydi.

7. Serum leptin degerlerinde ise tedavinin altinct ayinda azalma goézlendi. Leptin
diizeyinde azalma ghrelin diizeyinde ise artisa ragmen yine de leptin ile ghrelin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

8. VKI ile leptin ve insiilin arasinda pozitif bir korelasyon mevcutken, bdyle bir iliski VKI
ile ghrelin diizeyleri arasinda gozlenmedi.

9. Boy SDS ile ghrelin, GH, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
tespit edilmedi.
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OZET

VALPROAT KULLANAN EPILEPTIiK COCUKLARDA SERUM INSULIN,

LEPTIN, GHRELIN, GH, IGF-1 VE IGFBP-3 DUZEYLERI

Giris ve Amac: VPA c¢ocuklarda ve eriskinlerde epilepsi tedavisinde sik kullanilan
antiepileptik bir ilactir. Ancak agirlik artisi gibi istenmeyen yan etkileri bulunmaktadir.
VPA’a bagh agirlik artisinin patogenezi heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Ghrelin besin
alimi ve toklugun 6nemli bir diizenleyicisidir. Besin alimi1 ve istah1 uyarir. Enerji tiikketimini
azaltir. Karbonhidrat kullanimini artirirken, yag kullanimini azaltir. Leptin ve insiilin
salmimint diizenler. Ghrelinin bu etkileri, insiilin rezistans1 ve asir1 kilo artist ile iliskili
goriinmektedir. Bu ¢alismada VPA iliskili agirlik artisinda ghrelinin rolii arastirildi. Ayrica
epileptik ¢ocuklarda VPA tedavisinin biiyiime iizerine olan etkisi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji
Poliklinigi’nde ILAE-1989 simiflamasina gore idiyopatik jeneralize veya idiyopatik parsiyel
epilepsi tanis1 alarak VPA tedavisi baglanan, yaglari 3-15 yil (ortalama 7,85 + 3,9 yil)
arasinda (17 kiz,18 erkek; 20 pubertal,15 prepubertal) olgu alindi. Tedavi Oncesinde ve
tedavinin altinci ayinda sabah aglik doneminde serum ornekleri alindi ve -70 °C’ de
muhafaza edildi. Bu orneklerden aglik kan glikozu, insiilin, c-peptid, leptin, ghrelin, GH,
IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ¢alisildi. Serum ghrelin, leptin, GH, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri
ELISA yontemle olgiildii. Tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ayindaki degerler karsilastirildi.

Bulgular: Olgularin tedavi 6ncesi ile tedavinin altinct ayinda agirlik, boy, viicut kitle
indeksi, boy SDS degerlerinde anlamli bir artig gozlendi. Serum ghrelin diizeylerindeki artig
ile serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi.

Prepubertal ve pubertal grupta agirlik, boy, viicut kitle indeksi ve boy SDS degerlerinde
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anlaml bir artis vardi. Prepubertal grupta ghrelin diizeyindeki artis ile IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerindeki diisme istatistiksel olarak anlamli iken, pubertal grupta istatistiksel olarak
anlaml1 degildi.

Sonu¢: VPA kullanan epileptik ¢cocuk hastalarda kilo artisi, tedavinin baslangi¢
doneminde ghrelin diizeyindeki artis ile iliskili olabilir. VPA tedavinin baslangic doneminde
artmig ghrelin diizeyi istah artisi, besin alimi ve kilo artisinin tetikleyicisidir. Ayrica VPA
tedavisi sirasinda artan ghrelin diizeyi IGF-1 diizeyinde azalmaya neden olarak biiyiimeyi de
olumsuz etkileyebilir. Ancak VPA iligkili agirlik artisinin mekanizmasini ve biiyiime {izerine
olan olumsuz etkilerini daha iy1 aydinlatabilmek i¢in hastalarin daha uzun dénem izlenmesi
gerekmektedir. Bu amagla yeni caligmalara ve daha uzun donem sonuglara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler:Valproat, obezite, biiyiime, insiilin, leptin, ghrelin, GH, IGF-1, IGFBP-3
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SUMMARY

