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KISALTMALAR

AEI : Antiepileptik ilag

BT : Bilgisayarli tomografi

CBZ : Karbamazepin

CRF : Kortikotropin

EEG : Elektroensefalogram

FLB : Felbamat

GABA : Gamma amino butirik asit

GBP : Gabapentin

IGF : Insiilin benzeri biiylime faktorii

IGFBP: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein
ILAE : International League Against Epilepsy (Uluslararasi epilepsi ile savas dernegi)
KCFT : Karaciger fonksiyon testleri

MSS : Merkezi sinir sistemi

MR : Manyetik rezonans

NE : Norepinefrin

NMDA: N-metil D-aspartat

NPY : Noropeptid-Y

TPM : Topiramat

VKI : Viicut kitle indeksi

VPA : Valproat
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GIRIS VE AMAC

Epilepsi, ¢ocukluk cagimmn en stk goriilen paroksismal nérolojik bozukluklardan
birisidir (14,114). Valproat (VPA), hem eriskinlerde hem de g¢ocuklarda epilepsi
tedavisinde en sik kulamlan ve pek ¢ok ndbet tiiriine etkili antiepileptik ilagtir (23,29).
Epilepsi tedavisindeki bu etkinliginin yaninda bazi istenmeyen yan etkileri de vardir.
Agirlik artigi da antiepileptik ilaglarin (AEI) yan etkilerinden birisi olup daha ziyade
VPA, gabapentin (GBP) ve vigabatrin (VGB) gibi ilaglarn alimindan sonra
goriilmektedir (18,59). kullanims ile ortaya ¢ikan ve progressif olarak artan kilo alimi
ilag toleransinda azalmanin yaninda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumuna da zemin hazirlamaktadir (7,55,56). Serum glukoz ve insiilin diizeylerindeki
degisiklik muhtemel nedenlerden olmakla birlikte bu agirlik artisimin patogenezi heniiz
yeterince aydinlatilamamistir (66,84,103). Leptin, enerji dengesinin regiilasyonunda
gorev alan ve yag dokudan sentezlenen bir hormondur. Pek ¢ok ¢alismada obez
kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (68,87,104). Endojen bir
antikonviilzan olan ndropeptid Y (NPY), hem santral hem de perferik sinirlerde, adrenal
dokuda ve pankreasta sentezlenmektedir. Beslenmenin regiilasyonunda gérev alan

NPY’ nin leptinin santral etkilerine aracilik ettigi de bilinmektedir (45,52,68,96).



Bu ¢alisma ile;

1. VPA kullanan epileptik cocuklarda viicut kitle indeksindeki (VKI) degisimi

2. Serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin ve NPY diizeylerini 6lgmek, a¢lik serum
insiilin glukoz oranlarim saptamak

3. Tedavi dncesi (0.), 3. ve 6. ay VKI, serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin ve NPY
diizeylerini karsilagtirarak erken dénem degisiklikleri saptamak

4. Kiz ve erkek ¢ocuklar ile jeneralize ve parsiyel epilepsili ¢ocuklarin serum glukoz,
insiilin, kortizol, leptin ve NPY diizeylerini kargilagtirmak

5. Serum ilag diizeyi ile bu parametreler arasinda korelasyon olup olmadigini
arastirmak suretiyle VPA kullanan g¢ocuklardaki agirlik artisinin patogenezinde bu

faktorlerin roliinii arastirmak amaglanmistir.



GENEL BILGILER

EPILEPSI

1. Tanim

Epilepsi, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen paroksismal nérolojik bozukluklarindan birisi
olup beyinde degisik nedenlerle ortaya ¢ikan anormal elektriksel desarjlar sonucu
olusan gegici serebral fonksiyon bozuklugudur (90,92,114). iki veya daha fazla sayida
ates veya kafa travmasi gibi uyarici bir neden olmaksizin nébet goriilmesi durumunda
epilepsi tanisindan s6z edilir (8,14,23,47).

2. Smiflama

Giiniimiizde halen Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Derneginin (ILAE) 1981 yilinda
yapmis oldugu (24) epileptik nobetlerin siniflamasi ve 1989 yilinda yaptigi (25) epilepsi
ve epileptik sendromlarin siniflamasi (Tablo I) gegerliligini siirdiirmektedir. Bununla
birlikte son yillarda 6zellikle nobet semiyolojisi ve terminolojisini daha fazla dikkate
alan yeni siniflandirmalar tizerinde durulmaktadir (38,69).

3. Epidemiyoloji

Epilepsi prevalansi % 0.5-1 arasinda degismekte (24,92) olup iilkemizde yakin zamanda
0-16 yas grubunda yapilan olduk¢a genis katiliml1 prevalans ¢alismasinda % 0.8 olarak
bulunmugstur (90). Ancak immatiir beyin nébete ¢ok daha duyarli iken yasla birlikte

beyin matiirasyonunun tamamlanmasi ndbete olan duyarlilig1 azaltmaktadir (51).



Tablo I: Epilepsi ve epileptik sendromlarm simflandirilmas: (ILAE —1989)

1. Lokalizasyona bagh epilepsi ve sendromlar

1.1. Idiopatik
*  Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
e  Oksipital paroksizmli gocukluk ¢ag epilepsisi
e  Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik
e Temporal, frontal, paryetal ve oksipital lob epilepsisi
e Cocukluk gagimin kronik ilerleyici epilepsia parsiyalis kontinuasi
o  Ozel sekillerde uyarilabilen epilepsiler

1.3. Kriptojenik

2. Jeneralize epilepsi ve sendromlar

2.1. Idiopatik
Benign ailevi neonatal konviilziyonlar
Benign neonatal konviilziyonlar
Stit gocuklufunun benign myoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢ag: absans epilepsisi
Jiivenil absans epilepsisi
Jiivenil myoklonik epilepsi
Uyaniklikta gelen grand mal epilepsi
Diger jeneralize idiopatik epilepsiler

o  Ozel sekillerde uyarilabilen epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik

¢ West sendromu

e  Lennox-Gastaut sendromu

s Myoklonik-astatik epilepsi

e  Myoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etyoloji

e  Erken myoklonik ensefalopati

e  Supresyon burstlii erken epileptik ensefalopati

o Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar

3. Fokal veya jeneralize oldugu belinlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hemde fokal nobetli epilepsiler
e Yenidogan nébetleri
e Siit gocugunun siddetli myoklonik epilepsisi
e  Yavag dalgali uykuda devamii diken dalgali epilepsi
o Akkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner)
e  Diger tammlanamayan epilepsiler
3.2. jeneralize veya fokal 6zelligi olmayan epilepsiler

4. Ozel sendromlar
4.1. Duruma bagl nébetler
o  Febril konviilziyonlar
e Izole ndbetler veya izole status epileptikus
e  Akut semptomatik nébetler (toksik, metabolik, eklampsi vs.)




4. Etyoloji

Genetik egilim, konjenital yapisal anomaliler, metabolik hastaliklar, hipoksi, enfeksiyon
ve prematiirite gibi perinatal faktorler; postnatal enfeksiyonlar, travma, serebrovaskiiler
olaylar, nérodejeneratif hastaliklar, toksik ve metabolik nedenler epilepsi olusumuna
neden olabilen durumlardan bazilaridir (4,14,17,75,114).

5. Tamsal degerlendirme

Iyi alinmis bir nobet hikayesi ve norolojik muayene epilepsi tamsi igin en 6nemli
basamaktir. Tamimlanan ndbetin epileptik bir olay olup olmadigi, ndbet tipi veya
miimkiin ise epileptik bir sendroma uyup uymadifi ve varsa altta yatan bir nedenin
varh@ tammlanmaya ¢alisiimalidir. invazif olmayan, kolay uygulanabilir ve nispeten
ucuz bir inceleme y6ntemi olan EEG ile uyanik, uykuda, hiperventilasyon ve fotik uyar1
ile elde olunan traseler yardimiyla epileptik aktivitenin olup olmadifi, fokal veya
jeneralizasyon gosterip gOstermedii veya bir epileptik fenomen ile iligkili olup
olmadigi1 tammlanabilir (6,14,75,114). Gerektiginde kisa veya uzun stireli video-EEG ve
invazif EEG monit6rizasyonu ile ayrintili inceleme yapilabilir (39,79). Bilgisayarl
beyin tomografisi veya beyin MR incelemesi ile yapisal veya organik serebral bir
lezyonun varhigi arastirilir. Hikaye, noérolojik muayene veya goriintiileme yontemleri
infeksiydz, toksik, metabolik veya dejeneratif bir hastalifin varligim distindiiriiyorsa
onlara y6nelik ayrintili incelemeler yapilabilir (4,75).

6. Ayiric tani

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

paroksismal distonik bozukluklar bunlardan bazilaridir (114).



7. Prognoz

Genel olarak ¢ocukluk ¢ag epilepsilerinin % 70’ inde iyilesme goriiliirken, % 20-30
oraninda direng gelisimi olmaktadir. Bununla birlikte epilepsinin tipi, altta yatan
nedenlerin varlig1, ndbetin tekrarlama siklig1, baslangic yasi, nobetlerin ¢ikisndan AEQ
baslanmasina kadar gegen slire ve norolojik defisitin olup olmamasi1 gibi faktorlerin
varlig1 prognozu etkilemektedir (8,24,47,114).

8. Tedavi

Epilepsi tamsi kesin olarak konulduktan sonra uygun AEI hemen baglanmalidir.
Antiepileptik tedavi ile amag ndbet tekrarlarim Onleyerek nébeti tam olarak ortadan
kaldirmak, bu miimkiin olamiyorsa nébet sikligimi1 ve siddetini olabildigince azaltmak,
tekrarlayan nobetlerin olusturacagi zararlari Onlemek, hastanin giinliik aktivitelerini
yapabilmesini ve sosyal hayatina donebilmesini saglamak olmalidir (8,24,47). AEIQ
disinda &zellikle direngli epilepsilerde cerrahi tedavi, ketojenik diyet ve vagus sinir
uyartmi alternatif tedavi yaklagimi olarak uygulanabilmektedir (9,24,39).

9. Antiepileptik ila¢ secimi

Epilepsi tedavisinde son yiiz yil icerisinde fenobarbital, fenitoin, diazepam, primidon,
ctostiksimid, karbamazepin ve valproat gibi AEI’ lar kullanilmaktayken son 15 yil
icerisinde yeni AEI olarak tamimlanan vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat,
zonizamid, levatirasetam, topiramat, okskarbazepin ve tiagabin gibi ilaglar kullamma
girmistir (5,8,10,22,23,28). Ancak yeni AEI’ lar genellikle ilave ilag olarak
kullanilmaktadir (32,62,110). Buna karsilik ¢ocukluk déneminde fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin ve valproat halen major AEI olma 6zelligini stirdiirmekte ve gocukluk
cag1 epilepsi tedavisinde bu ilaglardan biri ilk segenek olarak tercih edilmektedir

(8,14,24,28).
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Epilepsi ile miicadelenin en iyi yolu siiphesiz nébet olusumunu énlemek olsa da bugiin

icin bu miimkiin olmayip AEI’ lar sodyum ve kalsiyum akimlarmn inhibisyonu ile

tekrarlayic1 ateslemeyi Onleme, GABA aracilikli inhibisyonu giiclendirme, karbonik

anhidraz inhibisyonu, glutamat ve NMDA yolu ile olan sinaptik aktivasyonu azaltarak

nobet tekrarlarini Snlemek suretiyle etkili olmaktadirlar (5,8,23,29,47).

