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KISALTMALAR DiZINi

ARC:Arkuat niikleus

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
AgRP :Agouti iliskili peptid

AEI :Antiepileptik ilag

BUN: Kan tire azotu

CBZ: karbamazepin
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GH :Biiyiime hormonu
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ILAE :International League Against Epilepsy (Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi)
LGT: Lamotrijine
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TRH: Tiroid salgilatict hormon

VGB: Vigabatrin

VKI :Viicut kitle indeksi
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VPA :Valproat
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GIRIS VE AMAC

Nobet bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 bosalimina bagli olarak gegici belirti
ve/veya bulgularm ortaya ¢ikmasidir. i1k kez Hipokrat tarafindan bir beyin hastalig1 olarak goriilen
epilepsi ise, beynin epileptik ndbetler olusmasina yatkinligi ve bu durumun biligsel, psikolojik ve
sosyal sonuglarinin goriilebilecegi bir klinik tablo olarak tanimlanabilir (43). Topiramat’in kimyasal
yapist 2, 3, 4, 5-Bis-O-(I-metil) etilen, B-D-fruktopranoz-sulfamattir. Arastirmalar genis
spektrumlu etki mekanizmasina sahip yeni antikonvulzanlardan topiramatin, duygudurum,
anksiyete, alkol, madde kullanimi, yeme bozukluklarinda, agrili sendromlarda etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Bunun yaninda topiramat kullanan hastalarda diger antikonvulzanlardan,
duygudurum diizenleyicilerden, antipsikotiklerden, farkli olarak kilo kaybi bildirimleri dikkat
cekicidir (31,32,48). Kilo kaybinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte; glutamerjik sistem
tizerindeki antagonistik etki ve/veya karbonik anhidraz enzimine etkisiyle tat duyusunu degistirerek
yol acabilecegi bildirilmistir (79). Diger taraftan istah degisikliklerinde leptin, ndropeptid-y ve
ghrelinin 6nemli etkileri vardir. Leptin’in ana etki mekanizmasi bir¢cok hipofizer hormonun
regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan ndropeptid-Y ’nin arkuat niikleus’dan
salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (95). Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan tiretilen,
santral etki ile yeme davranisi ve viicut agirligi diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur
(101).

Topiramat kullanan epilepsili cocuklarda istah {izerine olan ¢alismalar kisithidir. Literatiirde

cocuklarda noropeptid-y ve ghrelin ile ilgili arastirma bulunmamaktadir.



Bu ¢alisma ile;
Topiramatin prepubertal epileptik ¢ocuklarda viicut agirligi ve istah ile iliskili olan peptidler;
ghrelin, leptin ve noropeptid-y diizeylerine etkisi ve bu degiskenlerin ¢ocuklardaki kilo kaybi

patogenezindeki roliinii aragtirmak hedeflenmistir.



GENEL BiLGILER

EPILEPSI
1. Tanim, Epidemiyoloji

Epilepsi; cocuk nérolojisinde sik goriilen kronik bir hastaliktir ve kortikal veya subkortikal
noronlarin anormal, hipersenkron ve asir1 desarjlar1 ve bu desarjlarin yayilimina gore klinik
goriiniimii genis degisiklikler gosteren, gecici serebral fonksiyon bozuklugudur (1,108,89). Epilepsi
tanis1 konulabilmesi i¢in tetikleyici nedenler olmaksizin iki veya daha fazla sayida nobet gecirme
Oykistiniin olmasi gerekmektedir (28) . Serebral, metabolik bozukluklara sekonder olarak ortaya
cikabilecegi gibi, herediter veya idiopatik olarak ortaya ¢ikabilmektedir (1).

Epilepsi sikligini belirlemek i¢in yapilan gesitli ¢calismalarda genel populasyonda 5-8/1000
oldugu goriilmiistiir (5,6). Ulkemizde 0-16 yas grubunda Serdaroglu A ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan biiyiik bir arastirmada epilepsi prevelansi %0.8 olarak bulunmustur (89).

2. Siiflama:

Insanlik tarihi kadar eski olan ve Hipokrat zamanmindan beri bilinen bu hastalign
siniflanmas1 antik caglardan beri ugrasilan konulardan biridir. International League Against
Epilepsy (ILAE)'nin uzun yillar siiren ¢aligmalari sonucunda 1981 yilinda epileptik ndbetlerin
klinik ve elektroensefalografik siniflamasi yapilmistir. Epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etyoloji
ve dolayisiyla tedavi yaklasiminin ¢ok farkli 6zellikler gosterebilecegi dikkate alindiginda yalnizca
semiyolojik (ndbet ve EEG ile yapilan) ndbet sinflamasi yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle son
yillarda g¢abalar epileptik sendromlar1 siniflama yoniinde yogunlagmistir. 1981'deki ilk siniflamay1
1989'da yapilan yeni siniflama izlemistir (33,34) . Son yillarda 6zellikle nobet semiyolojisi ve

terminolojisini daha fazla dikkate alan yeni siniflandirmalar {izerinde durulmaktadir.



Epilepsilerin ve Epileptik Sendromlarin Uluslararast Siniflamasi (ILAE, 1989)

1-Lokalizasyon bagh(fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
A- Idiopatik ( yasa bagl baslangic)

-Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi

-Oksipital paroksizmli ¢gocukluk cagi epilepsisi

-Primer okuma epilepsisi
B- Semptomatik

-Temporal lob epilepsisi

-Frontal lob epilepsisi

-Pariyetal lob epilepsisi

-Oksipital lob epilepsisi

-Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi

-Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
C- Kriptojenik

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A- Idyopatik (yasa bagl baslangic)
-Selim ailesel yenidogan konvulziyonlari
-Selim yenidogan konvulziyonlari
-Siit cocugunun selim myoklonik epilepsisi
-Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
-Juvenil absans epilepsisi
-Juvenil myoklonik epilepsi
-Myoklonik astatik ndbetli epilepsi
-Myoklonik absansli epilepsi

B- Semptomatik
-Nonspesifik etyoloji
-Spesifik sendromlar

3-Fokal veya jeneralize olduklar1 belirlenemeyen epilepsiler
A- Jeneralize ve fokal konvulziyonlu epilepsiler
-Yenidogan konvulziyonlari
-Siit cocugunun agir myoklonik epilepsisi
-Yavas dalga uyku sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu )
-Diger belirlenemeyen epilepsiler
B-Net jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi olmayanlar

4-Ozel sendromlar
A-Ozel durumla iliskili nobetler
-Febril konviilziyonlar
-Izole ndbet veya izole status epileptikus
-Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler



3.Tedavi:

Epilepsi, antiepileptik ilaglara cevap verme olasilig1 yiiksek olan yeni tani konulmusg
hastalardan, remisyona girmeyen direngli epileptik hastalara kadar genis bir yelpazeyi igerir ve
antiepileptik ilaclarin epilepsi tedavisinde kullanimi tedavinin temel tasi olarak goriilmektedir.
Ozellikle son donemlerde antiepileptik ilaglara ek olarak epilepsi cerrahisi, vagal sinir
stimiilasyonu, norostimiilasyon, hiicre transplantasyonlar1 ve genetik caligmalarla Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir (19).

4. Antiepileptik ila¢ secimi ve etki mekanizmalar:

Diinyada epilepsi nedeniyle takip ve tedavi edilen 18 yasindan kiiciik 10 milyon g¢ocuk
oldugu tahmin edilmektedir (47). Nobet tiplendirmesi yapilip uygun antiepileptik ilag secildikten
sonra pediatrik hasta grubunda tedavi yaklasimi yas-spesifik organ toksisitesi, antiepileptik
ilaglarin potansiyel kognitif ve davramigsal veya psikiyatrik etkileri, hasta uyumu, hastanin
kullanmak zorunda oldugu diger ilaglar ile etkilesimi goéz Oniinde tutularak yapilmalidir. Tedavide
amac nobet tekrarini engelleyerek ndbeti ortadan kaldirmak veya sikligin1 azaltmak, yasam kalitesi
saglamak ve olabilecek ndbet komplikasyonlarindan hastay1 korumaktir (106,9).

Uzun yillardir antiepileptik olarak kullanilan fenobarbital (FB), fenitoin (PHT), diazepam,
valproat, etosiliksimid, karbamazepin (CBZ) ve primidona ek olarak yaklasik son 10-15 yildir yeni
antiepileptikler; levatirasetam, topiramate, lamotrijine (LGT), vigabatrin (VGB), zonizamid,
okskarbazepin (OXC), felbamat kullanilmaya baglanmistir (25,36).

Antiepileptik ilaglar etki mekanizmalarina gore belli kategorilere ayrilabilmektedirler. Voltaj
bagimli sodyum kanal blok yapicilar1 olarak etki eden antiepileptikler PHT, CBZ, OXC ve LGT ,
GABAerjik inhibisyonu gii¢lendiren VGB, tiagabin, GABA, reseptor islevini arttiran, kalsiyum ve
diger iyon kanallar1 iizerine etkili olan FB, karbonik anhidraz inhibisyonu, glutamat ve NMDA yolu
ile sinaptik aktivasyonu azaltma, kalsiyum, sodyum ve GABA reseptor sistemlerini etkiledigi
diisiiniilen valproate, gabapentin, felbemat, topiramat, zonisamid ve levetirasetam (55,81,24)

olarak siniflandirilabilir.



5.Antiepileptik ila¢ yan etkileri:

Antiepileptik ila¢ yan etkileri doza bagl akut etkiler, kronik toksik etkiler, idiosenkratik
etkiler (asir1 duyarlilik reaksiyonlar1) ve teratojenik etkiler olarak siniflanabilir.

Eski jenerasyon antiepileptiklerin bilinen yan etkilerini azaltabilmek i¢in yeni
antiepileptikler gelistirilmis ancak bu ilaglarin da ¢esitli yan etkileri goriilmiistiir. Bu etkiler tablo I

de gosterilmistir (24, 39).