SERUM INSULIN, LEPTIN, GHRELIN, GH, IGF-1 AND IGFBP-3
LEVELS IN EPILEPTIC CHILDREN USING VALPROATE

Objective: VPA is commonly used in the treatment of epilepsy in both
children and adults. Although it is a very effective drug, it has some unwanted side
effects like weight gaining due to valproate treatment. The pathogenesis of
valproate-associated weight gain is still controversial. Ghrelin is an important
regulator of food intake and fullness. It increases carbonhydrate consumption,
decreases fat consumption and reduce energy expenditure as a result of induced
food intake. It regulates insulin and leptin secretion. it seems that, ghrelin is related
to the excessive weight gain and insulin resistance. In this study we investigated
the role of ghrelin on valproate-associated weight gain in epileptic children. Effect

of VPA treatment on growth in epileptic children is also investigated.

Matherials and Methods: Children who were diagnosed as idiopathic
generalize and idiopathic partial epilepsy according to ILAE-1989 classification and
were treated with VPA in our clinic were enrolled. this study. In 35 epileptic
child (17 female, 18male; 20 puberty, 15 prepuberty). The patients aged 3 to 15
year (mean 7,85 + 3,9 year). Serum samples of cases were taken either before
or at the sixth month of the treatment in morning the starvation. Samples were
stored in a deep freeze -70 °C until assayed. Fasting glucose, insulin, c-peptid,
leptin, ghrelin, GH, IGF-1, IGFBP-3 levels were measured on these serum
samples. Serum ghrelin, leptin, GH, IGF-1, IGFBP-3 concentrations have
measured ELISA method. The results obtained before and at sixth month of the

treatment were compared.

Results: Body weight, height, BMI, height SDS measurements and serum

ghrelin levels were found to be increased at the sixth month of VPA treatment. IGF-1,
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IGFBP-3 levels were statistically lower than before the treatment levels. There
were not a statistical difference between the pubertal and prepubertal age groups

in respect of increase of body weight, height, BMI and height SDS.

Conclusion: Weight gain in epileptic children using VPA may be related to
increased serum ghrelin level. Increased serum ghrelin level causes increased
appetite, food intake and weight gain at the early stage of VPA treatment. In
addition increased ghrelin level may have a negative effect on growth as a result of
the decrease in IGF-1 level. But for being able to explain the mechanism of VPA
related weight gain and the negative effect of VPA on growth, long term researchs

are needed.

Keywords: Vaproate, obesity, growth, insulin, leptin, ghrelin,GH, IGF-1, IGFBP-3
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Ek 1: Olgularin yas, cinsiyet, VKI ve serum ila¢ ( valproat ) diizeyleri