10. Antiepileptik ilaclarin yan etkileri

Antiepileptik ilaglar basta MSS (3,19,64) olmak iizere, gastrointestinal, kardiovaskiiler,

hematolojik, genitotiriner, g6z, kulak-burun-bogaz ve dermatolojik yan etkilere neden

olabilmektedir (8,10,22,32,43,99). Bu yan etkilerden bazilar1 Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II: Antiepileptik ilaglarin sistemlere gore yan etkileri

Merkezi sinir sistemi: Uykuya egilim, basagnsi, sedasyon, konflizyon, MSS depresyonu,
halliisinasyon, ataksi, tremor, vertigo, davranig bozuklugu, hiperaktivite, uyku bozukluklar,
Kardiovaskiiler: Hipotansiyon, bradikardi, dolasim kollapsi, atrioventrikiiler blok, myokard
yetmezligi, asistoli, ventrikiiler fibrilasyon, P-R uzamasi,

Hematolojik: Aplastik anemi, trombositopeni, 16kopeni, agraniilositoz, megaloblastik anemi,
eozinofili, uzamg kanama zamani, trombosit agregasyonunda bozulma, K-vitamin eksikligi,

G0z ve KBB: Bulanik gérme, konjuktivit, diplopi, nistagmus, gérme alam defektleri, myozis, agiz
ve farinks kurulugu, hipersalivasyon, stomatit, dis eti hiperplazisi

Gastrointestinal: Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik ve kilo kayb: (6zellikle FBM ve TPM),
ishal veya konstipasyon, istah artis1 ve kilo alma (6zellikle VPA, GBP ve VGB)

Hepatik: Karaciger enzimlerinde artig, sarilik, toksik hepatit, fatal KC hasari, amonyak artig1, Reye
sendromu

Genitoiiriner: Idrar retansiyonu, BUN artis1, proteiniiri, glikoziiri, renal tag olugumu, impotans
Dermatolojik: Dokiintii, hipersensitivite, frtiker, eksfoliatif dermatit, eritema multiforme,
Steven-Johnson sendromu, fotosensitivite, lupus benzeri dokiintii, kizil ve su ¢iceSine benzer
dokiintii, toksik epidermal nekrolizis, hirsutizm, fasiyal 6dem,

Lokal: Agr, nekroz, inflamasyon, tromboflebit,

Diger: Alopesi, eniirezis, bronkospazm, laringospazm, lenfadenopati, hiperglisemi, osteomalazi




11. AEQ kullanimina bagh agirhk artisi

AEI kullanimina bagli oldukga sik rastlanan istah artis1 ve agirlik artist dzellikle de
VPA ile iligkili olarak tanimlanmistir (27,30,33,36,59,77,111,112). Hem erigkinlerde
hem de cocuklardaki AEI ile iliskili agirlik artisn kozmetik kusurlarin yamnda
hipertansiyon, diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklara zemin hazirlamaktadir (7,55,56).
Bunun yaninda obezite ile iligkili polikistik over sendromu da potansiyel bir yan etki
olarak ortaya ¢ikmaktadir (46,50,53,54,57,66). AEI kullammina bagh agirlik artismin
muhtemel mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte glukoz
distikliglintin neden oldugu hipotalamik istah artisi, artmis gida alimi ve enerji
tikketimindeki azalma muhtemel nedenler olabilir. Glukoz diisiikligli AEI ile uzun
zincirli yag asitlerinin yarismasi sonucu artmis uzun zincirli yag asitlerinin neden
oldugu hiperinsiilinizmden kaynaklanabilir. Bir diger muhtemel neden ise AEI’ lara
bagli olarak dogrudan karnitin eksikligi ile yag asidi oksidasyonundaki aksama ve
bunun neden oldugu glukoz tiiketimindeki artmadir (20,21,30,66,103,106,107). Ayrica
VPA’ nin dogrudan hipotalamusta GABA aracilikli nérotransmisyonu artirmasi
karbonhidratlara karsi istah artigina ve enerji tiiketiminde azalmaya neden olabilir (59).
12. Valproat kullanimi ile iligkili agirhik artisi

VPA hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda epilepsi tedavisinde en sik kulanilan ve pek
cok epilepsi tiirlinde etkili antiepileptik ilagtir. VPA, voltaj bagimli sodyum kanal
blokaji ve GABA aracilikhi inhibisyonu artirmak suretiyle antiepileptik etki
gostermektedir (8,14,24,29). AEI ile iligkili agirlik artis1 da esasen ilk kez 1981 yilinda
VPA kullanan 100 ¢ocugun 44’iinde agurhik artist oldugunun saptanmasiyla
farkedilmistir (36). VPA ile iligkili agirlik artistnin VPA kullanan hastalarin % 4 ile 70’

inde goriildiigii ve bu etkinin dzellikle doz artisinda daha belirgin oldugu (30 mg/kg



dozun iizerinde) ve diigik dozlarda gorillmedigi belirtilmekle birlikte kontrollii
caligmalar yoktur. VPA kullanan kiz ve erkekler arasinda da agirlik artig1 agisindan bir
fark gosterilememistir. VPA ile iligkili agirlik artiginin patogenezi de heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Ancak VPA kullammi yag asidi oksidasyonu igin esansiyel olan
karnitin eksikligine neden olmaktadir (20,30,93). Yine VPA’ nin serum albuminine
baglanmada uzun zincirli yag asitleri ile yarigmasinin hiperinsiilinizme neden oldugu
kabul edilmektedir (18,21,33,59,66,103,106,107). Insiilin ise istah artis1 ile birlikte gida
aliminda artisa ve lipogeneze yol agmaktadir. VPA kullanan ancak agirlik artisi
olmayan hastalarda da hiperinsiilinizm olabilmektedir. Hiperinsiilinizm yaninda
hiperandrojenizm ve diger hormonal degisiklikler de Snemlidir (46,53,54,57,85,95).
Biitiin bunlara ragmen, c¢ocuklarda VPA kullamimina bagli agirlik artisi ile ilgili

calismalar oldukga az olup patogenezi de yeterince aydinlatilamamuistir.
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HIPERINSULINIZM

Instilin, pankreas B hiicrelerinden salnan ve beslenmenin diizenlenmesinde rol alan en
O6nemli anabolik hormonlardan birisidir. Metabolizmaya etkileri besin alimi, glukozun
kullanilmasi, lipid ve protein sentezini artirmak seklindedir. Beslenmeyi takiben kan
glukozunun artmas: ile ortaya ¢ikan insiilin salimmindaki artis, dogrudan metabolik
etkilerinin yaminda insiilin benzeri faktorlerin (IGF) biyoyararlanimini artirarak
biiytimeyi dolayl olarak ta etkilemektedir (89). Insiilinin biiytime tizerine olan pozitif
etkisi prenatal dénemde baglayip dogumdan sonra da devam etmektedir.

Instilin, spesifik reseptoriine baglandiktan sonra reseptdriin [ zincirinin tirozin
otofosforilasyonu ile etkisini gostermektedir. Eger insiilin reseptér f zinciri serin
fosforilasyonuna ugrarsa tirozin kinaz aktivitesi inhibe olur ve bdylece genetik olarak
insiilin direnci meydana gelir (73,100). Insiilin direnci, kompansatuvar olarak insiilin
salimminda artisa neden olur. Asinn insiilin salimmi da uzun dénemde [ hiicre
harabiyetine ve tip-2 diyabet gelisimine yol acabilmektedir (16,73).

Hiperinstilinizm (Insiilin direnci), organizmada fizyolojik diizeylerde alinan insiilin
yanitimin daha yiiksek insiilin diizeyleri ile saglanmasidir. Ag¢lik insiilininin 15 pU/mL
den yiiksek olmasi durumunda hiperinsiilinizmden s6z edilir. Ancak insiilin direncinin
varligina aclik insiilininin glukoza veya glukozun insiiline oranina ve HOMA-IR
(Homeostasis model assesment: insulin resistance) degerlerine bakilarak karar verilir.
Instilin direncini belirlemede en gegerli ve yaygin olarak kullanilan aglik insiilin glukoz
orani hesaplanirken; instilin pU/mL, glukozda mg/dL olarak &lgiildiiginde oranin 0.04’

den biiyiik olmasi durumunda insiilin direncinin varliindan sézedilir (2,71).
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Diistik dogum agirlikli bebekler daha sonraki yillarda hiperinsiilinizm agisindan oldukg¢a
riskli kabul edilmekle birlikte (80) bir ¢ok faktor hiperinsiilinizme neden olmaktadir.
Baglica insiilin direnci goriilen durumlar (89);

e Leprechaunism; Intrauterin biiylime geriligi, organomegali, akantozis nigrikans,
hipertrikoz, aglik hipoglisemisi, postprandial hiperglisemi ve ¢ok yiiksek insiilin
diizeyleri ile karakterize insiilin reseptér defektine bagli oldugu diisiiniilen bir
sendromdur.

e Rabson-Mendelson Sendromu; dismorfik yiiz, insiilin direnci, akantozis nigrikans,
hirsutizm, dental hipoplazi, kalin tirnaklar, fallus ve klitoriste biiyiime vardir

e Tip A instilin direnci; akantozis nigrikans, hirsutizm, oligo veya amenore gosteren
miiskiiler yapili kizlarda insiilin reseptorii sayisi, reseptére baglanma ve baglanma
sonrast iglevlerdeki bozukluklarla iligkili olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen bir
durumdur.

e Hiperandrojenizm, insiilin direnci ve akantozis nigrikans sendromu

e Lipodistrofi sendromlari

e Seip-Berardinelli sendromu

Hiperinsiilinizme neden oldugu kabul edilen durumlardan biride VPA kullanimidir.

VPA kullanimina bagl hiperinsiilinizm, agirlik artis1, polikistik over gelisimi ve diger

hormonal etkiler son yillarda en ¢ok aragtirilan konulardandir (27,30,46,50,53-

59,66,77,85,95,103). VPA ile birlikte diger AEI’ mn tiroid fonksiyonlari, biiylime ve
kemik mineral metabolizmas: {izerine olan etkileri ise uzun yillardan beri
arastirilmaktadir (41,49,86,105).

Hangi nedenle olursa olsun hiperinsiilinizm varligi istah artisi ve obezite ile

sonuglanmaktadir (16). Bu da uzun donem igerisinde insiiline bagimli olmayan diyabet,
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hipertansiyon, serum lipidlerindeki arzu edilmeyen degisiklikler ve koroner kalp
hastaliklarna; kizlarda ise polikistik over gelismesine neden olmaktadir. Insiilin
duyarliliginin da azaldig: bu hastalarda bazal serbest testosteronunun arttigi ve seks
hormon baglayici globulin diizeylerinin azaldigi goriilmiistiir. Bu durum overlerdeki
instilin veya IGF-I reseptorleri aracilig1 ile over androjenlerinin artmasina baglidir (13).