Tablo I: Antiepileptik ilag yan etkileri

Merkezi sinir sistemi: Basagrisi, diplopi, bag donmesi, sedasyon, davranis bozuklugu, depresyon,
nistagmus, ataksi, hiperaktivite, uyku bozukluklari, konfiizyon

Diger:

Kilo degisiklikleri: kilo artis veya azalmasi, hiperglisemi

Karbonik anhidraz enzim inhibisyonu: metabolik asidoz, nefrolitiyazis, hipohidrosis, sicak
intoleransi, hiperventilasyon

Hematolojik: anemi, trombositopeni, K vitamini eksikligi, agraniilositoz, 16kopeni

Gorsel yan etkiler: kapali agili glokom, diplopi, gérme alan1 defektleri, bulanik gérme

Dermatolojik yan etkiler: dokiintii, lrtiker, Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz,
hirsutizm, eritema multiforme

Hepatotoksisite: toksik hepatit, Reye sendromu, karaciger enzimlerinde artis,

Nefrotoksisite: akut graniilamatdz intersitisyel nefrit, proteiniiri, BUN artisi

Davranis bozukluklari: psikoz, depresyon



6. Antiepileptik ila¢ kullaniminin agirhik iizerine etkisi:

Baz1 eski ve yeni antiepileptik ilaclar yan etki olarak agirlik kayb1 veya artigina neden olur.
Eski kusak antiepileptiklerden valproatin kilo arttirici etki patogenezi i¢in en ¢ok ¢alisma yapilmis
ve biiyiik olglide aydinlatilmistir. Diger antiepileptik ilaglarin kilo degisikligi iizerine olan etkileri
icin pek c¢ok c¢alisma yapilmis ancak bu caligmalar pek ¢ok yoOnden yetersiz kalmistir, iyi
diizenlenmis, uzun siireli kontrollii calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Felbamate : Toksitesi nedeniyle Lennox-Gastaut Sendromu disinda epilepsi tedavisinde kullanimi
azdir. Bergen ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada 23 haftalik kullanimda epilepsi
hastalarinin %75inde, vucut agirliginda yaklagik %#4’liikk kayip oldugu rapor edimistir (16).
Topiramate : Epilepsi tedavisinde kullanilan topiramate, felbamatdan sonra en ¢ok kilo kaybr etkisi
rapor edilen yeni kusak antiepileptikdir. Ben-Menachem ve arkadaglari, direngli 38 epilepsi
hastasinda ikinci ilag olarak kullanmms ve 1 yil sonraki VKI ve giinliik besin alimi
degerlendirmesinde 6zellikle VKI >30 olan 8 hastanin 7sinde baslangi¢ agirhiginin en az %5’inin
kayip oldugunu bildirmistir. Bir yil sonraki tedavide 6zellikle obez hastalarda besin alimi giinliik
400 kcal/giin, normal kiloda olanlarda ise 20 kcal/giin azalmistir (14) .

Leptin  ve insiilin diizeyleri bazi c¢alismalarda diisiik, bazilarinda yiiksek olarak
bulunmustur. Serum NPY ve Ghrelin diizeyleri ile ilgili literatiirde ¢aligma bulunmamaktadir.
Zonisamide: Faught ve arkadaslari, direngli parsiyel ndbeti olan 230 hastanin %21,6’ sinda, 3 aylik
kullanim sonrasinda plasebo kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 9%10,4’ liik kilo kayb1 oldugunu
bildirmislerdir.

Bu nedenle 6zellikle biiyiime ¢aginda olan ¢ocuklarda, malnutre ve obez hastalarda ilag
seciminde kilo degisikliklerini gézonilinde tutarak antiepileptik ila¢ secilmeli ve kullanilmalidir.

Antiepileptik ilaglarin agirlik iizerine etkileri tablo II de gosterilmektedir (14).



Tablo II: Antiepileptik ilaclarin agirlik tizerine etkileri

Kilo artis1

Gabapentin
Pregabalin
Valproate
Vigabatrin

Etkisiz

Lamotrigine
Levetiracetam
Phenytoin
Carbamazepine

Kilo kaybi1

Felbamate
Topiramate
Zonisamide



ENERJi DENGESI VE BESLENME

Hipotalamusun periventrikiiler ve medial hipotalamik bolgesinde bulunan; arcuate nucleus
(ARC), paraventricular nucleus (PVN), ventromedial nucleus (VMN), dorsomedial nucleus
(DMN) ve lateral hypothalamic alan (LHA) istah ile ilgili gbérev yapar. Besin alimi ve enerji
kullanim1 dolasimdaki oroksijenik (istah agici) ve anoreksijenik (istah azaltic1) molekiilleri
(Tablo III) etkiler, bu molekiillerin hipotalamustaki bahsedilen nukleuslar iizerine diizenleyici etkisi

vardir.

Tablo III : Oreksijenik (istah agic1) ve anoreksijenik (istah azaltic1) molekiiller

Anoreksijenik molekiiller Oreksijenik molekiiller

Adiponektin

Leptin Noropeptid Y (NPY)

Insiilin Ghrelin

CRH, TRH Noradrenalin

Oksitosin Agouti iliskili peptid (AgRP)

Seratonin Galanin

Norotensin Melanosit konsantre edici hormon (MCH)
a-Melanosit uyarict hormon Oreksin A ve B

Kokain ve amfetamin regulated transcript
(CART)

Histamin
Gastrin salic1 peptid (GRP)
Pro-opiomelanocortin (POMC)



Istahin diizenlenmesinde arcuate nucleus anahtar rol oynar. ARC iki ana néronal topluluk
icerir. Birincisi; besin alimini arttirir , NPY ve agouti-related protein (AgRP) yapimindan
sorumludur. Ikinci néronal topluluk cocaine- and amphetamine-related transcript (CART) ve pro-
opiomelanocortin (POMC) yapimindan sorumludur ve besin alimini inhibe eder. Bu iki ndronal
topluluk diger nucleuslarla yakin iliski igerisindedir (48,110). PVN/VMN ‘tokluk merkezi’,
LHA ise ‘aglik merkezi’ olarak goérev yapar. Bu sahalarin gelismis kortikal ndronlarla da iligkisi

vardir (Sekil 1).

CCK ‘.~
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[ARC = arcuate nucleus; PVN = paraventricular nucleus; VMN = ventromedial nucleus; DMN = dorsomedial nucleus;
LHA = lateral hypothalamic area; BDNF = brain-derived neurotrophic factor; CB1=endocannabinoid receptor 1; MCH
= melanin concentrating hormone; CCK =cholecystokinin; GLP-1 = glucagon-like peptide 1; OXM = oxyntomodulin;
PYY = peptide YY; AgRP = agouti related protein; NPY = neuropeptide Y; POMC = pro-opiomelanocortin; CART =
cocaine- and amphetamine-related transcript; AMPK = adenosine mono-phosphate protein kinase]

Sekil 1: Hipotalamik nukleuslar, néropeptidler ve istah diizenleyici mekanizma (91)
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TOPIRAMATE
Topiramat’mm  kimyasal yapist 2, 3, 4, 5-Bis-O-(1-metil) etilen, B-D-fruktopranoz-

sulfamattir. D-fructose dan sentezlenir ve icerdigi sulfamate pargasi farmakolojik aktivitesi i¢in
esansiyeldir (90). Sekonder generalizasyon gosteren veya gdstermeyen direncli parsiyel baslangicl
epileptik bozukluk basta olmak iizere direncli pek ¢ok epilepsi tiirlinde tek ilag ya da ek ila¢ olarak
kullanilir (35,96). TPM’m bir¢ok biyokimyasal-farmakolojik etkileri rapor edilmistir ve
antikonvulzan, analjezik, duygu durum diizenleyici gibi etkileri iceren genis bir spektruma sahiptir.
Baglica etki mekanizmalar;; GABA, reseptorleri lizerinden Gamma- aminobutyric acid (GABA)
aktivitesini pozitif olarak (104,105) , glutamate kainate/AMPA reseptor (45,94), voltaj bagiml
sodyum kanallarint (98), high-voltage-activated calcium kanallarin1 ve 6zellikle CA-II ve CA-IV
basta olmak iizere karbonik anhidraz izoformlarinin (40) inhibisyonudur. Arastirmalar genis
spektrumlu etki mekanizmasina sahip yeni antikonvulzanlardan topiramatin; duygudurum,
anksiyete, alkol madde kullanimi, yeme bozukluklarinda, agrili sendromlarda etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bunun yaninda topiramat kullanan hastalarda diger antikonvulzanlardan,
duygudurum diizenleyicilerden, antipsikotiklerden farkli olarak kilo kaybi bildirimleri dikkat
cekicidir (31,32,48). Diger antiepileptik ilaglarin kilo aldirict etkisine karsin, kilo {izerine olan bu
negatif etkisi onemlidir . GABA4 reseptorleri lizerine olan modiilator etkisi sonucu beklenen; kilo
verdirmekten c¢ok kilo aldirmasidir. Ancak TPM antiepileptik etkisi yaninda bir¢ok biyokimyasal
ve farmakolojik etkileri kilo verdirici etkisinden sorumludur. Glutamate sistemi {izerine negatif etki
eden antiepileptik ilaclarin kilo kaybina neden oldugu bildirilmektedir (59). Topiramate'in yapilan
hayvan deneyleri ile besin alimin1 azaltip, enerji harcanmasini arttirarak kilo kaybina neden oldugu
goriilmiistiir. Kilo kaybinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte; glutamerjik sistem tlizerindeki
antagonistik etki ve/veya karbonik anhidraz enzimine etkisiyle tat duyusunu degistirerek yol
acabilecegi bildirilmistir (79). Diyet, leptin, NPY gibi istah ile ilgili peptidler ile iligkisi bir ¢ok
calisma ile halen arastirilmaktadir.
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LEPTIN

Leptin, Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda kesfedilen, sitokinlere benzeyen ve
167 aminoasit igeren protein yapisinda bir hormondur. Leptin; Yunanca ince, zayif anlamina gelen
leptos kelimesinden tiiretilmistir. Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob
geni’nde kodlanmustir. 11k defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak belirlenmistir
(44,26). Viicutta baglica adipoz dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar plasental trofoblastlar,
gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir ve
viicuttaki yag depolarinin miktarint yansitmaktadir (93,70,10). Diurnal bir ritmi vardir ve sabah
erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner (18).

Leptin reseptorleri uzun reseptorler ve kisa reseptorler olmak {izere iki gruba ayrilmistir.
Uzun reseptorler en ¢ok hipotalamusta (niikleus arkuatus) , daha az miktarlarda serebellum,
korteks, akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp, testis, overler, pankreas, hematopoetik
hiicreler, yag dokusu, pleksus koroideus ve beyin kapillerlerinde bulunur. Uzun reseptor izoformu
leptin sinyalizasyonu i¢in mutlaka gereklidir. Kisa reseptorlerin beyin kapillerleri ve pleksus
koroideus’da daha fazla bulunmasi nedeniyle, leptinin merkezi sinir sistemine transportunda 6nemli
gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir (97). Intraserebroventrikiiler leptin injeksiyonunun periferal
leptin verilmesinden daha gii¢li bir etki ile istah1 ve yaglanmayi azalttigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir . Reseptorlerinin yaygin dagilimi nedeniyle diger dokular1 da etkileyebilir (27).