Agirhk Boy VKi Serum lla¢ Diizeyi
Sira | isim | Yas | Cins |0 6 0 6 0 6 0 6
1 GC |13 |[K [393 423 157 163 15,9 15,9 93,3
2 |lzmMm |3 K [13,6 15,2 88 91.5 17,57 18,16 50,5
3 SS 4 | K [85 10,7 74,5 83 15,31 15,55 36,09
4 [FG |14 |K |42 47 152 161 18 18,1 88,74
5 |YK [11 [E [32 36 146 149 15 16,2 51,4
6 |BC 3 E |15 17 95 100 16,6 17,0 45
7  |BE 10 [K |34 36 148 150 15,5 16,0 112.5
8 6D |6 [E [29 33,2 120 125 20 21,2 138,4
9 |BS 4 |E [163 16,8 100 105 16,3 15,27 75,9
10 |ET 12 |E  [383 42 148 153 17,4 17,9 52,5
11 |[ZBK |6 [K [238 25,5 115 121,5 18 17,4 75,64
12 |EEK [4 |K [143 15,5 102 107 13,7 13,54 60,4
13 |EA 4 |K |15 17,5 91 96 18,1 19,0 84,2
14 [MT |6 [K [208 22 115 120 15,7 15,2 54,85
15 |OE 5 E |17 19,5 104 110 15,7 16,1 65,4
16 |AA 14 |[K |50 53,8 152 153 21,6 22,9 58,4
17 |FD 10 |[K |34 34,9 134 136,5 18,9 18,96 132,46
18 |EG 4 |E |15 15,8 103 109 14,1 13,3 53,96
19 [MBK [10 [E |47 47,6 134 136 26,2 25,8 34,94
20 |KP 8 |E 273 31 132 134 15,6 17,3 77,4
21 |[DA [4 [E |12 14 85 89 16,6 17,6 34,65
22 (U6 |4 [K [83 10 72 82 16 14,9 87,42
23 [KO [4 [K [129 14,3 90 93 15,9 16,5 95,74
24 [COK |4 |E 108 13.8 84 92 15,4 16.3 79.8
25 |[AKO [15 |[E |41 45 155 157 17 18,2 64,5
26 |HFC |7 [E |19 22 108 111 16,3 17,8 89,7
27 |[MA |12 [E [32 35 146 148 15 15,9 82,9
28 |AGK |3 E [113 13,5 83 89 16,6 17,0 84,9
29 |BU 6 |K [183 20,0 113 115 14,4 15,1 68,6
30 |GS 10 |[E [275 32 136 140 14,9 16,3 97,4
31 |HSB |11 [E [408 43 140 145 20,8 20,4 65,2
32 |sC 11 |[K  [288 34 140 145 14,6 16,1 89,4
33 |EM |14 |E |43 50,8 153 159 18,3 20,1 95,4
34 |HNO [7 |K [189 21,7 119 122 13,4 14,6 90,72
35 |BED |12 [K |39 442 153 156 16,6 18,1 113,2
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Ek 2 : Olgularin yas, cinsiyet, Total kolesterol, Trigliserid, HDL kol., LDL kol., VLDL Kkol. diizeyleri

Total Kol. Trigliserid LDL kol. HDL kol. VLDL kol.
sira | isim | Yas | Cins |0 6 0 6 0 6 0 6 0 6
1 GC |13 K | 140 178 104 145 77 111 42 38 20,8 29
2 ZM |3 K |150 127 68 59 97 83 39 34 13,6 9,8
3 SS 4 K ]125 150 111 80 77 102 25,8 32 22,2 16
4 FG |14 |K 158 163 146 96 84 87 45,3 57 29,2 19,2
5 YK (11 |E 126 136 48 102 68 77 48 42 9,6 20,8
6 BC |3 E 96 120 68 80 44 61 38 42 13,9 16,4
7 BE |10 |K 148 160 47 117 92 85 46,9 58 9,4 204
8 OD |6 E 178 145 109 56 120 80 36 54 21,8 11,2
9 BS |4 E 219 210 56 94 153 150 55 50 11,2 18,8
10 [ET |12 |E 163 150 99 132 91 70 52 55 19,8 234
11 |ZBK |6 K 211 132 114 82 116 64 62 52 22,8 16,4
12 |EEK |4 K 135 157 79 91 86 75 33 64 15,8 18,2
13 |EA |4 K 218 169 64 58 142 100 63 56 12,8 12,6
14 |[MT |6 K 172 124 76 89 122 70 35 36 15,2 17,8
15 |OE |5 E 168 133 111 98 118 93 28 29 22,2 19.6
16 [AA |14 |K 154 166 194 160 87 103, 28 30,2 38,8 32,4
17 |FD |10 |K 198 141 67 47 114 62 71 70 13,4 9,4
18 |EG |4 E 227 195 80 70 167 121 44 60 16 14
19 |[MBK|10 |E 182 166 181 165 106 90 40 43 36,2 33
20 |KP 8 E 155 156 55 54 87 95 57 67 11 10,8
21 |DA |4 E 172 146 63 62 112 85 47 48 13 12,5
22 |UO |4 K 168 154 104 105 113 95 34 40 20,8 18,4
23 |KO |4 K 206 149 131 80 133 91 47 42 26,2 16
24 |COK |4 E 131 130 35 75 60 60 63,9 53 7 16
25 |AKO |15 |E 132 151 80 100 64 97 48 38 20 18,2
26 |HFC |7 E 167 170 98 75 83,4 102 64 53 19,6 15,3
27 |MA |12 |E 132 147 52 107 67,6 52 58 53 6,4 12,1
28 |AGK |3 E 178 166 65 87 102 104 63 45 13 14,6
29 |BU |6 K 140 141 44 67 82 104 48 37 8,8 13,4
30 ([GS |10 |E 161 160 64 61 76 72 35 48 14 12,2
31 |HSB |11 |E 170 186 106 172 117 105 56 45 15,2 34,4
32 |SC 11 K 136 163 99 123 77 104 39 42 19,8 24.6
33 |EM |14 |E 141 181 171 174 77 133 30 36 34,2 36,8
34 |HNO |7 K 118 116 47 71 76 70 33 50 9,4 14,2
35 |BED |12 |K 124 156 80 138 66 83 42 75 16 27,6
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Ek 3: Olgularin yas, cinsiyet, glukoz, insiilin, c-peptid,