Son zamanlarda yapilan bazi c¢aligmalarda VPA ile iliskili agirik artisinin
patogenezinde hiperinsiilinizm yaninda leptinin rolii {izerinde de durulmaktadir. VPA
kullanan ve agirlik artisi olan epileptik hastalardaki leptin diizeyleri agirlik artigi
olmayanlara gére anlaml: diizeylerde yliksek bulunmakta; bu durum da leptin direncinin
varligmmi diistindiirmektedir. Bu hastalardaki leptin yiiksekligi genellikle insiilin

yiiksekligine paralel seyretmektedir (84,104).
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LEPTIN

Leptin, 0b genin bir {irtinii olarak yag dokudan sentezlenen (116), beyinde enerji alimi
ve tiiketimini diizenleyen hipotalamik merkezleri aktive eden, ¢esitli ndéroendokrin
mekanizmalarla hipotalamo-hipofizer aks: diizenleyen protein yapisinda bir hormondur.
Leptin, beyinde tokluk merkezini uyaran toklugun uyarici sinyali olarak kabul
edilmektedir (1,65,68,82,87). Plasentada da varlig1 gésterilen leptinin esas olarak beyaz
yag dokudan sentezlendigi, kahverengi yag dokuda ise bulunmadifi ve esas olarak
visseral yag dokudan ziyade derialt1 yag dokusunda sentezlendigi kabul edilmektedir
(82). Baz1 galigmalar leptinin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu gésterse de
farkli olmadigini gésteren bulgular da vardir (81,82).

Leptin defektif farelerde (bu fareler belirgin hiperfajik ve obezdirler), leptin
sentezlenemez ancak bu farelere leptin verilmesiyle beslenme durur ve kilo kaybi
meydana gelir. Obez insanlarda da serum leptin diizeyleri ve leptin mRNA diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Serum leptin diizeyleri ile total viicut yag dokusu, VKI ve serum
insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Obezlerdeki bu yiiksek
leptin diizeyleri leptin etkisine karst bir direncin varhigim disiindiirmekte boylece de
obezite stirdiiriilmektedir (87). Insanlarda ve hayvanlarda kalori kisitlamas: yag
dokudaki leptin mRNA diizeylerini ve serum leptin diizeylerini azaltmaktadir.
Beslenmenin yeniden baglatilmas: ile bu diizeyler yeniden yiikselmektedir (26,65).
Leptin salimimi pulsatil olup diiirnal dzellik gostermektedir. Sabah erken saatlerde leptin
diizeyleri en yiiksek iken en diisik diizeyler dgleden sonra goriilmektedir (63,72).
Leptin, birden fazla reseptér izoformuna (tek uzun form ve birden fazla kisa form) sahip
olup bu reseptorler basta hipotalamus olmak {izere, serebellum, korteks, hipokampus,

talamus, koroid pleksus, beyin kapiller endoteli, akcigerler, bobrek, KC, pankreas,
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adrenal bezler, overler, hematopoetik kik hiicreler ve iskelet kasmda bulunmaktadir
(101). Beyin digindaki reseptorlerin varligi leptinin doygunluk faktdrii olmasimn
disinda da etkileri oldugunu diistindiirmektedir. Uzun leptin reseptor izoformu, leptinin
etkisini en hizli ve en giiclii sekilde. gosterdigi diistiniilen arkuat ve paraventrikiiler
hipotalamik ¢ekirdekte bulunmaktadir (113). Leptin santral etkilerini esas olarak arkuat
cekirdekteki NPY araciligy ile gosterirken, paraventrikiiler gekirdekteki CRF leptinin
diger hedeflerindendir. Leptin, NPY diizeylerini azaltarak istahta azalmaya, sempatik
sinir sistemi aktivitesinde ve enerji tliketiminde artmaya neden olmaktadir. Boylelikle
hipotalamik NPY leptinin etkileri agisindan hayati bir role sahiptir (87). Leptin sentezi
olmayan obez farelerde hipotalamik NPY ve mRNA konsantrasyonlar: yiiksek
bulunmugtur. Bu farelere leptin verilmesiyle NPY diizeylerinin de azaldif: goriilmiistiir
(88).

Leptin ile iligkili obezite gelisiminde temel neden leptin direnci gelismesidir. Beyindeki
leptin reseptér gen mutasyonu, leptin uyarimmdan sonraki postreseptr defekt veya
diger hipotalamik fonksiyon bozukluklari leptin direnci gelisiminde muhtemel nedenler
olabilir. Leptin duyarsizlii sonucu, NPY bagimhi hiperfaji, diger hipotalamik
anoreksijenik néropeptidlerin eksikligi, artmis insiilin salinimi1 ve artmug glukokortikoid
salinimi obeziteye neden olmaktadir (87).

VPA kullammu ile iligkili agirlik artisi olan gocuklarda ve erigkinlerde yapilan sinirh
sayidaki ¢alismalarda hiperinsiilinizm ile birlikte leptin diizeylerinin de yiiksek oldugu
goriilmiistiir (84,104). Ancak leptin yiiksekliginin nedeni tam olarak agiklanamadigi
gibi bu hastalardaki NPY diizeylerinin nasil oldugu ve leptin ile iliskisi de heniiz

bilinmemektedir.
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NOROPEPTID-Y

Polipeptid ailesinin pankreatik polipeptid (PP) ve peptid YY den sonra kesfedilmis 36
aminoasitli diger bir liyesidir (45,52,96). En yogun olarak beyinde bulunan NPY,
norepinefrin (NE) gibi transmitterlere benzer sekilde sinaptik vezikiillerde depolanur.
Genel olarak beslenmenin santral regiilasyonunda, hipotalamik-hipofizer uyarim,
serebral noronal eksitabilite, duygulamim, kardiyovaskiiler fizyoloji ve sempatik
fonksiyonda rolii oldugu distiniilmektedir (45,52,78,96).

Beslenme iizerine etkileri

NPY, peptid YY ve iligkili diger peptidlerin santral olarak verilmesi hafiza, viicut 1s1s1,
endokrin hormon sekresyonu, kan basinci, seksiiel fonksiyon, ntronal eksitabilite ve
anksiyolizis gibi bir ¢ok fizyolojik degisiklige yol agmaktadir. Ancak bu etkilerden en
iyi bilineni beslenme iizerine olanlardir (45). Ratlara santral NPY enjeksiyonu T4 ve T3
de diismenin (42) yaninda hiperfajiye neden olmaktadir. Tekrarlanan dozlarda verilmesi
NPY etkisine tolerans gelistirmeksizin beslenmeyi artirir ve bu siire on giinden fazla
olursa obezite gelisir (115). Yag alimimi da artirmakla beraber karbonhidrat alimindaki
artis daha belirgindir (94). Gida deprivasyonundan sonra artan hipotalamik NPY
diizeyleri beslenmeyi takiben hizla normale dénmektedir. Potasyum kloriir verilmesiyle
endojen NPY salimimi uyarilarak besin alminda artiy gozlenirken (97), NPY
antagonistleri veya duyarsiz oligoniikleotidlerin verilmesi ile hipotalamik NPY
diizeyleri azalmakta ve gida tiiketimi diismektedir (91).

NPY ayrica fazla enerjinin yag olarak depolanmasinda, endokrin ve metabolik cevabin
kordinasyonunda da rol almaktadir. Santral olarak NPY enjeksiyonu insiilin ve
glukokortikoid diizeyinde artmaya neden olmakta bu durum da enerjinin yag olarak

depolanmasini uyarmaktadir. NPY’ nin glukokortikoid diizeyini CRF aracilifi ile
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artirdify diistiniilmekte, beslenmeye etkileri ise hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin
normal caligmasina baglidir (44,45,108,115). Buna karsilik hipotalamik NPY de 6nemli
Olgtide santral CRF tarafindan regiile edilmektedir (102).

Santral ve perferik sinirlerde yaygin olarak bulunan NPY, istahin regiilasyonunu hem
santral hemde periferik mekanizmalar araciliiyla yapmaktadir (45,61). Periferde
adrenal medulla ve otonom sinir sisteminin néronlarinda katekolaminerjik sinirlerde
depolanmaktadir. NPY ile immiin reaksiyon veren sinir lifleri pek ¢ok canli tiiriiniin
barsaginda bulunmaktadir. NPY iceren lifler ayrica pankreasta da bulunur. Pankreasta
dominant olarak alfa hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak NPY kodlayan mRNA
gosterilmistir. Dolayisiyla NPY adacik hiicrelerinde de sentezlenmekte ve insiilin
saliniminda da regiilatuvar rol oynamaktadir (48).

Barsaklardan izole edilen peptidlerin pek ¢ogu beyinde de bulunmaktadir. Bu gdzlem
bir barsak-beyin aksinin varligimi diigiindiirmektedir. NPY’ nin barsagin pek ¢ok
béliimiine dagilmasi bir ¢ok fonksiyonun oldugunu (intramiiral néronal aktivite, diiz kas
tonusu, lokal kan akimu, epitelial transport gibi) diistindiirmektedir (37).

Santral NPY verilmesi hiperinsiilinizme yol agmakta, bazal sabah kortizoliinii, KC ve
yag dokuda lipojenik aktiviteyi artirmaktadir (15). Glukoz alimim ve beyaz yag dokuda
lipoprotein aktivitesini uyarir. NPY sadece bazal insiilini artirmakla kalmaz yag
dokunun insiilin ile uyariloug glukoz alimimi uyarirken, kas dokunun glukoz alimim
azaltir (115). Boylelikle NPY hiperinsiilinizm ile giden obezite sendromlarinin
olusumunda 6nemli role sahiptir. NPY” nin insiilin salimimina etkileri yaninda, insiilinin
de NPY salimminda diizenleyici rolii olabilir. Bu etki muhtemelen IGF-I ve IGF-II

araciligi ile dir (60).
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Ndoronal eksitabiliteye etkisi

NE ve NPY’ nin noronal eksitabilitenin endojen regiilasyonunda ¢nemli oldugu
gosterilmistir. Bu nOrotransmitterlerin her ikisi de G-proteine bagh reseptorier
aracihifiyla birlikte veya ayr1 ayr1 Ozellikle de beyinde nébet kaynagi olan Lokus
Sereleus, hipokampus, korteks ve hipotalamus gibi noradrenerjik innervasyona sahip
bolgelerde bol miktarda eksprese edilirler (40,74,109). NPY eksikliginin ancak yiiksek
doz konviilzan varliginda yani néronal ateglemenin en yiiksek oldugu durumda ndbet
olusumuna katkis: oldugu diistinilmektedir. Sonugta bu iki n6rotransmitterin azalmasi
beyinde nobet ile sonuglanabilen noronal hipereksitabiliteye neden olmaktadir
(11,40,98).

Mevcut bilgiler NPY’ nin noradrenerjik néronal ateslemeyi ve NE salinimini inhibe
ettigini gostermektedir. NE eksikligi olugturulmus farelerin NPY eksikligi olugturulmus
farelere gére pek ¢ok ndbet uyaricisina daha fazla duyarli oldugu gosterilmistir. Bu
bulgu NE’ nin NPY” den daha potent endojen antikonviilzan oldugunu géstermektedir.
NE ve NPY reseptor agonistleri de nobete karsi koruyucudur. NPY’ nin primer
antikonviilzan etkisinin ilk epileptik ataktan ziyade tekrarlayan ateglemeyi inhibe etmek
seklindeyken, NE hem ilk nobet aktivitesinin ortaya g¢ikigini hem de tekrarlayan
ateslemeyi baskilamaktadir (109).