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir sistemine
plazma seviyeleri ile orantili olarak geger. Leptin’in ana etki mekanizmasi bir¢cok hipofizer
hormonun regiilasyonunda goérev alan ve asil etkisi istahi artirmak olan néropeptid-Y’nin arkuat
nucleus’dan salimimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir . NPY diizeylerini azaltarak istahta
azalmaya, sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve enerji tilketiminde artmaya neden olmaktadir (95).
Leptinin beyinde tokluk merkezini uyaran, toklugun uyarici sinyali olarak gorev yaptigi

diisiiniilmektedir (2,68). Kahverengi yag dokusunda bulunmadigi, esas olarak derialti beyaz yag
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dokusundan sentezlendigi kabul edilmektedir (74). Kanda, serbest ve proteine bagli olarak iki
sekilde bulunur. Leptin’in aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda obez bireylerde serumdaki leptin’in biiyiik kisminin serbest formda oldugu tespit
edilmesi nedeniyle, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi
oldugunu diistindiirmektedir (92,21).

Serum leptin diizeyleri ile total viicut yag dokusu, VKI ve serum insiilin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmaktadir (82). Valproate kullanan epilepsi hastalarinda kilo alimu ile insiilin
ve leptin diizeylerinde artis iliskili bulunmustur (8,102). Insiilin ve leptin sempatik sinir sistemini
aktive ederek besin alinimini azaltir ve enerji harcanmasini arttirir. Bu iki hormon ve reseptdrleri
yapisal olarak farkli ve iligkili olmamalarima ragmen , birbirlerinin santral ve periferal kan
diizeylerinden etkilenmektedirler (83,50).

Ob/ob farelerde insiilin direnci ve diyabet bulunmaktadir. Bu durum leptinin glukoz
homeostazinda ve obezitenin patogenezisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ancak leptinin
diyabetik ya da antidiyabetik rolii konusunda farkli goriisler vardir (7). Adipoz doku miktarindan
bagimsiz olarak leptin konsantrasyonun insiilin direnci olan kisilerde insiilin duyarl kisilere gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (22). Baz1 calismalarda ise leptinin insiilin duyarliligina
etkisinin olmadig1 bildirilmektedir (30).

Topiramatin enerji dengesine olan etki (kilo kayb1) mekanizmasi, heniiz aydinlatilamamastir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda topiramate verilen disi ratlarda leptin diizeyleri belirgin olarak

diisiik bulunmustur (80).
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NOROPEPTID-Y

Noropeptit Y (NPY), santral sinir sisteminde besin alimini uyaran, baglica pankreatik
polipeptid ailesine dahil 36 aminoasitten olusan peptitdir. Insan ve hayvanlarda, santral ve
periferik  sinir  sisteminde  yiiksek miktarlarda bulunur. Insanda NPY geni 7. kromozomun
7pl15.1. lokusunda bulunur. Etkisini 6 reseptorii (Y1-Y6) iizerinden gosterir, istah agici etkisi
baslica Y1 ve Y5 reseptorleri iledir (58). Hipotalamusta baslica AgRP ( agouti related protein) ve
ARC (arcuate nucleus) bolgelerinde iiretilir. AgRP bolgesi  hasarlanmis farelerle yapilan
deneylerde besin alimi ve viicut agirliginin azaldig gortilmiistiir (62).

Beyinde epilepsi,  hafiza ve 6grenme, uyku uyaniklik siklusunun diizenlenmesi,
enerji dengesi regulasyonu, noronal eksitabilitenin endojen diizenlenmesi gibi pek ¢ok
fizyolojik islevlerde ve diabet, intestinal disfonksiyon, bazi kardiyovaskiiler, respiratuar
hastaliklarin  patofizyolojisinde rol alir.

Genel anlamda oreksijenik bir molekiildir. NPY nin santral yolla uygulanmasi besin
alinmasini arttirip tok hayvanlardaki termogenezisi azaltirken, endojen

NPY diizeylerindeki azalmanin besin alimmi azalttigr goriilmiistiir. Dolagimdaki NPY esas olarak

sempato-adrenal sistemden gelir ve bazi adrenerjik sinir uclarindan noradrenalinin
kotransmitteri olarak salgilanir. Stres, noroblastoma, feokromasitoma, malign
hipertansiyon, lenfoblastoma, 16semi, gibi baz1 patolojik durumlarda NPY’nin plazma

diizeyleri degismektedir. Noropeptid-y'nin etkisi, leptin tarafindan  baskilanir, besin alim1 ve
enerji harcanmasimin diizenlenmesinde NPY ve leptinin feedback mekanizma olusturdugu
diistiniilmektedir (49). Leptin eksikliginde ve aclikta hipotalamusta oreksijenik NPY seviyesinde
artma meydana gelirken, ekzojen leptin verilmesi ile NPY diizeyi azalmaktadir (3).

Elektron mikroskopik incelemede  NPY iceren ndronlarla, CRFerjik  (cortikotropin
releasing faktdr) ndronlarin sinaps yaptigi goriilmiistiir ve bu sinapslar stimiilator

karakter tagir (67). In vitro ve in vivo yapilan deneylerle NPY nin CRF salinimini1 ve CRF gen
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ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bunun  sonucu  olarak ~ ACTH, kortizol,
kortikosteron salinimi artar (84). Insiilin ve  glukokortikoid diizeyinde artisa sebep olarak fazla
enerjinin yag seklinde depolanmasinda, endokrin ve metabolik cevabin koordinasyonunda rol

almaktadir.

Noronal eksitabiliteye etkisi:

Hayvan deneylerinde ekzojen NPY verilmesinin antidepresan benzeri aktivite olusturdugu
ve anksiyete , stres davranigini iyilestirdigi goriilmiistiir (76) . Diger bir ¢alismada elektrokonvulziv
tedavi sonrasi deprese hastalarda Noropeptid benzeri immunreaktiflerin arttigi bulunmustur (69).
Bu bulgular duygulanim bozukluklar1 patogenezinde NPY’ nin roli oldugu hipotezini
desteklemektedir.

Noropeptid-y farmakolojik olarak tetiklenmis ndbetlerin siiresinin ve siddetinin azalmasini
saglar (107). Yapilan bir calismada gelismekte olan beyinde febril konvulsiyon sonrast NPY nin
rolii arastirilmig ve NPY nin nobetlerden sonra salindigi, inhibitor etki gosterdigi ve gelismekte olan
beyni ndbet tekrarindan korudugu gosterilmistir (41). Deneysel nobet tipleri olusturularak yapilan
bagka bir ¢alisma da NPY nin epilepsi tipine gore etkisi arastirilmistir. Hipokampiise tekli
elektriksel uyari ile olusturulan parsiyel ndbetleri, intraventrikiiler verilen NPY veya Y5 reseptor
agonistleri azaltmistir. Bu etkiye ters olarak NPY agonistleri pentylenetetrazol ile olusturulan
generalize ndbetin siiresini uzatmislardir. Bu bulgularla NPY nin Y5 reseptorii ile hipokampal
orjinli nobetlerde etkili oldugu, diger beyin yapilarindan koken alan nobetlerde muhtemelen
etkisinin olmadig1 diistinlilmiistiir (77) . Nobet ve NPY iligkisi ile ilgili yapilan pek ¢ok calisma ile
ozellikle limbik ndbetler siiresince hipokampiiste presinaptik alanlarda kompansatuar olarak néron
eksitasyonunu ve tekrarlayan ateslemeyi azaltmak i¢in saliniminin arttigi, ndbet siiresini ve tekrarini

azaltt1g1, beyin plastisitesinde rol oynadig: diisliniilmiistiir.
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Topiramat kullaniminmin NPY iizerine etkileri:

Topiramat kullanim1 ve NPY iligkisini gosteren kisith sayida calisma vardir. Husum ve
arkadaslari; topiramate kullaniminin depresyonun hayvan modeli olan flinders sensitive line (FSL)
rat beyinlerinde azalmis olan NPY' yi arttirarak mood diizenleyici etki gosterdigini bildirmiglerdir
(54). Topiramat kullanan epileptik hastalarda serum NPY diizeyleri ile ilgili ¢aligma

bulunmamaktadir.
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GHRELIN

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak GH (biliyiime hormonu) salinimim1i uyaran GHRH
(biiylime hormonu salgilatici hormon) i¢in spesifik endojen bir ligand olarak izole edilmis,
gastrointestinal sistemde liretilen, santral etkisi ile enerji dengesi ve viicut agirligi diizenlenmesinde
gorev alan 28 aminoasitli, peptid yapisinda bir hormondur. ik kez 1999 yilinda Kojima ve
arkadaslar1 tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir. Ghrelin midenin oksintik mukozasinda
yer alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan iretilmektedir (38,20). Ghrelin
iceren bu hiicreler kapillerlerin u¢ kisimlarinda bulunur ve sekresyonu kan dolagimina olmaktadir.
Dolagimda bulunan ghrelinin majér kaynagi midedir (6). Duodenum, jejunum, ileum ve kalin
bagirsakta da ghrelin iireten hiicreler oldugu saptanmistir (38). Salinimdan sorumlu olan ikinci
bolge hipotalamustur. Ghrelin, hipotalamusda; lateral, arkuat (besin alinimimnin diizenlendigi
merkez), ventromedial, dorsomedial ve paraventrikuler hipotalamik nucleusler arasinda bulunan bir
takim noronlardan  salinir.  Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerini, santral
hipotalamusun arcuate nucleusta bulunan néropeptid Y (NPY) ve Agouti-related protein (AgRP)
tizerinden yapar (51). Ghrelinin, arkuat nucleusta NPY ve AgRP gen ekspresyonunu arttirarak bu
peptidlerin oreksijenik etkilerinin ortaya ¢ikmasini sagladig1 diisiiniilmektedir (29). Ayrica hipofiz,
immiin hiicreler, akciger, plasenta, overler, testis, pankreas ve bobrekte ghrelinin eksprese edildigi
gosterilmistir (71,63,46).

Whatmore ve arkadaglari 121 saglikli cocuk grubuyla yaptiklar1 calismada  ghrelin
diizeylerinin yas artik¢a azaldigini bildirmistir. Ghrelin ile viicut kitle indeksi arasinda negatif iligki

bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamasi arasinda iliski saptanmamaistir (103).
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Ghrelinin enerji dengesi ve agirhk iizerine etkileri:

Enerji homeostazisi lizerine etkileri, liretim yerinden bagimsiz olarak hipotalamus diizeyinde
olmaktadir. Ghrelin diizeyi yemek yemekle iligkilidir; aglikta ghrelin diizeyleri artmakta,
beslenmeden bir saat sonra azalmaktadir. Bu durum ghrelinin yemek yemeyi baslatici bir sinyal
oldugunu diistindiirmektedir (37).

Hayvanlarda ghrelinin santral ve periferal uygulanmasi sonucunda besin alimimi ve viicut
agirhigini artirdigi yapilan calismalarla gdsterilmistir. Ghrelinin enerji harcanmasi ile birlikte kilo
kaybinda ve istah iizerine baskilayict degisiklikler yaptigi sanilmaktadir. Ghrelin, kilo kaybi
olanlarda ve kalori alim1 kisitlananlarda bazal degerin {lizerinde yiiksek bulunmakta, buna karsilik,
gastrik bypass yapilan ve kilo kaybi olanlarda diisiik saptanmaktadir (37).