leptin, ghrelin diizeyleri

Glukoz Insiilin C.Peptid Leptin Ghrelin

Sira | Isim | Yas | Cins |0 6 0 6 0 6 0 6 0 6

1 GC 13 K |96 98 8,98 6,84 1,52 1,38 3,582 3,582 |2,645 1,017
2 ZM 3 K 1[92 88 4,2 <2,0 0,7 0,57 6,567 3,582 3,255 0,813
3 SS 4 K 87 78 6,9 <2,0 0,98 0,72 2,388 2,388 [11,394 1,220
4 FG 14 |K 94 94 14,7 18,8 2,33 2,76 2,388 3,582 2,238 1,831
5 YK 11 |E 120 96 13,3 8,98 1,65 1,52 1,791 2,388 | 1,831 7,528
6 BC 3 E 57 87 <2,0 <2,0 <0,5 0,98 4,776 2,985 | 1,424 0,813
7 BE 10 (K 96 100 8,39 4.70 1,34 0.91 6,567 5,970 | 3,662 0,610
8 OD 6 E 91 78 5,81 5,90 1,15 1,18 3,582 3,582 2,034 1,627
9 BS 4 E 78 82 3,34 3,75 0,73 0,93 8,358 10,149 | 2,848 1,424
10 |ET 12 |E 85 96 7,28 7.30 1,72 1.75 15,522 7,164 | 1,627 0,813
11 |ZBK 6 K 94 102 7,51 6,12 1,15 1,09 9,552 5,373 | 10,173 1,424
12 |EEK 4 K 84 75 4,29 <2,0 0,67 0,53 2,985 2,985 1,220 2,645
13 |EA 4 K 83 90 5,82 7,08 1,18 1,57 3,582 2,388 |0,406 11,597
14 |MT 6 K 89 77 4,24 2,66 0,71 0,85 2,388 2,388 |1,220 1,424
15 |OE 5 E 92 80 13,9 6.77 1,62 1.55 16,716 2,388 [ 1,220 1,831
16 |AA 14 |K 82 80 18,3 10,5 1,70 2,12 19-701 14,328 | 0,610 2,238
17 |FD 10 |K 89 91 11,7 5,92 1,04 1,94 15,522 7,164 |2,034 1,220
18 |EG 4 E 97 93 10,6 16.0 1,60 2.34 1,791 2,985 2,848 1,017
19 |MBK 10 |E 85 76 18,5 4,73 2,71 1,43 25,074 8,358 |4,679 1,220
20 |KP 8 E 98 104 9,76 10,2 1,98 1,57 6,567 3,582 10,610 2,645
21 |DA 4 E 90 90 2,81 4,24 0,6 0,86 2,388 2,388 | 1,627 2,645
22 |00 4 K 83 95 9,76 14,2 <0,5 2,58 2,388 3,582 0,813 4,476
23 |KO 4 K 90 87 4,81 <2,0 1,17 0,56 2,985 2,985 | 1,220 14,446
24 | COK 4 E 82 100 <2,0 3.01 <0,5 0.97 1,791 2,388 0,813 2,441
25 | AKO 15 |E 92 90 4,45 8,55 1,12 2,47 1,791 2,985 |1,424 1,017
26 |HFC 7 E 95 89 5,18 8,84 1,14 1,75 3,582 4,176 | 2,848 2,238
27 |MA 12 |E 88 112 4,25 12,7 0,68 2,64 2,388 3,582 | 7,324 1,220
28 | AGK 3 E 78 84 <2,0 11,6 <0,5 2,47 3,582 2,985 10,610 1,627
29 |BU 6 K 95 84 3,19 2,25 0,66 0,90 1,791 2,388 | 1,017 2,441
30 |GS 10 |E 91 109 9,0 13,8 1,62 2,88 2,388 2,985 (0,813 3,255
31 |HSB 11 |E 91 83 12,6 5.64 2,11 1.58 5,970 5,373 11,220 7,528
32 |SC 11 K 87 81 7,68 7.82 2,54 2.32 4,179 5,373 | 1,017 2,848
33 |EM 14 |E 86 94 9,34 11,6 2,05 1,96 4,179 6,567 2,034 2,034
34 |HNO 7 K 84 88 3,52 3,74 0,97 0,75 2,388 4,776 | 3,865 3,052
35 |BED 12 |K 90 84 4,89 29,2 0,97 3,72 2,388 7,761 | 7,121 0,813
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Ek 4: Olgularin yas, cinsiyet,