Plazmadaki NPY’ nin kaynag1 ve gida alimina etkisi heniiz tam olarak agiklanamamis
onemli sorudur. Ancak beyinden ziyade biiyiik oranda pankreas, barsak ve adrenalden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (12). NPY’ nin plazma diizeyleri anlamh olup, 6zellikle
duyarl: oldugu ajanlara kars1 dolagimdaki konsantrasyonlar1 belirgin sekilde artmaktadir
(12,45,83). BOS NPY diizeylerinin plazmanin yaklagik 2 kat1 oldugu (34), Multiple

Sklerozda BOS diizeylerinin diistik bulundugu (70), epileptiklerde BOS NPY
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diizeylerinin kontrollerden farkli olmadigi (31) ancak obezite ile giden durumlarda
plazma NPY diizeylerinin artms oldugu saptanmustir (12,76). Ozellikle obezitenin
erken donemlerinde, heniiz leptin diizeylerin yiikselmedigi ve leptin direncinin
olusmadif1 agamada serum NPY diizeylerinin yiiksek oldugu gézlenmistir (12).

Bu bilgilerin 1s1ginda bakildiginda bugiin halen kullanmakta oldugumuz AEI’ larin bu
transmitterleri ne sekilde etkiledigini dogrusu ¢ok agik olarak bilmiyoruz. Yine en
yaygin kullamlan AEI olan VPA’ nin bu nérotransmitterleri ne sekilde etkiledigini de
bilmiyoruz. VPA iliskili agirlik artiginda santral ve periferal NPY diizeyindeki artiglar
onemli olabilir. Voltaj bagimli sodyum kanal inhibisyonu ve GABA aracilikli
inhibisyonu artirmak suretiyle antiepileptik etki gdsteren VPA belki de bagka
mekanizmalarla 6nemli bir endojen antikonviilzan olan NPY’ nin beyindeki veya
serumdaki diizeylerini de artiriyor olabilir.

Bu nedenlerle epileptik kisilerde AEI kullanimi ile ortaya ¢ikan agirlik artisinm
patogenezini agiklamakta bu ilaglarla ¢esitli norotransmitterlerin  iligkisinin

aydinlatilmasi yararli olabilir.
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GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji poliklinigine nébet gegirme yakinmasi
ile bagvurarak epilepsi tamsi alan yaglar1 4-12 arasinda 20 hasta (10 kiz, 10 erkek)
ailelerinin izni alindiktan sonra galigmaya dahil edildi.

Olgularin secimi

En az iki afebril nobet gegirerek poliklinige bagvuran hastalara; ayrintih hikaye alinip,
fizik ve norolojik muayene, tam kan, biyokimya, KCFT, EEG, BT, MR ve gerekli
goriilen diger incelemeler yapildiktan sonra epilepsi tamisi konuldu. Caligmaya sadece
[LAE-1989° a gore idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iligkili idiyopatik epilepsi
tanisi alan olgular dahil edildi.

e Anormal ndrolojik muayene bulgusu

e Anormal BT veya MR bulgusu

e Tiroid, KC ve bébrek hastalig

e Endokrinopatisi ve kromozom anomalisi

e Steroid, biiyiime hormonu ve androjen gibi hormonal tedavi

e Beslenmeyi etkileyebilen ilag alimi ve

e Ketojenik diyet alimi olanlar ¢caligmaya dahil edilmedi.



20

Ilag secimi

AEI olarak, valproat 10 mg/kg/ginliik iki dozda baslanarak bir hafta icerisinde ortalama
20-25 mg/kg/giin olacak sekilde artirildi. Tedavinin 3. ayinda her hastadan serum ilag
diizeyi olgiildii. Caliyma sonuna kadar higbir hastada ilave doz artirilmasina gerek
duyulacak nébet tekrarlar: olmadi.

Olciimler

Tiim hastalarin, VPA baslanmadan 6nce ve tedavinin 3. ve 6. ayinin sonunda standart
terazi ile agirlik ve ayakkabilar cikarilarak ayakta boy ol¢timleri yapilds; viicut kitle
indeksi (VK1) hesaplanda.

Viicut kitle indeksi;  VKI= Agwriik (kg) / Boy(m)®  formiilil ile hesaplanda.

Serum dérneklerinin toplanmasi

VPA baslanmadan 6nce (0.) ve tedavinin 3. ve 6. ayinin sonunda tam kan, biyokimya,
KC fonksiyon testleri, glukoz, instilin, leptin ve NPY igin kan alindi. Kan numuneleri en
az 10-12 saatlik gece yarisi agligim takiben sabah 07.30 ile 08.30 arasinda alind:.
Hemen calisilacak numuneler laboratuvara gonderilirken diger numuneler 1 saat
icerisinde serumlari ayrildiktan sonra ¢alisilincaya kadar —70 °C de bekletildi.

Serum orneklerinin ¢ahisiimasi

Rutin tetkikler hastanemiz Merkez Laboratuvarinda tam otomatik cihazlar ile &lgiildii.
AST ve ALT IU/L, serum VPA diizeyi ise pg/mL olarak ifade edildi.

Glukoz, BioSytems Reagent and Instruments firmasiun Kitleriyle enzimatik-
spektrofotometrik glukoz oksidaz/peroksidaz  yontemiyle hastanemiz Merkez
Laboratuvarinda 6l¢iildii ve mg/dl olarak ifade edildi.

Insiilin, DPC-Immulite 2000 otoanalizérii ile enzim substrat baglanmas: esasina dayali

DPC (Diagnostic Products Corporation, USA)-L2KIN2 katalog numarali insiilin kiti
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kullanilarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Laboratuvarinda c¢alisildi ve
pU/mL olarak ifade edildi.

Kortizol, DPC-Immulite 2000 otoanalizorii ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer
Tip Laboratuvarinda ¢alisildi ve pg/dL olarak ifade edildi.

Leptin, DSL firmasimmn 02213 lot numaral: kiti ile IRMA y6ntemiyle Gazi Universitesi
Cocuk Endokrinoloji Laboratuvarinda ¢aligildi. Sonuglar I'* isaretli Berthold LB 2111
cihaziyla 0.25-120 ng/ml araliginda degerlendirildi ve ng/ml olarak ifade edildi.
Caligma i¢i degisim katsayis1 % 2.6-3.7, ¢aligma arasi degisim katsayis1 % 3.7-6.6
aralifinda idi.

NPY, Phoenix Pharmaceuticals firmasinin 500124 lot numaral kiti ile RIA ySntemiyle
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Laboratuvarmda ¢alisildi.
Sonuglar I'® isaretli Berthold LB 2111 cihaziyla 1-128 pg/ml standart araliginda
degerlendirildi ve pg/ml olarak ifade edildi. Caligma i¢i degisim katsayis1 % 2.4-3.9,
calisma aras1 degisim katsayist % 3.2-7.1 araliinda idi.

Sonuglarm degerlendirilmesi

Sonuglarin tamamlanmasindan sonra aglhik serum insiilininin aghk serum glukozuna
bolinmesi ile aclik insiilin/glukoz oran1 (AIGO) hesaplanarak ilag 6ncesi VKI, serum
glukoz, kortizol, insiilin, leptin ve NPY diizeyleri degerlendirilip 3. ve 6. ay sonuglar1
ile karsilastirildi. Jeneralize ve parsiyel epilepsili olgularin sonuglari ile kiz ve erkek
cocuklarin sonuglar karsilastirildi. Yas, cinsiyet, serum ilag diizeyleri ve VKI ile bu
parametreler arasindaki korelasyon degerlendirildi.

Calisma icin gerekli kitlerin finansmam1 2002-081 numarali proje kapsaminda Gazi

Universitesi Arastirma Fonu tarafindan sagland.
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Istatiksel analiz

Tim analizler SPSS 10.0 (SPSSFW, SPSS Inc., Chicago, USA) istatistik paket
programi kullamlarak yapildi. Verilerin tamimlayici sonuglari; ortalama + standart
sapma (Mean #+ SD) seklinde ifade edildi. Hastalarin tekrarlanan olglimleri arasindaki
farklarin 6nemi Wilcoxon matched-pairs testi ile degerlendirildi. N6bet tipi ve cinsiyet
agisindan sonuglar arasinda farkin 6nemliligi Mann-Whitmey U testi ile karsilastirilds.
Parametreler arasmdaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Tiim

sonuglar i¢in p degeri 0.05° den kiigiik degerler dnemli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaglar1 4-12 y1l (ortalama 7.95 * 2.149) arasinda degisen toplam 20 olgu (10
erkek, 10 kiz) dahil edilmistir. Olgularin 13’ i idyopatik parsiyel, 7> si ise idyopatik
jeneralize epilepsi idi. Olgulara ait tedavi dncesi (0. ay), 3. ve 6. ay ortalama agirlik,

boy, VKI, serum glukoz, AST, ALT, insiilin, kortizol, leptin, NPY diizeyleri ve AIGO’

lar1 Tablo 1 de goriilmektedir.

Tablo III: Olgularin tedavi 6ncesi (0.), 3. ve 6. ay ortalama agirlik, boy, VKI, serum

glukoz, valproat, AST, ALT, insiilin, kortizol, leptin, NPY diizeyleri ve AIGO”’ lari

Tedavi 6ncesi (0.) 3. ay 6. ay
(n=20) (n=20) (n=20)

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Agirlik (kg) 23.57+5.84 25.3746.34° 26.57+6.53"%
Boy (cm) 123.35+13.74 124.65+13.06°  125.85+13.00%
VKI (kg/m?) 15.25+1.23 16.05+1.56° 16.52+1.61%8
Glukoz (mg/dL) 88.35+7.10 84.05+8.45" 81.85+8.48"
Kortizol (ug/dL) 12.64+4.70 15.29+6.28 15.44+5.23¢
Insiilin (uU/mL) 4.4342.19 6.1342.90° 5.61+3.38
Leptin (ng/mL)* 8.49+8.34 10.1149.07 10.80£10.37¢
NPY (pg/mL)* 27.24+15.34 46.34+29.90° 59.77+41.81°
AIGO 0.049+0.022 0.07120.032° 0.07120.038¢
AST (IU/L) 26.45+4.32 29.30+9.74 25.20+4.71
ALT (IU/L) 15.85+4.44 17.30+7.04 13.90+3.59
Valproat (ug/mL) - 83.94+21.85 -

*Leptin ve NPY 6. ayda yalmzca olgularin 17’ sinde galigildi.
a: 0-3. ay degerler arasinda p<0.05 diizeyde anlamli farklilik
b: 0-3. ay degerler arasinda p<0.01 diizeyde anlaml: farklilik
¢: 0-3. ay degerler arasinda p<0.001 diizeyde anlamli farklilik
d: 0-6. ay degerler arasinda p<0.05 diizeyde anlamli farklilik
e: 0-6. ay degerler arasinda p<0.01 diizeyda antamh farklilik
f: 0-6. ay degerler arasinda p<0.001 diizeyde anlaml farklilik
g: 3-6. ay degerler arasinda p<0.001 diizeyde anlamli farklilik
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Olgularin hem agirlik hem de boylarinda 0-3, 3-6 ve 0-6. aylar arasinda aym diizeyde
anlamli artis oldugu tesbit edildi (p<0.001). Buna karsilik VKT’ nde ilk 3 ayda anlamli
artis (p<0.01) gozlenirken, ikinci 3 aydaki artisin daha belirgin oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Olgularin VKT’ ndeki degisiklikler Sekil 1’ de goriilmektedir.