Obezlerde aglik ghrelin diizeyi normal kilodaki kisilerden diisiik iken, VKI ¢ok diisiik olan
anoreksia nervosa hastalarinda ghrelin diizeyi yliksektir (6). Anoreksiya nervozada artan ghrelin
seviyelerinin, sigmanlikta goriilen leptin direnci gibi patofizyolojik bir durumu yansitip
yansitmadigi veya bu artisin bir kompenzatuar mekanizma olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir.

Ghrelin saliimin baslica arttiran ve azaltan durumlar Tablo IV’de gosterilmektedir

Tablo IV: Ghrelin diizeylerini arttiran ve azaltan nedenler

ARTTIRANLAR AZALTANLAR

Aclik ve diisiik VKI Besin alim1 ve yiiksek VKI
GHRH Insiilin

Parasempatik aktivite Glukoz

Tiroid hormonlar Somatostatin

Leptin (99) Leptin (12)
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Aclik sirasinda ghrelin diizeyinin artmasi, leptin diizeyinin azalmasi ile giiclii istah acic1 etki
ortaya cikar. Aclik mideden salinan ghrelinin artmasma yol acarken hipofizer ve hipotalamik
hormon salinimini arttirmaz (101). Anderwald ve arkadaslari, 2003 yilinda yaptiklart ¢calismada 6
tip 2 diabet hastast ve 6 kontrol hastasmma 1, 2 ve 4 mU/Kg/dakika insiilin uygulanarak
hiperinsiilinemik 6glisemik durum olusturmuslar ve ghrelin diizeyinin %17, %27 ve %33 oraninda
azaldigin1 saptamiglardir (4). Aclikta plazma insiilininin azalmasi ghrelinin artmasina yol agarken,
postprandial insiilin salinim1 plazma ghrelin konsantrasyonunu baskilamaktadir.

Toshinai ve arkadaslari yaptiklar1 c¢aligmada, periferik leptin infiizyonu yapilan obez
sicanlarda kilo kaybi oldugunu ve ghrelin konsantrasyonunun oOnemli miktarda arttigini
gostermislerdir (99). Diger bir ¢calismada Bagnasco ve arkadaslari, yaptiklari hayvan deneyinde;
aclikta, ghrelinin pulsatil salinimimin arttiini, leptin sekresyonunun azaldigini ve senkron olarak
salimim oldugunu rapor etmistir (11) . Kalori aliminin artmasindan dolay1 insiilinin yiikselmesi
leptini arttirir ve ghrelinin azalmast da besin alimmin azalmasiyla sonuclanir. Bu bilgiler
dogrultusunda santral ve periferik leptin etkilerindeki farkliliklarin serum ghrelini ile ayarlandigini
one siirmiiglerdir (11). Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerinin biiylime hormonu
izerine olan etkilerinden bagimsiz oldugunu, buna leptinin de aract oldugu ve santral sinir

sistemindeki 6zel noronlar tarafindan enerji dengesinin diizenlendigi diisiiniilmektedir (101).
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INSULIN

Insiilin pankreasmn Langerhans adaciklarindaki hiicrelerinde iiretili. ~Langerhans
adaciklarinin %80°1 ise beta hiicrelerinden olusur. insiilin, proinsiilin prekiirsériinden protein yikict
enzim olarak bilinen prohormon konvertazin (PC1 ve PC2) etkisi ile sentezlenir. Aktif insiilin 51
aminoasitten olusmaktadir.

Insiilin kas ve yag dokuda glukozun hiicre igine girisini ve kullanimini arttiran anabolik bir
hormondur. Insiilin santral olarak anoreksijenik etkili bir hormondur ve saliimu viicut yag kitlesi ile
orantilidir (85) .Ventromedial hipotalamus ndronlarinda insiilin reseptorleri mevcuttur.

Insiilin; direk olarak ghrelin sekrete eden hiicreleri etkileyerek veya diger hormonal ve néral
mekanizmalar etkileyerek ghrelin salinimini azaltir.

Leptin salinimini insiilin artirir. Insiilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamas1 obezite
ile sonuclanabilir (87). Leptin ve insililin arkuat niikleus.tan salgilanan cok kuvvetli bir istah
uyaricist olan NPY'yi baskilayarak ve senkron olarak paraventrikiiler niikleustan kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) salinimini uyararak gida alimia engel olur (88).

Santral NPY uygulanimi hiperinsiilinizme yol agmakta, karaciger ve yag dokuda lipojenik
aktiviteyi arttirmaktadir (15).

Topiramat kullaniminda insiilin diizeyleri ile ilgili farkli bulgular rapor edilmistir. York
ve arkadaglar1 yaptiklar1 hayvan deneyinde obes ratlarda serum insiilin diizeylerinin azaldigin
gostermisler, bu bulguya karsilik Li ve arkadaslar1 ise epilepsi hastasi ¢ocuklar ile yaptiklari

caligmada degisiklik olmadigini bildirmislerdir (109,66).
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GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji poliklinigine nobet gegirme sikayeti ile
bagvuran, epilepsi tanist alan ve tedavi protokoliine gore topiramate baslanma endikasyonu olan

yaslar1 4-12 arasinda 20 hasta (11 erkek, 9 kiz) ailelerinin izni alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin secim Kriterleri:
Calismaya idiyopatik generalize ve lokalizasyon ile iligkili idiyopatik epilepsi tanisi alan
epilepsili ¢gocuklar ¢calismaya alindi.

¢ Bilinen bagka bir kronik hastalig1 ve norolojik defisit olanlar

Yeme bozuklugu olan

Kilo ve boy persantili %3altinda ve %97 iistiinde olan

Puberteye girmis olan

Endokrinopatisi ve kromozom anomalisi

(Caligma siiresince beslenmeyi etkileyen baska ilag kullanimi

Ketojenik diyet, hormonal tedavi alanlar
e Karaciger, bobrek, tiroid hastalig1 olan

biliylimeyi etkileyen santral sinir sistemi malformasyonlari olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Ila¢ kullanimi:

Epilepsi tanisi alan ve tedavi protokoliine gore topiramate baslanmasi gereken hastalara
mg/kg baslangi¢c dozunda ilag baslandi, 4 giinliik peryotlar halinde 0.5, 1, 2, 3, 4 mg/kg olarak doz
artirnmi yapilip 3 hafta i¢cinde idame dozu olan 5mg/kg dozu ile hastalar takip edildi. Hastalar ilact
agizdan, giinliik doz ikiye boliinmiis sekilde sabah ve aksam kullandi. Ilaca epilepsi takip
protokoliine uygun olarak devam edildi.

Olciim ve 6rnek toplanmas: :

Hastalardan ila¢ baslamadan, tedavinin 3. ve 6.ayinda calisma i¢in gerekli kanlar alind1 ve
standart terazi ile agirlik ve ayakkabilar ¢ikarilarak ayakta boy Ol¢timleri yapildi; vucut kitle indeksi
hesaplandi.

Viicut kitle indeksi;
VKI= Agwrlik (kg) /Boy (m?) formiilii ile hesaplandi

Kanlar en az 10-12 saatlik aclik sonrasi sabah saat: 08.00-08.30 arasinda alindi. Tam kan,
biyokimya, karaciger fonksiyon testleri, glukoz i¢in alinan kanlar hemen c¢alisilmak iizere

laboratuvara gonderildi; diger kanlar serumlart ayrilarak ¢alisilincaya kadar -70 °C de bekletildi.

Serum orneklerinin ¢ahisilmasi:

Rutin tetkikler hastanemiz Merkez laboratuvarinda tam otomatik cihazlar ile Olgiildi.
Glukoz mg/dl, insulin pU/mL, kortizol pU/dL olarak ifade edildi.
GHRELIN plazma diizeyleri BIOSOURCE KIPMR90 Ghrelin 084305 lot numaral1 kiti ile kitin
prospektiisiine uygun olarak Radioimmunoassay metodu ile ¢alisildi. Sonuglar 1'% isaretli Berthold
LB 2111 gama sayaciyla 200-6400 pg/ml standart aralikta degerlendirildi ve pg/ml olarak ifade
edildi.

LEPTIN serum diizeyleri, Diagnostic Systems Laboratories (DSL-23100 i, Texas, USA) firmasinin
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890548 lot numarali kiti ile prospektiise uygun olarak IRMA (Immunoradiometric Assay)
yontemiyle Gazi Universitesi Cocuk Endokrinoloji Laboratuvarinda calisildi. Sonuglar I'* isaretli
Berthold LB 2I11lcihaziyla 0.5-90 ng/ml araliginda degerlendirildi ve ng/ml olarak ifade
edildi.Kitin inter-assay ve intra-assay degisim katsayisi sirasiyla % 3.7-6.6 ve % 2.6-3.7
araligindayd.

NOROPEPTID-Y serum diizeyleri Phoenix Pharmaceuticals firmasinin 505519 nolu kiti ile kitin
prospektiisiine uygun olarak Radio Immunoassay Kit of Peptides (RIA)  metodu ile  Gazi
Universitesi Cocuk Endokrinoloji Laboratuvarinda calisildi. Sonuglar I'*® isaretli Berthold LB 2111
cihaziyla 10-1280 pg/ml araliginda degerlendirildi ve pg/ml olarak ifade edildi. Kitin inter-assay ve

intra-assay degisim katsayisi sirastyla % 3.2-7.1 ve % 2.4-3.9 araligindaydi.

Sonuclarin degerlendirilmesi:

Aglik serum insiilinin aglik serum glukozuna boliinmesi ile aglik insiilin/glukoz oram
(AIGO) hesaplandi. lag oncesi AIGO, VKI, serum glukoz, kortizol, insiilin, leptin, NPY, ghrelin
diizeyleri degerlendirilip erken donem (3. ve 6. ay) sonuglari ile karsilastirildi. Jeneralize ve parsiyel

baslangich epilepsili olgular, cinsiyet agisindan fark olup olmadig1 degerlendirildi.

Calisma icin gerekli kitlerin finansmani 2008-22 numarali proje kapsaminda Gazi Universitesi

Bilimsel Arastirma fonu tarafindan saglandi.
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Istatiksel analiz:

Tim analizler SPSS 10.0 (SPSSFW,SPSS Inc., Chicago, USA) istatiksel paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin tanimlayict sonuglart; ortalama + standart sapma ( Mean + SD )
seklinde ifade edildi. Hastalarin tekrarlanan Ol¢timleri arasindaki farklarin Gnemi Wilcoxon
matched-pairs testi ile degerlendirildi. Nobet tipi ve cinsiyet agisindan sonuglar arasinda farkliligin
onemliligi Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Parametreler arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. Tiim sonuglar i¢in p degeri 0.05' den kii¢iik degerler 6nemli

kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma 20 hasta iizerinde yiiriitiildii. Katilimeilarin % 55 (n=11) erkek, % 45’1 (n=9) kizd1.