GH, IGF- 1, IGFBP -3 diizeyleri

GH IGF-1 IGFBP -3
Sira | Isim Yas | Cins 0 6 0 6 0 6

1 GC 13 K 1,417 2,928 1151 771 3991 3889
2 ZM 3 K 1,291 1,291 628 447 4280 3973
3 SS 4 K 1,417 1,333 466 1028 2884 3889
4 FG 14 K 3,558 3,390 676 447 4918 5501
5 YK 11 E 2,299 1,753 476 600 2289 2367
6 BC 3 E 3,390 1,291 1322 428 3065 2024
7 BE 10 K 1,291 1,501 514 409 3516 7192
8 OD 6 E 1,291 1,249 533 486 3919 3233
9 BS 4 E 1,291 1,249 466 438 4623 6428
10 |ET 12 E 1,375 1,291 447 428 1663 6079
11 |ZBK 6 K 1,249 1,249 466 419 5056 4394
12 |EEK 4 K 1,417 2,257 466 932 2746 10964
13 |EA 4 K 3,516 1,963 571 400 4003 1795
14 |MT 6 K 1,543 2,508 466 428 3600 2132
15 |OE 5 E 1,921 1,963 457 428 4166 3624
16 |AA 14 K 2,173 1,207 457 428 4960 5285
17 |FD 10 K 1,207 1,207 476 409 4304 5904
18 |EG 4 E 1,585 1,333 552 486 1579 3660
19 |MBK 10 E 1,963 1,753 438 419 4370 2246
20 |KP 8 E 1,375 2,802 856 419 5748 1332
21 | DA 4 E 1,627 2,257 704 419 5236 652
22 (U0 4 K 3,222 1,921 476 428 3534 1615
23 |KO 4 K 2,005 1,627 466 428 3010 712
24 | COK 4 E 1,795 3,935 447 457 2704 1200
25 |AKO 15 E 1,333 1,375 571 436 3769 3215
26 |HFC 7 E 1,375 1,207 666 466 2168 2631
27 |MA 12 E 1,279 1,543 447 704 4888 3522
28 |AGK 3 E 1,879 1,543 486 1113 3612 1801
29 |BU 6 K 2,299 3,054 2406 676 2770 1609
30 |GS 10 E 1,333 1,249 447 419 4918 1585
31 |HSB 11 E 1,291 1,291 466 428 3179 1873
32 |SC 11 K 1,291 1,207 447 419 6049 2445
33 |EM 14 E 1,711 1,375 447 428 4695 3323
34 |HNO 7 K 1,417 2,047 486 428 2613 3083
35 |BED 12 K 1,207 1,291 428 457 4430 2108
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