22
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Sekil 1: VKI’ ndeki degisim goriilmektedir
Serum glukoz diizeyleri ilk 3 ayda anlamli diizeyde diiserken (p<0.05), 6. ayin sonunda
bu diisiis daha belirgin (p<0.001) olarak goriildii. Bununla birlikte 3-6 ay arasindaki
degisim anlamli diizeyde (p>0.05) degildi (Sekil 2).
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Sekil 2: Serum glukoz diizeylerindeki degisim goriilmektedir
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Serum insiilin diizeylerinde ise ilk 3 ayda (4.4312.19° a karsilik 6.13%2.90) belirgin

yikselme (p<0.001) gozlenirken, ikinci 3 ayda nispeten bir diisme (5.6143.38)
izlenmektedir. Ancak bu diisme istatistiksel olarak anlaml diizeyde (p>0.05) degildi ve

tedavi 6ncesi degerlere gore yine yiiksekti.

pU/mL
s

2 ] | V —_

Na 20 20 20
insiilin 0 insiilin 3 insiilin 6

Sekil 3: Serum insiilin diizeylerindeki degisiklikler goriilmektedir
Serum kortizol diizeylerinde ilk 3 aydaki artiy anlamli (p>0.05) olmazken, 6. ayin
sonunda anlaml artig (p<0.05) saptandi. Bunun yaninda kortizol diizeylerinde 3-6 ayhik

donemdeki degisiklik de anlamli diizeyde degildi.
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Sekil 4: Serum kortizol diizeylerindeki degisiklikler
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Serum leptin diizeylerinde 0-6. aylar arasinda (8.52+8.99’ a karsilik 10.80+10.37)
anlamli diizeyde artis (p<0.05) saptanirken, ilk 3 ayda ve ikinci 3 aydaki degisiklikler
tek basina anlamli degildi (p>0.05). Ote yandan serum NPY diizeyinde ilk 3 ayda
(27.24£15.34° e karsilik 46.34129.90) ve 0-6. Aylar arasinda (26.99+15.62° ye karsilik
59.77+41.81) anlamh diizeyde artis (p<0.01) saptanirken, 3-6. aylar arasindaki degisim
anlamh diizeyde degildi. Serum leptin ve NPY diizeylerindeki degisim Sekil 4 ve 5’de
goriilmektedir.
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Sekil 4: Serum leptin diizeylerindeki degisiklikler goriilmektedir
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Sekil 5: Serum NPY diizeylerindeki degisiklikler goriilmektedir
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Acglik serum insiilin glukoz oraninda da ilk 3 ayda (0.04910.022’ye karsilik
0.071+0.032) belirgin artig (p<0.001) saptanirken, 3-6. aylar arasindaki degisiklikler
anlamli1 diizeyde degildi (p>0.05). Ancak artig tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda 6.
ayin sonunda halen anlaml diizeydeydi (p<0.05). Serum AIGO’ larindaki degisiklikler

Sekil 6’ da goriilmektedir.

0,0

AIGO o AIGO 3 AlGO 6

Sekil 6: Serum AIGO’ larindaki degisim goriilmektedir

Serum AST ve ALT diizeyleri arasinda anlamli bir degisiklik gbzlenmezken, serum
valproat diizeyi terapGtik sinirlar icerisinde (83.94121.85) saptanmis olup serum ilag
diizeyi ile VKI, serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin, NPY diizeyleri ve AIGO’ lart

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmad.
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Olgular cinsiyet agisindan karsilastinldiginda sadece serum leptin diizeylerinin kiz
¢ocuklarinda hem tedavi 6ncesi hem de 3. ve 6. ayda anlamli diizeyde (p<0.05) yiiksek
oldugu saptanirken, diger parametreler agisindan bir farklilik tesbit edilmedi. Her iki
cinsiyet kendi igerisinde karsilastirildiginda ise ilk 3 ayda hem kiz hem de erkek
cocuklarda serum insiilin diizeylerinin anlamli sekilde arttifi (p<0.01), buna karsilik
ikinci 3 aydaki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii.

Jeneralize ve parsiyel epilepsili olgular karsilagtirildiginda, tedavi 6ncesi (0.) kortizol
diizeyleri (16.68%5.06’a karsilik 10.47+2.73) jeneralize epilepsililerde anlaml diizeyde
(p<0.05) yiiksek bulunurken, 6. ay leptin diizeyleri (7.42+7.02° ye karsilik 12.64+11.70)

parsiyel epilepsililerde yliksek bulundu (p<0.05).
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Tablo IV: Olgularin cinsiyete gére karsilastiriimasi

cinsiyet n Ortalama Standart p
sapma
Glukoz 0 erkek 10 87,60 8,56 p>0.05
kiz 10 89,10 5,64
Glukoz 3 erkek 10 82,10 8,02 p>0.05
kiz 10 86,00 8,84
Glukoz 6 erkek 10 80,30 9,70 p>0.05
kiz 10 83,40 7,24
Instilin 0 erkek 10 4,64 1,97 p>0.05
kiz 10 4,23 2,48
Instilin 3 erkek 10 6,32 2,84 p>0.05
kiz 10 5,95 3,11
Instilin 6 erkek 10 5,74 4,20 p>0.05
kiz 10 5,48 2,52
Kortizol 0 erkek 10 14,80 5,38 p>0.05
kiz 10 10,49 2,71
Kortizol 3 erkek 10 17,86 7,51 p>0.05
kiz 10 12,72 3,51
Kortizol 6 erkek 10 16,14 5,75 p>0.05
kiz 10 14,74 4,85
Leptin O erkek 10 7,61 10,70 P<0.05
kiz 10 9,36 5,55
Leptin 3 erkek 10 8,34 11,89 P<0.05
kiz 10 11,88 5,02
Leptin 6 erkek 9 9,82 13,88 P<0.05
kiz 8 11,89 4,81
NPY O erkek 10 31,42 18,04 p>0.05
kiz 10 23,07 11,51
NPY 3 erkek 10 50,19 27,82 p>0.05
kiz 10 42,48 32,88
NPY 6 erkek 9 67,37 51,40 p>0.05
kiz 8 51,23 28,61
AIGO 0 erkek 10 0.051 0.020 p>0.05
kiz 10 0.046 0.025
AIGO 3 erkek 10 0.076 0.033 p>0.05
kiz 10 0.067 0.033
AIGO 6 erkek 10 0.077 0.045 p>0.05

kiz 10 0.065 0.031
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Tablo V: Jeneralize ve parsiyel epilepsili olgularin sonuglarimin karsilastirilmasi

Epilepsi n Ortalama Standart P
siniflamasi sapma

VKI 0 Jeneralize 7 14,78 1,09 p>0.05
parsiyel 13 15,50 1,26

VKI 3 Jeneralize 7 15,15 1,39 p>0.05
parsiyel 13 16,53 1,46

VKIi 6 Jeneralize 7 15,57 1,19 p>0.05
parsiyel 13 17,03 1,61

Glukoz 0 Jeneralize 7 85,42 8,82 p>0.05
parsiyel 13 89,92 5,76

Glukoz 3 Jeneralize 7 83,57 9,05 p>0.05
parsiyel 13 84,30 8,48

Glukoz 6 jeneralize 7 78,00 10,50 p>0.05
parsiyel 13 83,92 6,75

Insiilin 0 Jeneralize 7 5,01 2,94 p>0.05
parsiyel 13 4,12 1,72

Insilin 3 jeneralize 7 6,85 3,89 p>0.05
parsiyel 13 5,75 2,30

Insiilin 6 Jeneralize 7 5,21 4,57 p>0.05
parsiyel 13 5,82 2,73

Kortizol 0 Jeneralize 7 16.68 5.06 P<0.05
parsiyel 13 10.47 2.73

Kortizol 3 Jeneralize 7 16.82 8.77 p>0.05
parsiyel 13 14.46 4.68

Kortizol 6 Jeneralize 7 17.12 5.03 p>0.05
parsiyel 13 14.53 5.30

Leptin 0 Jeneralize 7 7,46 7,70 p>0.05
parsiyel 13 9,04 8,92

Leptin 3 Jeneralize 7 6,21 7,19 p>0.05
parsiyel 13 12,21 9,52

Leptin 6 Jeneralize 6 7,42 7,02 P<0.05
parsiyel 11 12,64 11,70

NPY 0 Jeneralize 7 30,67 19,30 p>0.05
parsiyel 13 25,40 13,26

NPY 3 Jeneralize 7 41,70 21,19 p>0.05
parsiyel 13 48,83 34,23

NPY 6 Jeneralize 6 64,62 46,64 p>0.05
parsiyel 11 57,13 41,08

AIGO 0 Jeneralize 7 0.056 0.029 p>0.05
parsiyel 13 0.044 0.017

AIGO 3 Jeneralize 7 0.080 0.042 p>0.05
parsiyel 13 0.067 0.026

AIGO 6 Jeneralize 7 0.077 0.051 p>0.05
parsiyel 13 0.068 0.032
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TARTISMA

Bir yag asidi tlirevi olan VPA, erigkinlerde ve gocuklarda hem jeneralize hem de
parsiyel nobetlerde etkili en sik kullamilan antiepileptik ilaglardan birisidir (23,29).
Agirlik artist da VPA’nin en sik goriilen yan etkilerinden birisi olup ayrica GBP ve
VGB gibi ilaglarin alimindan sonra da goriilmektedir (18,59). Antiepileptik ilag
kullanimi ile ortaya c¢ikan ve progressif olarak artan kilo alimi ilag toleransinda
azalmamn yaninda tip-2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (7,55,56). Bunun yaninda obezite ile
iligkili PCOS ve hiperandrojenizm de potansiyel bir yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir
(46,50,53,54,66).

Ozellikle gocuklarda VPA iliskili agrlik artisin patogenezini aciklamaya yonelik
caligmalar olduk¢a sinirli olup mevcut galigmalar da bu mekanizmalar1 yeterince
aydinlatamamustir. Bununla birlikte glukoz diistikliigiiniin neden oldugu istah artis,
artmig gida alimi, enerji tiiketimindeki azalma, hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm
muhtemel nedenler olarak kabul edilmektedir (18,27,30,33,59). Yine karnitin
metabolizmasindaki degisiklikler, yag asidi oksidasyonundaki aksamalar, katekolamin
degisiklikleri ve son yillarda leptin seviyelerindeki degisikliklerin VPA bagimli obezite
gelisiminde 6nemli oldugu kabul edilmektedir (20,84,104). VPA’ nmn hipotalamusta
dogrudan GABAerjik agonist etkiyle istah artig1 ve gida aliminda artisa neden oldugu da
diigtintilmektedir (59,67).