Hastalarin yas ortalamasi 7.62 = 1.89 (4 — 11 yas) bulundu. Yas ortalamalar1 kizlarin
7.38+2.18, erkeklerin 7.81+2.18 olarak bulundu. Cinsiyetler agisindan yas degiskeninde uygulanan
bagimsiz gruplar icin t testi sonucunda fark gozlenmedi (t=0.49, sd= 19, p<.62). Olgularin 14"
idiopatik parsiyel, 6's1 ise idiopatik generalize epilepsiydi. Olgularin tedavi dncesi (0.), 3. ve 6. ay
ortalama agirlik, boy, VKI, serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin, NPY, Ghrelin diizeyleri ve

AIGO'lar1 Tablo V’ de goriilmektedir.
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Tablo V: Olgularin tedavi dncesi (0.), 3. ve 6. ay ortalama agirlik, boy, VKI, serum glukoz, insiilin,

kortizol, leptin, NPY, Ghrelin diizeyleri ve AIGO'lar1

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

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Agirlik (kg) 24.68+ 6.52 24.43+ 6.41 24.86+ 6.59°
Boy (cm) 121.50+ 12.25 12297+ 1227 124.89+ 11.89%"
VKI (kg/m?) 16.44+ 1.84 15.87+1.90 15.53+ 1.78"
Glukoz (mg/dl) 86,10+ 10.66 85,55+10.22 89.65 +9.25
Insiilin ( pU/ml) 5.83+2.72 4.65+2.28" 5.60+2.06°
Kortizol (ug/dl) 13.25+5.50 11.97+4.79 10.13+4.17%¢
Leptin (ng/ml) 2.89+2.63 2.38+2.19 2.1442.03¢
NPY (pg/ml) 151.14+ 18.74 163.78+ 28.84 146.70+ 28.57
Ghrelin (pg/ml) 1120.57+304.44  1184.04+522.13  1291.64+ 550.37
AIGO 0.0660.028 0.054+0.025° 0.060+0.027

a: 0-3. ay degerler arasinda p< 0.01 diizeyde anlaml1 farklilik
b: 3-6. ay degerler arasinda p< 0.01 diizeyde anlaml1 farklilik
c: 0-3. ay degerler arasinda p< 0.05 diizeyde anlaml1 farklilik
d: 0-6. ay degerler arasinda p< 0.05 diizeyde anlaml farklilik
e: 3-6. ay degerler arasinda p< 0.05 diizeyde anlaml1 farklilik
f: 0-3. ay degerler arasinda p< 0.001 diizeyde anlaml farklilik
g: 3-6. ay degerler arasinda p< 0.001 diizeyde anlamli farklilik
h: 0-6. ay degerler arasinda p< 0.001 diizeyde anlamli farklilik
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Olgularin boylarinda 0-3, 3-6 ve 0-6. aylar (p<0.001) arasinda anlamli artig oldugu tesbit
edildi. Baslangig kilolarina oranla, 6. aydaki kilo arasinda anlamli bir degisiklik olmamist1 (p>0.05).
Vucut kitle indeksinde 0-3. ve 0-6. aylarda belirgin azalma olmus 3-6. ayda anlamli fark

bulunamadi. Olgularin VKI degisiklikler Sekil 2 de goriilmektedir.

16,6
16,4
16,2

16
15,8
15,6
15,4
15,2

15

VKiO VKi 3 VKi 6
Sekil 2: VKI' ndeki degisim goriilmektedir
Serum insiilin diizeyleri ilk 3 ayda anlaml olarak diiserken (p<0.01), ikinci 3 ayda anlamli

olarak artarak (p<0.01) baslangi¢ degerine yaklasti.(Sekil 3)

[6)]

N

B yU/ml

w

N

-

insilin 0 instlin 3 instlin 6

Sekil 3: Serum insiilin diizeyindeki degisiklikler
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Serum kortizol diizeylerinde ilk 3 aydaki azalma anlamli olmazken 3-6 aylik ve 6. aymn

sonunda baslangica gore anlamli azalma vardi (p< 0.05 ). Degisim Sekil 4' de gosterilmistir.

14
12
1

o

W yg/di

o N b~ O

kortizol 0 kortizol 3 kortizol 6

Sekil 4: Serum kortizol diizeyindeki degisim

Serum leptin diizeylerinde 0-6. aylar arasinda anlamli diizeyde azalma (p< 0.05)
saptanirken, ilk 3 ayda ve ikinci 3 aydaki degisiklikler tek basina anlamli degildi (p> 0.05),
(Sekil 5).

3,5

2,5

N

1,5 W ng/ml

-

0,5

leptin 0 leptin 3 leptin 6

Sekil 5: Serum leptin diizeylerindeki degisiklikler
Aglik serum insiilin glukoz oraninda ilk 3 ayda anlamli bir azalma ( p< 0.05) saptanirken, 3-
6. aylar arasindaki degisiklikler anlamli degildi (p>0.05).

Serum glukoz, NPY ve Ghrelin degerleri arasinda anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Jeneralize ve parsiyel epilepsiler karsilastirildiginda, tedavi oncesi (0.); AIGO diizeyleri

28



parsiyel epilepsilerde (0,04+ 0,02 'ye karsilik 0,07+0,02) anlaml diizeyde yiiksek (p<0.05) ve
leptin degerleri parsiyel epilepsilerde (3,60+2,82'ye karsilik 1,22+0,92) anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.01) (Ek Tablo I).

Olgular cinsiyet acisindan karsilastirildiginda sadece baslangic kortizol diizeyleri kiz
cocuklarinda anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05), diger parametreler agisindan
farklilik tesbit edilmedi (Tablo VII).

Leptin, insiilin ve AIGO arasinda ilk 3 ayda pozitif korelasyon (r<0.01) bulundu. VKI ve

leptin arasinda korelasyon bulunamadi (r>0.05).

Her iki cinsiyet kendi icerisinde karsilastirildiginda ise;
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Olgularin cinsiyet agisindan; tedavi ncesi (0.), 3. ve 6. ay ortalama agirlik, boy, VKI, serum

glukoz, insiilin, kortizol, leptin, NPY, Ghrelin, IGF diizeyleri ve AIGO'lar1 tablo VI’da

goriilmektedir.

Tablo VI: Olgularin cinsiyet acisindan; tedavi dncesi (0.), 3. ve 6. ay ortalama agirlik, boy, VKI,

serum glukoz, insiilin, kortizol, leptin, NPY, Ghrelin diizeyleri ve AIGO'lar1

Agirlik (kg)
Boy (cm)

VKI (kg/m?)
Glukoz (mg/dl)
Kortizol (ng/dl)
Insiilin ( pU/ml)
Leptin (ng/ml)
NPY (pg/ml)
Ghrelin (pg/ml)

AIGO

S0 the A0 o

erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz

Tedavi dncesi(0.)

Ortalama#+SS

25.24+ 7.48
24.00+ 5.48
122.25+ 14.0
120.58+ 10.4
16.59+2.10
16.25+1.57
89.45+ 9.30
82.00+ 11.28
10.96+4.78
16.04+ 5.21
5.20+ 1.75
6.61+3.53
1.92+ 1.18
4.07+2.75
147.79+ 21.34
155.24+ 15.18
1222.2+372.9
996.3+ 121.2
0.058+0.019
0.077+£ 0.035

3.ay

Ortalama#+SS

24.90+ 7.27
23.85+ 5.54
123.52+ 14.08
122.30+ 10.58
15.98+ 2.14°
15.73+ 1.69¢
85.00+ 12.08
86.22+ 8.04
11.83+4.33
12.14+5.57¢
4.69+2.12
4.60+ 2.60°
2.27+1.99
2.51+ 2.44°
160.79+ 36.19
167.44+ 17.65
1250.9+ 631.8
1102.3+ 367.1
0.055+ 0.026
0.052+ 0.025°

: 3-6. ay degerler arasinda p= 0.01 diizeyde anlaml farklilik
: 0-3. ay degerler arasinda p< 0.01 diizeyde anlamli farklilik
: 0-6. ay degerler arasinda p< 0.05 diizeyde anlamli farklilik
: 0-3. ay degerler arasinda p< 0.05 diizeyde anlamli farklilik
0-6. ay degerler arasinda p< 0.01 diizeyde anlaml1 farklilik
3-6. ay degerler arasinda p< 0.05 diizeyde anlaml1 farklilik
: 0-3. ay degerler arasinda p< 0.001 diizeyde anlaml1 farklilik
: 3-6. ay degerler arasinda p< 0.001 diizeyde anlaml1 farklilik

1: 0-6. ay degerler arasinda p< 0.001 diizeyde anlaml farklilik
k: 3-6. ay degerler arasinda p=0.001 diizeyde anlamli farklilik

6.ay

Ortalama#+SS

25.69+ 7.35"
23.84+5.78
125.6+ 13.23%
124.0+ 10.74™
15.71+ 1.82°
15.31+ 1.81%F
90.45+ 10.96
88.66x 7.14
10.18+ 4.53
10.08+ 3.95¢
5.96+2.37
5.16+ 1.63
1.89+ 1.63
2.45+ 1.58¢
137.16+30.28
158.35+22.7
1426.9+684.5
1126.2+278.8
0.063+ 0.034
0.057+ 0.014°
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Kiz ve erkek ¢ocuklarda baslangi¢ kilolarina oranla, 6. aydaki kilo arasinda anlamli bir
degisiklik olmamisti (p>0.05). Olgularin boylarinda 0-3, 3-6 ve 0-6. aylar (p<0.001) arasinda
anlamli artis oldugu tesbit edildi. Viicut kitle indeksinde; erkeklerde baslangica gore tedavinin 3.
ve 6. aylarinda belirgin azalma (p< 0,01), 3-6. ayda anlamli fark bulunamadi. Kizlarda ilk 3 ayda

anlamli bir azalma (p< 0.05) varken bu azalma ikinci 3 ayda daha belirginlesmistir (p=0.001).

17
16,5

16

M erkek

15,5 M kiz

15

14,5

VKIiO VKIi 3 VKi6

Sekil 6: VKI “deki degisim

Kiz olgularda serum kortizol diizeylerinde ilk 3 ayda anlamli azalma (p< 0.05) varken
baslangica gore bu azalma 6. ayda daha da belirginlesmistir ( p< 0.01).

Serum insiilin diizeyleri kizlarda ilk 3 ayda anlaml olarak diiserken (p<0.01), ikinci 3
aydaki artis istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Erkek cocuklarda ilk 3 aydaki diisiis
anlamli bulunmazken ikinci 3 ayda anlamli olarak artarak (p=0.01) baslangictan daha yiiksek bir
degere ulasmistir (4.69+ 2.12 - 5.96+ 2.37).

Serum leptin diizeylerinde kizlarda 0-3. ve 0-6. aylar arasinda anlamh diizeyde azalma
(p<0.01) saptand.

Aglik serum insiilin glukoz oraninda ilk 3 ayda ( p< 0.01) ve baslangica gore 6. ayda
(p<0.05) anlaml1 azalma saptanmustir.

Ghrelin, NPY, glukoz diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik olmamustur.
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Tablo VII : Olgularin cinsiyete gore karsilastirilmasi

GLUKOZ 0

GLUKOZ 3

GLUKOZ 6

INSULIN 0

INSULIN 3

INSULIN 6

A1GO 0

A1GO 3

A1GO 6

KORTIZOLO

KORTIZOL3

KORTIZOL6

LEPTIN O

LEPTIN 3

LEPTIN 6

NPY 0

NPY 3

NPY 6

GHRELIN 0

GHRELIN 3

GHRELIN 6

Cinsiyet

erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz
erkek
kiz

n

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

11

ortalama

89,45
82

85
86,22
90,45
88,66
5,2
6,61
4,69
4,6
5,96
5,16
0,06
0,08
0,06
0,05
0,06
0,06
10,96
16,04
11,83
12,14
10,18
10,08
1,92
4,07
2,27
2,51
1,89
2,45
147,79
155,24
160,79
167,44
137,16
158,35
122222
996,32
1250,92
1102,3
1426,94
1126,26

SS

9,31
11,28
12,08

8,04
10,96

7,14

1,75

3,53

2,12

2,6

2,37

1,63

0,01

0,03

0,02

0,02

0,03

0,01

4,78

521

433

5,57

4,53

3,95

1,18

2,75

1,99

2,44

1,63

1,58
21,34
15,18
36,19
17,65
30,28

22,7

372,94
121,21
631,83
367,14
684,51
278,89

p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p<0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05

p>0.05
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TARTISMA

D-fructose' dan sentezlenen topiramat, eriskin ve ¢ocuklarda hem jeneralize, hem de parsiyel
nobetlerde etkili olan yeni kusak antiepileptik ilaglardan biridir (35, 96) . Antiepileptik ilaglarin
kronik kullannminda o6zellikle kilo kaybina neden olan yan etki; biiylime cagindaki ¢ocuklarda
istenmeyen Ozelliktir. Cocuklarinin istahsizligi nedeniyle ailelerin ilaca kars1 sikinti duymasina yol
acar ve kullanim1 zorlastirir. Diger yandan eriskin obesitesinde kilo verdirici etkisi istenen bir
ozellik olarak diisiiniilebilir. Ozellikle antipsikotik ve kronik antiepileptik ila¢ kullanan obez
hastalarda topiramatin bu etkisi kilo aldiran diger ilaglarin aksine tip-2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon, kardiovaskiiler hastaliklardan koruyucu olarak degerlendirilebilir (72).

Diinyada  “owerweight” ve obesite prevelansinin artisi dolayisiyla  tip-2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, kardiovaskiiler hastaliklara yakalanma riski giin gectik¢ce artmaktadir.
Kronik hastaliklarda sedanter yasam obesiteye katkida bulunsa da 6zellikle psikiyatri ve nérolojide
kullanilan ilaglar iatrojenik obesite nedenidir. Epilepsi hastalarinda genel populasyona gore fiziksel
aktivite kisitlidir bu da artrms VKI , dzgiiven azalmasi , anksiyete ve depresyon ile sonuglanir (52).
Hipertansiyon ve kalp hastaliklarina neden olan wvaskiiler degisiklikler c¢ocukluk c¢aginda
baslamaktadir (56) . Bu nedenle ilag kullanilirken kilo degisikliklerinin de gézoniinde tutulmasi
gerekmektedir. Yeni jenerasyon antiepileptik ilaglardan felbamate, zonisamid ve topiramate kilo
verdiren ilaglardir (14). Bu ilaglarin yan etkisi olan kilo kaybinin mekanizmasi heniiz
aydinlatilamamustir, bu konu ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Alt1 aydan uzun cesitli antiepileptik ila¢ kullanan, 18-45 yas arasindaki premenopozal
kadinlarda, antiepileptik ilaglarin metabolik ve hormonal bozukluklara egilimi aragtirmak icin lipid
profil, leptin, insiilin, glukoz diizeyleri, vucut 1sisi, menstural sikliis degerlendirilmistir (60).

Metabolik ve hormonal bozukluklar VPA tedavisi alan hastalarda (41.7%), CBZ (5.3%), LTG (0%)

ve TPM (0%) grubuna gore daha fazla bulunmustur. Ozellikle uzun siireli tedavi almas: gereken
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cocuk yas grubundaki epilepsi hastalarinda metabolik sendrom olusturan ilaglardan kag¢inmak
nisbeten yan etkisi daha az olan yeni antiepileptik ilaglar1 kullanmak gerekmektedir.

Cocuklarda topiramat bagimli kilo kaybinin patogenezini agiklamaya yonelik smirli sayida
calisma vardir ve bu calismalar ile mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Prospektif olarak
yapilan bu calisma ile erken donem kilo ve VKI degisim ile aglik glukoz, kortizol, insiilin, ag¢lik
insiilin glukoz orani ve besin alimini diizenleyici hormonlar olan leptin, NPY, ghrelin arasindaki
iliski incelenerek kilo kaybinin patogenezi anlagilmaya calisiimistir.

Cocuklarda topiramat ile kilo kaybi ilk kez 1996 yilinda Ben-Menachem ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada ilag yan etkisi olarak kilo kaybinin gézlemlenmesi ile fark edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin yaklasik % 80 ninde kilo kaybi1 goriilmiistiir . Kilo kaybi nedeniyle ilag
sonlandirilmast gerekmemistir. Ancak daha sonra Biton ve arkadaslari, ¢ocuklarda jeneralize
ndbetlerde ilacin etkinligi ile ilgili makalelerinde bir hastada anoreksiya ve kilo kayb1 nedeniyle
ilacin sonlandirildigini rapor etmislerdir (17). Levisohn ve arkadaslari, 2000 yilinda kilo kaybinin
ilk 12-18 ayda oldugu, daha sonra kaybedilen kilonun geri alindigin1 ve biiyiimeye etkisinin
olmadigint bildirmistir (65). 2003 yilinda Bray ve arkadaglar1 18-25 yas arasinda saglikli obez
deneklerde topiramatin kilo kaybettirici etkisini degerlendirmislerdir. Alt1 ayin sonunda ilag
kullanan deneklerde plasebo kontrollere gore doz bagimli olarak ortalama %6.3 oraninda kilo kaybi1
oldugunu saptamislardir (23). Tremblay ve arkadaslari, topiramatin, kilo kaybina viicut yag
depolarin1 azaltarak sebep oldugunu bildirmislerdir (100). Topiramate tedavisi besin alimini
azaltarak enerji dengesini negatiflestirmekte ve bdylece kilo kaybina neden olmaktadir. Bununla
ilgili olarak Klein ve arkadaslari, 12 yas ve iizerindeki epilepsi hastalarinda VKI azalmanin besin
aliminin iceriginden ¢ok istah azalmasi ile olduguna dikkat cekmistir (61). Ancak ozellikle
cocuklarda topiramata bagl kilo kayb1 tam olarak aydinlatilamamustir.

Cocuk ve erigkin 120 hastada topiramatin 5 yi1l siireli kulaniminda ilacin etkileri

degerlendirildiginde ilk 2 yilda VKI azaldigi, sonraki yillarda degisiklik olmayip 5. yilda artis
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gosterdigi izlenmistir (42). Kilo azalmasi doz bagimli olarak o6zellikle 6mg/kg/giin dozunda
alanlarda goriilmiistiir. Kilo kayb1 ve istahsizlik yakinmasi 6zellikle kiiclik ¢ocuklarin ailelerinin
sikayeti oldugu bildirilmis. Hastalarimizda da aileler istahsizliktan yakinmaktaydi. Pediatrik
epilepsi hastalarini igeren diger bir ¢aligmada ise hastalarin VKI , 12., 24., 36. aylarda bakilmis ve
diger calismaya benzer olarak ilk 2 yilda belirgin kilo kayb1 olmus ve kizlarda istatiksel olarak daha
fazla goriilmiis, 36. ayda viicut agirliklarinda degisiklik izlenmemistir (78). Calismamizda benzer
olarak kiz cocuklarinda kilo kaybi daha belirgindi. Ancak cinsiyet olarak karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.005).

Topiramate kullanan 38 erigkin hastanin 3.ay ve l.yilda kilo ve VKI degerlendirilmis ve
hastalarin tedavinin {igiincii ayinda baslangi¢ kilosunun %3.9u, l.yilda %7.3 i kaybettigi, obez
hastalarda bu oranin sirasiyla %4.3, %11 oldugu goriilmistiir. Kilo kaybinin baslica yag doku
kitlesinden kaynaklandigi bildirilmistir (13).

Hastalarimizda da ilk 3 ayda kilo kayb1 oldugu ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadig,
ikinci 3 ayda kaybettikleri kilolar1 geri aldiklari izlenmistir. Literatiire oranla hastalarimizda daha
kisa siirede kilo kaybi olmustur. Caligmada kisa siireli izlem yapilmasi ve erken degisiklikler
aragtirildigindan  genel olarak baglangig , 3. ve 6. aydaki degisimler karsilastirilmistir. Kilo
kaybindan ziyade VKi’ de 3. ve 6. aylarda anlamli azalma (p< 0.001) bulunmustur. Calisma
grubumuz 4-12 yas arasinda ¢ocuklardan olugsmaktaydi ve bu dénemde boy ve kilo artig1 beklenen
bir degisimdir ancak VKI deki olduk¢a anlamli azalma literatiir ile uyumlu olarak viicut yag
kitlesinin azalmasinin gostergesidir.

Leptin; adipoz dokuda sentez edilen ve salinan protein yapida hormondur. Kan beyin
bariyerinden geger, hipotalamusa leptin reseptorleri ile baglanir, noropeptid-y gibi ndroendokrin
hormonlarin salinimini diizenler. Leptin tokluk faktoriidiir ve viicut yag deposunun belirleyicisi

olarak kabul e dilmektedir. Giiniimiizde hala topiramatin leptin iizerine etkisi tartismalidir.