Prospektif olarak planlanan bu ¢alismada, erken dénem VKI® ndeki degisim ile birlikte
aclik serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin ve aglik insiilin glukoz oranindaki
degisiklikler incelenmigtir. Ayrica VPA alan epileptik hastalarda daha once hig

calisilmamis ve leptinin etkilerine aracilik ettigi kabul edilen, gida alimi ve beslenmenin
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regiilasyonunda ¢ok Onemli bir transmitter olan NPY diizeylerindeki degisiklikleri
saptamak VPA bagimh agirhik artisinin patogenezini agiklamakta oldukga yararli
olacaktir.

AFl ile iligkili agirlik artisi, ilk kez 1981 yilinda Egger ve Brett tarafindan VPA
kullanan 100 gocugun 44’ tinde agirlik artist oldugunun saptanmasiyla farkedilmistir
(36). Daha sonra Easter 260 ¢ocugu kapsayan ¢aligmasinda VPA bagimli agirhk artig
oranini % 9.2 bulmus ve bu oranin CBZ kullananlardan farkli olmadigimu iddia etmistir
(35). Novak ise 1.8-16.9 yas arasinda toplam 55 (30 kiz, 25 erkek) hastadan olusan
retrospektif c¢aligmasinda VPA bagimli agirlik artis oranim % 36.4 bulmustur (77).
Erigkinlerde ise; Verrotti VPA alan 40 kadin hastada 1 yil sonunda % 37.5 oraninda
agirhik artis1 oldugunu saptamistir (104). Biton ise VPA alan 45 hastanin % 38’ inde 8
aym sonunda agirlik artisi oldugunu saptamistir (18). Dinesen VPA alan 63 epileptik
hastada 4 kg veya daha fazla agirlik artis1 olan hastalarin oranini % 57 bulmustur (33).
Ayrica bu galigmada 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 VPA alan 22 kadin hastada obezite gelisim oranmim % 59
bulurken (54), Corman VPA alan 70 eriskin hastada agirlik artis oranim % 71 olarak
bulmustur (27).

Calismanizda ise kisa slireli ve erken dénem degisiklikler arastinldigindan olgular
agirhik artis1 olanlar ve olmayanlar diye ayrilmadi. Buna kargilik, tedavi 8ncesi, 3.ay ve
6.ay apirlik, boy ve VKI’ ndeki degisim kargilagtirildi. Tedavi oncesi degerler ile
karsilastirildiginda hem ilk 3 ayda hem de ikinci 3 ayda agirik ve boyda anlamli
(p<0.001) artis saptamrken; VKI’ nde ilk 3 aylik dénemde de anlamli artis (p<0.01)

olmasina ragmen ikinci 3 aydaki artig daha belirgindi (p<0.001). Calisma grubu 4-12
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yas arast bliyime dénemi ¢ocuklardan olustugu i¢in agirlik ve boydaki degisim olagan
kabul edilebilir. Ancak viicut yag kiitlesinin en duyarli gostergesi olarak kabul edilen
VKI’ ndeki ilk 3 ayda var olan ve 6zellikle de ikinci 3 ayda daha da belirginlesen artis
VPA bagimli agirlik artiginin gostergesi olarak kabul edilmistir.

Serum glukoz ve insiilin diizeyindeki degisikliler VPA bagimli agirlik artis1 ile ilgili
yapilan caligmalarda en sik saptanan bulgudur. A¢lik serum glukoz diizeyinin diismesi
bu degisikliklerden birisidir (20,30,59). VPA’nin glukoneogenezi belirgin sekilde inhibe
ettigi, yag asidi oksidasyonunun azalmasi nedeniyle substrat olarak yaglar yerine
karbonhidratlarin kullanimina yol agarak glukoz diizeylerinin diigmesine neden oldugu
diistintilmektedir (59). Ayrica insiilin yiiksekligi de serum glukozunun diigmesine katki
yapmaktadir. Ancak yapilan bir ¢ok ¢alismada insiilin diizeyleri ile glukoz diizeyleri
arasinda bir korelasyon saptanamamustir. Bu durum ilave faktdrlerin roliiniin oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda da serum glukoz diizeyinin progressif olarak diisme egiliminde oldugu
gozlenmistir. Ik 3 aylik d6nemin sonunda ortalama serum glukoz diizeylerinin anlaml
sekilde dustiigli (88.35£7.10° a karsilik 84.05+8.45) gériilmiistiir (p<0.05). Bu diisme
ikinci 3 aylik dénemde de devam etmekle birlikte (84.05+8.45° e karsilik 81.85+8.48)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamigtir (p>0.05). Ancak tedavi 6ncesi degerler
ile kargilagtirildifinda 6. aymn sonunda serum glukozundaki diigiis (88.35+7.10° a
kargilik 81.85+8.48) ¢ok daha belirgin olarak bulundu (p<0.001). Serum glukozundaki
bu diisme hiperinsiilinizme benzer sekilde istah artisi ve gida aliminda artisa neden
olarak agirlik artigina yol agan faktorlerden biri olmustur.

Stiphesiz serum insiilin diizeyindeki artiglar VPA bagimli obezite pategenezinde ¢ok

daha 6nemli kabul edilmektedir. VPA’ ya bagli hiperinsiilinizm olusmasinda bir ¢ok
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faktoriin rolii {izerinde durulmaktadir. Deneysel ¢alismalarda VPA’ min kisa zincirli
(C2) asetilkarnitin olusumunu bozdugu, buna karsilik uzun zincirli agil karnitinleri
(C10-16) artirdifn gosterilmistir (93). Bu suretle yag asitlerinin beta oksidasyonu
bozulmakta ve glukoneogenez aksamaktadir. Ancak bu mekanizmay: dikkate alarak
karnitin destegi yapilan hastalar ile karnitin verilmeyen hastalar arasinda agirlik artisi,
serum glukoz ve insiilin diizeyleri agisindan bir farklilik olmadigi goriilmiistiir (30).
Yine VPA’ nin palmitat ile albumine baglanmada yarismak suretiyle uzun zincirli yag
asitlerinde artisa neden oldugu da saptanmistir (21,106,107). B6ylece uzun zincirli yag
asitlerindeki artis hiperinstilinizme neden olmaktadir. Ayrica VPA’ nmin pankreas beta
hiicrelerine direkt etki ile insiilin salimminda artisa neden oldugu da diisiiniilmektedir
(84).

Hem eriskin hem de gocuklarda yapilan klinik ¢aligmalarda da deneysel ¢alismalarin
sonuglarim destekler nitelikte hiperinsiilinizm varlig1 saptanmistir. Isojarvi VPA alan 22
kadin hastada yaptif1 calismada % 59 oraminda obezite, % 64 oraminda ise PCOS
ve/veya hiperandrojenizm gelistigini gostermistir (54). Bu hastalardaki agirlik artiginin
progressif olma egiliminde oldugu gériiliirken aghik serum insiilin diizeylerinin yiiksek,
IGFBP-1 diizeylerinin ise diisiik oldugu saptanmustir. Epileptik kadinlardaki agirlik
artig1, hiperinsiilinizm ve diigiik IGFBP-I diizeyleri ile iligkili olup bu durum
hiperandrojenizm ve polikistik over olusumuna da neden olmaktadir (53,54). 81
epileptik ve 51 saglikli kontrolde yapilan VKI hesaplanmasi, leptin ve insiilin diizeyleri
Ol¢timii sonunda VPA alan hastalarin ve kontrol grubunun % 49° unda obezite
saptanmigtir. VKI degerleri benzer olmakla birlikte VPA alanlarin insiilin diizeyleri
kontrollerden yiiksek bulunmustur (84). VKI’ leri benzer olmakla birlikte hem obez

erkeklerin hem de obez kadinlarin instilin diizeyleri kontrollerden yiiksek bulunmustur.
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Yine VPA alan zayif erkek ve kadinlarin insiilin diizeyleri de aym cinsiyetteki
kontrollerden yiiksek bulunmustur (84). VPA alan her iki cinsiyetteki hem zayif hem de
obez kisilerde hiperinsiilinizm varligi VPA’min hiperinsiilinizme neden oldugunun
Onemli bir gostergesidir. 8.5-11.2 yas aras1 20 kiz gocukta yapilan bir ¢alismada ise
aclik serum insiilin diizeyinin agirlik artigi olanlarda belirgin olarak yiiksek oldugu
(51.4425.3’¢ karsilik 28.2+12.9) saptanmustir (103). Bu ¢alismada hem obez olanlarda
hem de obez olmayanlarda serum ilag¢ diizeyi ile aglik serum insiilin diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamigtir. Son zamanlarda iilkemizde yapilan benzer bir ¢alismada da
VPA ile birlikte hem karnitin alanlarda hem de plasebo alanlarda aglik serum
glukozunda diisme, aglik instilin diizeylerinde ve insiilin glukoz oranlarinda artis
saptanmustir (30). VPA bagimli hiperinsiilinizmin genellikle aglik 6lgiimleri oldugu
bilinmesine kargilik son zamanlarda postprandial hiperinsiilinizm gelistizi de
bildirilmektedir (66,67).

Bizim c¢alismamizda da aglik serum insiilin diizeylerinin 3.ayin sonunda anlamli
diizeyde arttif1 (4.43+£2.19° a karsiik 6.1312.90) saptandi (p<0.001). Buna karsilik
6.ayin sonunda nispeten diismekle (5.61+3.38) birlikte tedavi oncesi degerlere gore yine
de ytiksek oldugu gozlendi. Bu sonuglar, VPA bagimh agirlik artisinin ilk 3 ayhk
donemde belirgin olarak ortaya ¢iktig1 bilindiginden hiperinsiilinizmin bu dénemde pik
yaptifn ve daha sonraki siirecte kismen kompanse edilmekle birlikte devam ettigini
gostermektedir. Her iki cinsiyet kendi igerisinde karsilastirildiginda ise ilk 3 ayda hem
kiz hem de erkek gocuklarda serum insiilin diizeylerinin anlaml sekilde arttig1 (p<0.01),
buna karsilik ikinci 3 aydaki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
goriildli. Serum insiilin diizeyleri ile AST, ALT ve serum ilag¢ diizeyleri arasinda bir

korelasyon saptanmazken kiz ve erkek cocuklar arasinda da anlaml: farklilik bulunmadi.
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Literatlir bilgilerine benzer sonuglar elde edilen bu g¢alisma VPA bagimli agirhk
artiginin patogenezinde hiperinstilinizmin en 6nemli faktor oldugunu bir kez daha ortaya
koymustur. Her ne kadar agirlik artiginin hiperinsiilinizmin bir sonucu oldugu kabul
edilse de yine literatiire paralel olarak bu ¢alismada da serum insiilin diizeyleri ile VKI
arasimda bir korelasyon tesbit edilmedi. Aslinda bu sonug agirlik artisinin patogenezinde
hiperinstilinizmden bagka faktorlerin de énemli olabilecegini diistindiirmektedir. Serum
insiilin diizeylerindeki artis 6nemli olmakla birlikte insiilin bagimli obezite ve bunun yol
agacagl hipertansiyon, tip-2 diyabet ve koroner kalp hastaliklar1 agisindan insiilin
direncinin varlips ¢ok daha Onemli kabul edilmektedir (53,103). Insiilin direncinin
varligim degerlendirmek igin aglik serum insiilin glukoz oram1 (AIGO) en gegerli ve
yaygin olarak kullanilan kriterlerden birisidir. Bizim ¢alismamizda da AIGO’ larmn
hem 3.ay hem de 6.ay sonunda anlamli diizeyde artmis oldugu gériilmiistiir. Bu sonug
calisma grubunda hiperinsiilinizm ile birlikte insiilin direnci gelistigini de
gostermektedir.

Son yillarda VPA iligkili agirlik artisimin patogenezinde diger obezite nedenlerinde
oldugu gibi leptinin rolii tizerinde durulmaktadir (84,104). ik kez farelerde saptanan ve
ob geninin {irlinli olarak yag dokudan sentezlenen leptin, viicut agirliga ve enerji
metabolizmasim diizenleyen ve toklugun uyarici sinyali olarak kabul edilen bir
hormondur (1,65,68,87). Serum leptin diizeyleri ile VKI ve viicut yag kiitlesi arasinda
gliclii bir korelasyon vardir (81). Bu durum obezlerde leptin duyarlihiginda azalma
(leptin direnci) oldugunu diigindiirmektedir. Beyindeki leptin reseptdr gen mutasyonu,
leptin uyarmmindan sonraki postreseptor defekt veya diger hipotalamik fonksiyon
bozukluklar: leptin direnci gelisiminde muhtemel nedenler olarak diistiniilmektedir (87).

Leptin duyarsizligi sonucu, NPY bagimli hiperfaji, diger hipotalamik anoreksijenik
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noropeptidlerin eksikligi, artmis insiilin salimimi ve artmusg glukokortikoid salinimi
obeziteye neden olmaktadir (87). VPA kullanmimu ile iligkili agirlik artisi olan gocuklarda
ve erigkinlerdeki sirli sayidaki c¢aligmada hiperinsiilinizm ile birlikte leptin
diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir (84,104). VPA alan 40 kadin hastada
yapilan prospektif bir ¢alismada 1 yi1l sonunda 15 hastada obezite gelistigi, aglik serum
insiilin ve leptin diizeylerinin obezite gelisenlerde belirgin sekilde arttifi gozlenirken
obezite gelismeyenlerde degismedigi saptanmugtir (104). Bir diger calismada ise serum
leptin diizeyleri, VPA alan obezlerde ve VPA almayan obez kontrollerde farkli
bulunmamustir. Ay galigmada yine VPA alan zayiflarda ve zayif kontrollerde de leptin
diizeyleri farkli bulunmamigtir (84). Oysa bu ¢alismada VPA alan hem zayif hem de
obez kisilerde hiperinsiilinizm (insiilin direnci) saptanmustir. Bu sonuglar VPA’ nin tek
basina leptin iligkili istah ve enerji tiiketiminin diizenlenmesine etkisinin olmadigim
diisiindiirmekle beraber leptinden bagimsiz oldugunu da gostermez.

Bizim ¢alismammzda da serum leptin diizeyleri, insiilin diizeyleri gibi yiiksek bulundu.
Leptin ilk 3 ayda da artmakla birlikte, artig ancak 6.ay sonunda istatistiksel olarak
anlamli (8.49+8.34°e karsilik 10.80+10.37) diizeydeydi (p<0.05). Serum ila¢ diizeyleri
ile leptin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmazken kizlarda leptin diizeyleri tedavi
Oncesi, 3.ay ve 6.ay sonunda anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Yine serum
leptin diizeyleri ile VKI arasinda da korelasyon saptanmadi. Leptin diizeyindeki bu
degisiklikler, VPA kullanan hastalarda serum leptin yliksekliginin 6nemli oldugunu
ancak bu artigin insiiline gore biraz daha geg ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Leptin, hipotalamik NPY sentez ve salinimini inhibe ederek gida alimi ve yag sentezini
baskilamaktadir. Santral NPY disinda adrenal, otonomik sinirler, barsaklar ve pankreas

gibi bir ¢ok periferik dokudan da NPY salinmaktadir. Plazmadaki NPY’ nin kaynag: ve
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beslenme {izerine etkilerinin nasil oldugu ise agikca iyi bilinmemekle beraber beyinden
ziyade pankreas ve adrenal gibi periferik dokulardan kaynaklandigi sOylenebilir
(12,34,76). Sonugta NPY” nin beslenme {lizerine etkilerinin hem santral hem de periferal
mekanizmalar aracilig: ile oldugu diigiiniilmektedir. Plazma ve BOS leptin ve NPY
diizeylerinin karsilastirnildig: bir ¢aligmada serum leptin diizeylerinin BOS leptinin 100-
200 kat1 oldugu ancak aralarinda pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir (34). Aym
calismada BOS NPY diizeylerinin plazmanin 2 kati oldugu ancak leptin ve NPY
diizeyleri arasinda iliski bulunmadig1 saptanmistir. BOS ve plazma Leptin, NPY ve alfa-
MSH diizeylerinin obezite patogenezindeki roliiniin arastirildigi bir bagska ¢aligmada
BOS ve plazma NPY diizeylerinin obez ve obez olmayan kadinlarda farkli olmadig:
gosterilmigtir (76). Ancak obezitenin VKI* ne gére 25-30 (A), 31-40 (B), 40’ 1n iizeri
(C) ve tip-2 diyabete ilaveten 31-40 (D) olarak derecelendirildigi bir baska ¢alismada
ise plazma NPY diizeyleri dort grupta da yiiksek bulunurken, leptin diizeyleri sadece C
ve D grubunda yiikksek bulunmustur (12). Bu bulgu NPY’ nin obezitenin erken
donemlerinde ve leptinden daha o6nce yiikseldigini gOstermektedir. Ancak VPA
alanlarda serum NPY diizeylerinin nasil etkilendigi heniiz bilinmemektedir.

VPA alan ¢ocuklarda insiilin ve leptin diizeyleri ile birlikte serum NPY diizeylerinin de
oletildtigli bizim ¢aligmamizda, serum NPY diizeyleri 3.ay sonunda anlamli sekilde
yiiksek (27.24+15.34° e karsilik 46.34+29.90) bulunurken (p<0.001), leptin diizeyleri
ancak 6.ay sonunda anlamli diizeyde yliksek bulunmustur. Bu ¢alisma da serum NPY
diizeylerinin leptinden daha Once yiikseldigini gostermektedir. Ayrica bizim
calismamizda NPY ile birlikte bazal kortizol diizeylerinin de yiikseldigi goriilmiistiir.
NPY’nin CRF araciligi ile kortizol salimmmm uyardigi bilindiginden bizim

hastalarimizdaki kortizol yiiksekliginin de artmig NPY’ nin bir sonucu oldugu
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distiniilmektedir. Pankreas adacik hiicrelerinden de sentezlenen NPY’ nin 6nemli bir
etkisi de bazal instilin salinimim artirmaktir. NPY bazal insiilin salimmini artirmakla
kalmaz yag dokunun insiilin ile uyarilmis glukoz alimim artinirken, kas dokusunun
glukoz alimim azaltir (12). Bdylece NPY, hiperinsiilinizm ile giden obezite
durumlarinda primer rol oynar. Bu sonuglar VPA bagimli hiperinsiilinizmin
olusumunda diger nedenlerin disinda NPY’ nin de o6nemli rolii oldugunu
diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, VPA iliskili agirlik artisginin patogenezi yeterince aydinlatilamamaigtir.
Daha 6nceki bilgelere benzer sekilde bu calismada da serum glukozundaki diisme,
hiperinsiilinizm ve leptin diizeylerinde artis VPA iliskili obezitede bu degisikliklerin
roliinii agikca gostermektedir. Ancak bu galisma ilaveten 6zellikle de leptinden daha
Oonce artmig NPY diizeylerinin de patogenezde ¢ok Onemli olabilecegini
diigtindtirmektedir. Ayrica NPY bagimli oldugu diisiiniilen kortizol yiiksekligi de
obeziteye katki saglayabilir. Bu ¢aligmanin diger 6nemli bir sonucu da hiperinsiilinizm

olusumunda NPY” nin de roliiniin olabilecegini gostermesidir.
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SONUCLAR

1.

10.

1.

12.

VKD’ nin tedavi éncesi degerler ile karsilastirldiginda hem 3.aymn hem de 6.aymn
sonunda anlaml olarak arttig1,

Ortalama serum glukoz diizeylerinin 3. ve 6. ayin sonunda anlamli sekilde diistigti
Serum kortizol diizeylerinin 6. ay sonunda anlaml diizeyde arttig1,

Serum instilin diizeylerinin ilk 3 ayda anlamli gekilde arttig1 buna karsihk ikinci 3
ayda anlamli degisiklik olmadig,

Serum leptin diizeylerinin ilk 3 ayda da artmakla birlikte bu artisin ancak 6.ayda
anlaml1 diizeyde oldugu,

Serum NPY diizeylerinin 3. aymn sonunda anlamli gekilde arttig1, bu artisin ikinci 3
ayda da devam etmekle birlikte anlamli diizeyde olmadigi,

Aglik instilin glukoz oranlarinin 3. ayin sonunda anlamli diizeyde artarken ikinci 3
aydaki degisikliklerin anlamli olmadig1 ancak 6.ay sonunda halen anlamli diizeyde
yiiksek oldugu,

Serum ilag diizeylerinin terapstik sinirlar igerisinde oldugu,

KC fonksiyon testlerinde (AST, ALT) anlamh degisiklik olmadig,

Yas ve serum ilag diizeyleri ile Olgiilen parametreler arasinda bir korelasyon
bulunmadigi,

Serum leptin diizeylerinin hem tedavi oncesi hem de 3. ve 6. ay sonunda kiz
cocuklarinda anlamh diizeyde yiiksek oldugu,

Jeneralize ve parsiyel epilepsili ¢ocuklar arasinda, Slgiilen parametreler agisindan

Onemli bir farklilik bulunmadig: tesbit edilmistir.
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OZET

Aydin K. Valproat kullanan epileptik c¢ocuklarda serum insiilin, leptin ve
neuropeptide Y diizeyleri.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali

Pediatrik Noroloji Uzmanhk Tezi, Ankara-2003

Agirlik artist valproat tedavisinin en sik goriilen yan etkilerinden birisidir. Valproat
iligkili agirlik artiginin  potansiyel mekanizmalar1 yeterince agik degildir. Kan
glukozunun diismesi, yag asitlerinin beta oksidasyonundaki bozukluk ve insiilin
diizeylerindeki artis muhtemel mekanizmalardan bazilaridir. Bu ¢alismanin amaci,
valproat iligkili agirlik artisinda insiilin, leptin ve ndropeptid Y (NPY)’ nin roliini
arastirmaktir. Valproat kullanan 20 epileptik gocukta tedavi dncesi ve takibin 3. ve 6.
aymin sonunda viicut kitle indeksi (VKI) ve aglik insiilin glukoz oram (AIGO)
hesaplandi; serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin ve NPY diizeyleri ¢alisildi. Ugtincii
aym sonunda serum glukoz diizeylerinin diismesine karsilik ortalama VKI, AIGO,
serum insiilin ve NPY diizeyleri artti. Takibin 6. aymm sonunda ise VKI, AIGO ve
NPY’ ye ilaveten serum kortizol ve leptin diizeyleri artt1. Bu sonuglar valproat tedavisi
sirasindaki agirlik artisinin glukoz diizeylerindeki diisme ve instilin, kortizol, leptin ve

NPY diizeylerindeki artis ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: valproat, agirlik artisi, insiilin, leptin, néropeptid Y
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SUMMARY

Aydin K. Serum insulin, leptin and neuropeptide Y levels in epileptic children
treated with valproate.