Topiramate kullanimu ile leptin diizeylerindeki degisiklik arasindaki iliski hayvan deneyleri ile
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aydinlatilmaya calisilmistir. Lalonde ve arkadaslari, topiramatin leptin varliginda ve yoklugunda,
obez ve ince farelerdeki enerji dengesi iizerine etkilerini aragtirmistir (64). Leptin; osmotik pompa
kullanilarak devamli infiizyon seklinde 7 giinliik topiramate tedavisine ek olarak verilmis, besin
alimi, viicut agirligr ve glukoz, insiilin degerleri ¢alisma boyunca takip edilmistir. Topiramat ve
leptin verilen obez farelerde; kilo alimi, besin alim1 ve viicut yag alimi belirgin olarak azalmus,
glukoz normal degerlere donmiistiir. Topiramat ve leptin verilen zayif farelerde viicut yag alimi
istatiksel olarak belirgin azalmis olarak bulunmustur. Leptin verilmeyen obes ve zayif farelerde,
topiramat, kilo kaybina neden olmus ancak insiilin ve glukoz diizeylerini etkilememistir.
Hiperinsiilinemili obes farelerde leptin ve topiramat daha onceki ¢alismalarla uyumlu olarak instilin
diizeylerini normal sinirlara getirmistir. Caligma ile topiramatin etki gostermesi icin leptine ihtiyact
olmadigi, leptinin ilacin etkisine katkida bulundugu (additive etki), topiramatin zayif ve obez
farelerde besin alimini azaltip, buna bagl olarak yag kitlesi ve kilo alimimi azaltarak etki yaptigi
bulunmustur. Bagka bir caligmada ise topiramatin leptin diizeylerini arttirarak etki ettigi iddia
edilmigtir (54). Li ve arkadaglar1 ise , yas ortalamasi 7 olan 18 epilepsi hastasinda tedavi
baslangici ve 6. ayda serum leptin diizeylerini degerlendirmisler anlamli bir degisiklik
bulmamuslardir (66) . Bu sonug ile topiramata bagli kilo kaybinda leptinin anahtar rol oynamadigin
iddia etmislerdir. Calismamizda serum leptin degerleri ilk 3 ayda azalmakla birlikte, bu azalma
ancak 6. aym sonunda istatiksel olarak anlamli diizeydeydi (p< 0.05 ). Kizlarda bu diisiis hem
3.ayda hem de 6. ayda olduk¢a anlamli (p< 0.01) olarak bulundu. VKI ve leptin arasinda
korelasyon saptanmadi. Calismamiz diger  calismalarla uyumlu olarak  topiramata  bagl
kilo kaybinda; serum leptin diizeyindeki azalmanin 6énemli oldugunu gostermektedir.

Richard ve arkadaslari, 2002 yilinda, orsiektomi ve overektomi yapilmig, hormon replasman
tedavisi verilen (testesteron, Ostrojen ve progesteron) ve verilmeyen ratlar ile topiramatin enerji

dengesi lizerine etkisini arastirmig (80). Topiramat her iki grupta enerji ve yag alimini azaltmigtir.
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Erkek ratlarda enerji verimliligini, besin alimini azaltarak, disi ratlarda kahverengi adipoz dokuda
lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak enerji kazancini azaltmistir. Plazma leptin, glukoz degerleri
disi ratlarda, plazma insiilin ve karaciger trigliserit degerleri erkek ratlarda azalmis olarak
bulunmustur. Sonug olarak seks hormonlari ile topiramatin enerji dengesi iizerine etkisi arasinda
iligki olmadigi, hormon replasmani yapilan ve yapilmayan ratlarda enerji kazancinin ve kilo
aliminin azaldig1 rapor edilmistir. Disi ve erkek zayif ratlar kullanilarak yapilan diger bir ¢calismada
yiiksek oranda sukroz ve yag iceren obesite yapict diyet uygulanmis ve diyetten bagimsiz olarak
yag ve enerji kazancinda azalma izlenmis ve bu disi ratlarda daha belirgin olarak bulunmustur (69).
Shank ve arkadaslar1 da yaptiklar preklinik ¢aligmalarda disi ratlarin topiramatin kilo verdirici
etkisinden daha fazla etkilendiklerini gézlemlemistir (90). Calismamizda, bu bulgulart destekler
sekilde kizlarda leptin  seviyesinin olduk¢a anlamli olarak azalmis olmasi ve istatiksel olarak
anlamli1 bulunmasa da 6. ayin sonunda baslangi¢ kilolarindan daha az kiloda olmalar1 kiz cinsiyetin
daha fazla duyarli oldugunu gdsterir.

Leptin’in ana etki mekanizmas1 bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve
asil etkisi istah1 artirmak olan ndropeptid-y’nin arkuat nucleus’dan salinimi ve ekspresyonunu
inhibe etmektir . NPY diizeylerini azaltarak istahta azalmaya, sempatik sinir sistemi aktivitesinde
ve enerji tiikketiminde artmaya neden olmaktadir (95). Husum ve arkadaslar1 depresyonun hayvan
modeli olan rat beyinlerinde topiramatin NPY iizerine etkisini aragtirmistir (54) . Topiramat
hipotalamusta azalmis olarak bulunan NPY diizeylerini arttirarak normal sinirlara gelmesini
saglamigtir . Calismamizda NPY’ nin serum diizeylerine topiramatin etkisi arastirildi ancak NPY
diizeylerinde degisiklik gézlemlenmedi. Bu bulgu VKI azaldig1 ilk 6 aylik dénemde NPY
diizeylerinin degismedigini gdstermektedir. Calismamiz 6 ay ile sinirli oldugu i¢in ge¢ donemdeki
degisiklikleri incelemek gerekmektedir. Topiramat alan insanlarda serum NPY diizeylerinin nasil

etkilendigi heniiz bilinmemektedir. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
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Topiramatin farkli dozlardaki etkisini incelemek amaciyla yapilan bir calismada ise; zayif
ve obez disi Zucker ratlara 15 ve 60 mg/kg ilag verilmis ve her iki dozda obez ratlarda enerji
kazanilim1 yaklagik %25 azalmig ve obez ratlarda kilo kaybinin zayif ratlara gore daha fazla oldugu
izlenmigtir. Diisiik doz ilag yag alimmi azaltirken, yiiksek doz topiramat hem yag hem de protein
alimmi azaltmistir. Obez ratlarda hiperinsiilinemi doza bagimli olarak azalirken bu etki zayif
ratlarda goriilmemistir (75). Calismamizda  homojenlik saglanmasi amaciyla tim
hastalarimiza 5 mg/kg dozunda ila¢ verilmistir. Bu dozda literatiir ile uyumlu olarak VKi’nde
istatiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir.

Serum glukoz, insiilin, kortizol ve AIGO degisiklikler topiramat bagiml kilo kaybinda en
cok aragtirilan konulardir. York ve arkadaslari, 2000 yilinda insan obesitesinin hayvan modeli olan
Osborne- Mendel (OM) ratlarini 10 hf (uzun stireli) yiikksek oranda yag igeren besin ile besleyerek,
yiiksek (YDT) ve diisik (DDT) doz topiramatin besin alimi ve enerji dengesi iizerine etkisini
arastirmiglar ve diisiik kalorili diyet alan, d-fenfluramin verilen OM ratlar ile karsilastirmislardir
(109). Diisiik doz topiramatin kilo alimina etkisi olmamis, fenfluramin, YDT, diisiik kalorili diyet
alan ratlarda kontrol grubuna gore kilo alimi belirgin olarak azalmasina ragmen yalnizca YDT
alanlarda viicut yag oran1 yaklasik %25 azalmistir . Topiramat doz bagimli olarak besin alimin1 akut
azaltmis daha sonra metabolik hiz1 kontrol gruba gore %10 arttirmis ve bu da kilo kaybinda etkili
olmustur. Serum leptin, insulin ve kortikosteron degerleri azalmis, glukoz ve serbest yag asidi
degerlerinde degisme olmamistir. Hipotalamusta NPY mRNA diizeyleri YDT kullanan ratlarda
artmig, CRH mRNA , NPY1 ve NPYS5 reseptor, tip2 glukokortikoid reseptor diizeyleri azalmis
ancak leptin uzun ve kisa reseptorlerine etkisi olmamuistir. Periferal dokularda ise; topiramate,
adipoz dokuda leptin mRNA y1 azaltmistir. Topiramatin viicut yag oranini azaltmasi adipoz doku
depolarindan yag asidi oksidasyonunu arttirmasi nedeniyle oldugu ve bu etkinin leptinden bagimsiz
olarak gergeklestigi diisliniilmiistiir. Hipothalamik CRH mRNA ve  serum kortikosterone
diizeylerinin azalmasi topiramatin hipotalamik— pituitary—adrenal aks1 baskilamasi yoluyladir ve

Y1 ve Y5 reseptdr diizeylerinin azalmasma cevap olarak NPY mRNA artisi gozlendigi
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diisiiniilmiigtiir . Li ve arkadaglart ise, epileptik ¢ocuklarda hayvan deneylerinden farkli olarak
serum glukoz, insiilin ve AIGO da tedavi 6ncesi ve 6. ayda anlaml1 degisiklik bulamadiklarini rapor
etmislerdir (96).

Literatiirdeki bilgilerde serum leptin diizeyleri ile total vucut yag dokusu, VKI ve serum
inslilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (82). Valproate kullanan epilepsi
hastalarinda kilo alimu ile insiilin ve leptin diizeylerinde artis iliskili bulunmustur (8,102). Insiilin ve
leptin sempatik sinir sistemini aktive ederek besin alinimini azaltir ve enerji harcanmasini arttirir.
Calismamizda York ve arkadaslarinin yaptigi hayvan deneyi ile uyumlu olarak serum glukoz
diizeylerinde degisiklik izlenmemistir; leptin, insiilin, kortizol diizeyleri azalmustir. Insiilin
diizeylerinin ilk 3.ayin sonunda anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p< 0.01). Buna karsilik 6.
ayda artarak baslangic degerlerine ulagmistir. Daha Once bahsettigimiz gibi literatiir ile uyumlu
olarak insiilin, leptin ve AIGO arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r<0.01). Insiilindeki bu
azalma ile uyumlu olarak AIGO azalma bulunmustur. Insiilin direncinin varligini degerlendirmek
icin achik serum insiilin glukoz oram1 (AIGO) en gecerli ve yaygin olarak kullanilan kriterlerden
birisidir. Topiramat kullanimi ile serum insiilin diizeylerinde azalma oldugu ve insiilin direnci
olmadig1 gosterilmistir. Serum kortizol diizeylerindeki azalma 3. aya gore 6. ayda daha belirgin
olup; istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05 ).