Gazi University Medical Faculty Department of Pediatrics

Thesis of Pediatric Neurology, Ankara-2003

Weight gain is a common side effect of valproate treatment. Potential mechanisms of
valproate-associated weight gain are not yet clear. Decreased blood glucose level,
impairment of betaoxidation of fatty acids, and increased insulin levels are some of the
possible mechanisms. The aim of the present study was to evaluate the role of insulin,
leptin, and neuropeptide Y (NPY) in valproate-related weight gain. Body mass index
(BMI) and fasting insulin glucose ratio (FIGR) were calculated, and serum glucose,
insulin, cortizol, leptin, and NPY were measured in 20 epileptic children treated with
valproate before treatment and after a follow-up period of 3 and 6 months. At the end of
the three months the mean BMI values, the mean serum insulin, insulin glucose ratio,
and NPY levels increased whereas serum glucose levels decreased. After a follow-up
period of 6 months the mean serum cortizol and leptin levels increased in addition to
BMI, NPY and FIGR. These results suggest that weight gain during valproate treatment
is related to a decrease in glucose levels and an increase in insulin, cortizol, leptin and

NPY levels.

Key words: valproate, weight gain, insulin, leptin, neuropeptide Y
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Ek Tablo I: Olgularin yas, cinsiyet, fizik dl¢timleri, AST, ALT ve serum ilag (valproat) diizeyleri

Serum
. Agirhk Boy VKi AST ALT ilag
Sira | Isim | Yas | Cins diizeyi

0 3 6 0 3 6 0 3 6 0 3 6 0 3 6 3

1 cC 9 |E 24 | 24 | 26 | 130|130 | 131 142|142(152| 26 | 23 | 23 | 9 | 11 | 19 | 67,00

2 1A 7 K 24 |24,5| 25 | 128 | 130 | 130 (14,7 | 14,4[14,7| 28 | 27 | 24 | 18 | 27 | 15 | 115,00
3 BY 7 1K 19 | 20 |21,5( 116 | 117|118 |14,1(14,7|154| 30 | 23 | 20 | 16 | 12 | 11 | 55,70
4 SE 12 |K 35 [37,5(39,5| 150 150 | 152 (15,5116,6 | 17,0 29 | 22 | 19 | 20 | 11 | 15 | 118,00
5 BS |45 |E 17 | 16 | 17 (109 | 110 | 111 | 14,4|13,2|13,8] 22 | 60 | 20 | 11 | 40 | 12 | 71,00
6 IT 7 |K 23,5| 25 | 25 | 122 125|125 15,8|16,0{16,0| 30 | 26 | 22 | 17 | 21 | 10 | 68,00
7 ZE 4 |K 15 | 17 19,5103 | 105|108 [ 14,1154 16,8| 32 | 28 | 29 | 14 | 15 | 21 | 58,00

8 EB 9 |E 27 | 31 | 31 { 130|130 | 131 ]15,9|18,3(18,1| 30 | 24 | 22 | 16 | 16 | 14 | 108,00

9 MB | 9 |E 27 129,5|129,5| 128 | 129 | 129 (16,5|17,7(17,7| 29 | 30 | 26 | 28 | 18 | 17 | 84,47

10 |PT 9 K 24,5| 27 | 28 | 128 | 128 | 129 | 15,0,16,5|16,8| 24 | 26 | 30 | 18 | 12 | 10 | 128,00

11 [AC (10,5 |E 29,5130,5| 32 | 138 | 138 | 140 | 15,5|16,0|16,3| 24 | 23 | 28 | 18 | 13 | 14 | 101,50

12 |OY 5 |E 15 | 17 | 17 | 98 | 101|102 |15,6|16,6 16,3} 30 | 32 | 27 | 22 | 22 | 9 | 74,00

13 |GG 7 |K 23 | 24 } 25 | 121 | 123 | 124 | 15,7115,8(16,3| 25 | 35 | 24 | 15 | 17 | 12 | 107,00

14 |ID 10 {E 30 [31,5(33,0| 128 | 130 | 133 | 18,4 |18,6 18,7 25 | 27 | 23 | 9 | 12 | 14 | 75,00

15 |BA | 55 |E 15| 17 (17,5109 | 111 | 111 |12,7[13,8|14,2| 19 | 29 | 37 | 13 | 18 | 10 | 65,51
16 |BY |95 |K 28 | 28 | 28 | 135|135 135(15,3|153 (15,3 23 | 24 | 22 | 14 | 15 | 11 | 88,00
17 (MK | 7 {K 18,5( 19 | 21 | 109 | 110 | 114 |15,6|15,7|16,2| 24 | 30 | 25 | 12 | IS | 21 | 75,00
18 ([MA| 8 |E 185 23 | 25 [ 112 115|116 |14,8|174|18,6| 28 { 25 | 24 | 15 | 14 | 12 | 56,00

19 |HA | 10 K 30 | 34 | 36 |145(145( 147|142 |16,1|16,6| 34 | 51 | 35 | 18 | 25 | 17 | 83,12

20 |OK | 85 |E 28 | 32 | 35 (128 | 131|131 {17,1|18,7{204| 17 | 21 | 24 | 14 | 12 | 14 | 80,58
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Ek Tablo II: Olgularmn glukoz, insiilin, kortizol, leptin, NPY diizeyleri ve AIGO’ lar1

Glukoz Insiilin Kortizol Leptin NPY AIGO
0| 36 0|36 0 /|3 61|0][3]|e6|0]|3][6] 0]3]e

Sira | Isim

1 | CC [92.00 92,00 84,00 594 | 10.40 | 13,48 [ 20,80 | 16,60 | 11.28 | 2,95 | 3.63 | 3.68 | 21,06 | 29,76 | 113.9| ,064 | ,113 | ,160

2 | 1A |84,00]84.00 83,00 | 1,19 | 2.00 | 2,65 | 10,24 | 6,54 | 10,41 | 6,80 | 13,55 | 11,91 | 47,94 | 1182 | 77,12 | ,014 | ,023 | ,031

3 BY | 84,00 79.00 | 76,00 | 4,42 | 6,12 | 8,32 | 10,05 [ 14.05 | 12.39 | 6,05 | 8.13 | 10,21 | 26,44 | 51,85 | 48,72 | ,052 | ,077 | ,109

4 | SE [98.00]96.00| 8800 | 1030 | 12,70 | 547 | 9,96 | 10,40 | 19,72 [ 23.77 | 21,95 | 21,67 | 20,41 | 48,84 | 14.29| 105 | ,132 | ,062

5 BS | 81,00 70.00 | 77,00 | 6,80 | 830 | 2,77 | 18,90 | 32.68 | 22,84 | 2,48 | 1,57 | 4,62 | 44,53 | 29,42 (47,12} 083 | ,118 | ,035

6 | IT |91.00 9500|8200 290 | 3,78 | 2.43 | 16,10 | 9.71 | 23,47 | 11,23 | 10,13 | 10,45 | 25,95 | 75,01 | 3349 | ,031 | ,039 | ,029

7 | ZE [97.00[ 97,00 | 98,00 | 2.71 | 6,83 | 6,84 | 12,40 | 1840 | 18,11 | 10.66 | 11,55 | . |23.90 | 22.74| . | 027 | .062 | ,069

8 EB | 84.00 | 77,00 | 83,00 | 431 | 7,68 | 4,52 | 12,14 | 16,18 | 1244 | 722 | 291 | 6,72 | 12,57 { 30,12 | 152,5 | ,051 | ,099 | ,054

9 | MB | 94,00 | 83,00 | 89,00 | 624 | 8.26 | 6,73 | 13,50 | 22.17 | 11,65 | 4,02 | 14,88 | 7.31 | 19,45 | 49,65 | 50,20 | ,066 | ,099 | .075

10 | PT |83.00)70,00 | 75,00 | 241 | 2,67 | 3,07 | 12,50 | 12.64 | 18,28 | 8,13 | 15,63 | 12,89 | 8,18 | 19,49 | 16,75 | ,029 | ,038 | ,040

11 | AC | 85007500 74,00 | 3.21 | 4,18 | 876 | 14,79 | 12.57 | 1824 | 6,24 | 6,74 | 398 | 6828 | 50,16 | 112,5] 037 | ,055 | ,118

12 | OY | 70,00 | 82,00 | 57,00 | 1.50 | 1,83 | ,62 | 17,80 | 9,36 | 1930 | 3,02 | 3,09 | 595 [ 28,16 [4335[ 12,01 ,021 | ,022 | ,100

13 | GG [ 94.00| 78,00 | 75,00 | 543 | 7,97 | 8,20 | 6,75 | 14,28 | 13,89 | 4,62 | 6,00 | 8,10 | 1842 | 23,38 | 88,85 | ,057 | ,102 | ,109

14 | ID |92,00] 74,00 83,00 3,38 | 3,34 | 2.24 | 7,87 | 11.70 | 8,09 | 5,01 | 7.21 | 4,82 | 40,16 | 100.3 | 1697 | 036 | ,045 | 026

15 | BA | 84,00 86,00 [ 80,00 | 3,03 | 3,70 | 1,12 | 23,66 | 24.88 | 19,56 | 345 | 1,32 | 4,62 | 17,34 | 78,77 | 87,73 | 036 | ,043 | ,014

16 | BY | 88,00 86,00 | 82,00 | 3.86 | 3,90 | 430 | 7,63 | 12,76 | 10,01 | 6,49 | 15.36 | 5,55 | 11,39 | 20,38 | 78,20 | ,043 | ,045 | ,052

17 | MK | 88,00 | 84,00 | 86,00 | 4,35 | 6,84 | 4,30 | 10,90 | 11,26 | 8,95 | 10,32 | 5.21 . 14,92 | 11,65 . ,049 | ,081 | ,050

18 | MA | 94.00 | 88,00 [ 84,00 | 421 | 6,82 | 7,42 | 8,14 | 1022 | 12,41 | 402 | 1.95 | . |47,28|7899| . | ,044 |,077 | 088

19 | HA | 84.00 01,00 [ 89,00 | 4.82 | 6.74 | 9,26 | 841 | 17,18 | 12,17 | 5,59 | 11,37 | 14,41 | 33,16 | 33,30 | 32,45 | 057 | ,074 | ,104

20 | OK | 100.0 | 94,00 [ 92,00 [ 7.78 | 8.72 | 9,79 | 10,41 | 22,26 | 25,67 | 37,77 | 40,16 | 46,71 | 15,40 | 11,37 | 13,18 | 077 | ,092 | ,106