Ghrelin; peptid yapisinda bir hormondur, baslica gastrointestinal sistemde {iretilir, enerji
homeostazisi lizerine etkileri, iiretim yerinden bagimsiz olarak hipotalamus diizeyinde olmaktadir.
Aclikta ghrelin diizeyleri artmakta, beslenme sonrasi azalmaktadir. Bu ¢alismada topiramat kullanan
epilepsi hastasi ¢ocuklarda ghrelinin enerji dengesi i¢indeki yerini degerlendirmek amaciyla kan
diizeyleri calisilmuistir. Ugiincii ve 6. aym sonunda diizeylerinde artis ( 1120.57+ 304.44 'e karsilik
3.ayda  1184.04+ 522.13 ve 6. ayda 1291.64+ 550.37) olmasina ragmen istatiksel olarak anlaml
bir degisiklik saptanmamistir. Topiramate bagimli kilo kaybinda VKI’ deki azalmaya
kompanzatuar olarak ghrelin diizeylerinin artma egiliminde oldugu distiniilmiistiir. =~ Ancak

istatiksel olarak anlamli bir degisiklik elde edilememistir. Ghrelin pozitif enerji dengesi saglayici bir
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peptidtir. Kan diizeyinin artmis olmasi bir neden mi yoksa sonu¢ mudur arastirilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak topiramat kullanan prepubertal epilepsili ¢ocuklarda VKI ve buna bagh
olarak erken dénemde leptin, insiilin, kortizol diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu degisiklikler
topiramat bagimli agirlik kaybinda anahtar rol oynamaktadir. Erken donemde ghrelin ve NPY
diizeylerinde degisiklik olmamistir. Viicut yag oraninin ve leptinin azalmasina karsilik ghrelin
diizeylerinde artis olmus ancak istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. Kilo kaybinin
mekanizmasim1  daha iyi aydinlatabilmek i¢in hastalarin daha uzun doénem izlenmesi

gerekmektedir.
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SONUCLAR

12.
13.

14.

15.

. Vucut agirligr 6lgtimlerinde ilk 3 ayda azalma goriilmiistiir.

VKI tedavi dncesi degerler ile karsilastirildiginda 3. ve 6. aymn sonunda anlamli olarak
azalmstr.

Serum insiilin diizeylerinin ilk 3. ayda anlamli olarak azaldigi, ikinci 3 aylik donemde
anlamli olarak yiikselerek baslangi¢ degerine ulastigr goriilmiistiir.

Serum kortizol diizeyleri ilk 3 ayda azalmakla birlikte bu azalma 6. ayda anlaml
bulunmustur.

Serum leptin diizeyleri ilk 3 ayda azalip; 6. ayda anlamli azalma olmustur.

Aglik insiilin glukoz oranlar1 3. ayin sonunda anlamli olarak azalmistir.

Serum glukoz, NPY ve Ghrelin degerleri arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamugtir.
Leptin, insiilin ve AIGO arasinda ilk 3 ayda pozitif korelasyon bulunmustur.

VKI ve leptin arasinda korelasyon bulunmamustir.

. Kizlarda serum kortizol diizeylerinde ilk 3 ayda ve 6. ayda anlaml1 azalma bulunmustur,

. Serum leptin diizeylerinde kizlarda 0-3. ve 0-6. aylar arasinda anlamlh diizeyde azalma

oldugu goriilmiistiir.

Serum insiilin degerlerinde kizlarda ilk 3 ayda anlamli azalma bulunmustur.

Aclik serum insiilin glukoz oraninda kiz olgularda ilk 3 ayda ve baslangica gore 6. ayda
anlaml azalma izlenmistir.

Ghrelin, NPY, glukoz diizeylerinde cinsiyet a¢isindan anlamli bir farklilik olmadigi
gorilmistir.

Jeneralize ve parsiyel epilepsili cocuklar arasinda Olgiilen parametreler agisindan énemli bir

farklilik bulunmadigi tesbit edilmistir.
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OZET

Aktiirk Ozgelik A. Topiramatin prepubertal epilepsili cocuklarda vucut agirhg: ve ghrelin,
leptin ve noropeptid-y diizeylerine etkisi
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dah

Pediatrik Noroloji Uzmanhk Tezi, Ankara-2009

Giris ve Amag: Kilo kayb1 topiramat tedavisinin sik goriilen yan etkilerinden birisidir. Topiramatin
enerji dengesi diizenlenmesi lizerine olan etki mekanizmasi heniiz anlagilamamistir. Bu calisma ile
topiramatin prepubertal epileptik cocuklarda viicut kitle indeksi, serum glukoz, insulin, kortizol,
ghrelin, leptin ve noropeptid-y diizeylerine etkisi ve bu degiskenlerin ¢ocuklardaki kilo kaybi
patogenezindeki roliinii arastirmak hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya epilepsi tanis1 konularak topiramat baslanan 20 prepubertal
epilepsili ¢cocuk dahil edildi. Olgularin tedavi oncesinde, tedavinin 3. ve 6. aymda viicut kitle
indeksi (VKI), aclik insiilin/glukoz oran1 (AIGO) hesapland1; serum insiilin, glukoz, kortizol, leptin,
NPY, ghrelin diizeyleri dl¢iildii.

Sonu¢ ve Yorum: Olgularin tedavi dncesine gore 3. ay ve 6. ay sonunda ortalama VKI, AIGO ve
serum kortizol, leptin diizeylerinde anlamli azalma gozlendi. Serum ghrelin, NPY, insiilin
diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmedi. Bu degisiklikler topiramat bagimli agirlik kaybinda

anahtar rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: topiramat, kilo kaybi, leptin, ghrelin, noropeptid y, insiilin, kortizol, glukoz
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SUMMARY

Aktiirk Ozcelik A. The effect of topiramate on body weight and ghrelin, leptin and
neuropeptid y levels of prepubertal children with epilepsy

Gazi University Medical Faculty Department of Pediatrics

Thesis of Pediatric Neurology, Ankara-2009

Background and aim: Weight lost is one of the most frequent side effects of topiramate. The exact
mechanism of topiramate on energy balance regulation has not been clearly understood yet. The aim
of the present study is to investigate the effect of topiramate on body mass index, serum glucose,
insulin, cortisol, leptin and neuropeptide- y levels and the role of these variables on the
pathogenesis of weight lost in prepubertal children with epilepsy.

Material and Method: Twenty prepubertal epileptic children treated with topiramate enrolled to
the study. Body mass index (BMI) and fasting insiilin glucose ratio (FIGR) were calculated; serum
glucose, insiilin, leptin, NPY, ghrelin, cortisol were measured for all subjects before the treatment
and at the third and sixth month of the treatment

Results and conclusion: There was a significant decrease in mean BMI, FIGR, and serum cortisol,
leptin levels at the third and sixth month of the treatment when compsred with pretreatment levels.
No significant changes were observed in serum ghrelin, NPY, insulin levels. These changes are key

points of weight lost due to topiramate.

Key words: topiramate, weight loss, insiilin, glucose,cortisol, leptin, neuropeptide Y, ghrelin
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Ek Tablo I: Generalize ve parsiyel epilepsi olgularinin sonuglarinin karsilastirilmasi

Epilepsi tiiri n ortalama SS p
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GLUKOZ 0 jeneralize 6 85 16,28 p>0.05
parsiyel 14 86,57 7,95
GLUKOZ 3 jeneralize 6 87 9,97 p>0.05
parsiyel 14 84,92 10,62
GLUKOZ 6 jeneralize 6 90 11,06 p>0.05
parsiyel 14 89,5 8,82
INSULIN 0 jeneralize 6 4,37 2,16 p>0.05
parsiyel 14 6,46 2,75
INSULIN 3 jeneralize 6 3,75 1,72 p>0.05
parsiyel 14 5,03 2,44
INSULIN 6 jeneralize 6 4,99 2,02 p>0.05
parsiyel 14 5,86 2,1
AIGO 0 jeneralize 6 0,04 0,02 p<0.05
parsiyel 14 0,07 0,02
AIGO 3 jeneralize 6 0,04 0,01 p>0.05
parsiyel 14 0,05 0,02
AIGO 6 jeneralize 6 0,05 0,01 p>0.05
parsiyel 14 0,06 0,03
KORTIZOL 0 jeneralize 6 13,47 4.4 p>0.05
parsiyel 14 13,15 6,05
KORTIZOL 3 jeneralize 6 13,32 3,48 p>0.05
parsiyel 14 11,39 5,26
KORTIZOL 6 jeneralize 6 12,23 2,75 p>0.05
parsiyel 14 9,24 4,43
LEPTIN O jeneralize 6 1,22 0,92 p=0.01
parsiyel 14 3,6 2,82
LEPTIN 3 jeneralize 6 2,22 3,55 p>0.05
parsiyel 14 2,45 2,38
LEPTIN 6 jeneralize 6 1,04 0,65 p>0.05
parsiyel 14 2,62 2,61
NPY 0 jeneralize 6 153,24 12,29 p>0.05
parsiyel 14 150,24 21,26
NPY 3 jeneralize 6 176,3 43,51 p>0.05
parsiyel 14 158,42 19,61
NPY 6 jeneralize 6 131,59 45,88 p>0.05
parsiyel 14 153,17 15,27
GHRELIN 0 jeneralize 6 1205,09 212,58 p>0.05
parsiyel 14 1084,34 336,7
GHRELIN 3 jeneralize 6 1113,27 421,63 p>0.05
parsiyel 14 1214,37 571,63
GHRELIN 6 jeneralize 6 1426,7 425,76 p>0.05
parsiyel 14 1233,75 600,81
Ek Tablo II:Olgularin yas, cinsiyet, fizik 6zellikleri ve ¢alisilan parametreler
Agirhik Boy VKi
Sira | Isim | Yas | cins | 0 3 6 0 3 6 0 3 6
MG | 8,50 |E 26,00 | 25,70 | 25,40 | 124,60 | 125,60 | 126,80 | 16,70 | 16,20 | 15,80
DK |8,50 [K |32,60 33,80 34,90 | 130,00 | 131,80 | 134,40 | 19,30 | 19,40 | 19,40
IA 7,00 |K |24,00 23,90 23,10 | 121,00 | 122,30 | 124,40 | 16,40 | 16,00 | 15,10
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4 |FD [8,00 [E {29,00 30,00 30,50 | 126,60 | 128,00 | 128,40 | 18,00 | 18,30 | 15,60
5 |iCc [7,50 |E [25,70 | 25,00 | 25,50 | 126,00 | 127,00 | 128,00 | 16,30 | 15,50 | 15,50
6 |OD |11,00 |E |29,30 |28,30 31,00 | 138,10 | 139,90 | 141,70 | 15,40 | 14,40 | 15,50
7 |ID [10,00 | E |29,00 |28,50 29,80 | 138,90 | 139,20 | 140,10 | 15,00 | 14,70 | 15,20
8 |MC [500 [E [16,70 | 16,00 | 17,20 | 106,60 | 108,00 | 111,40 | 14,60 | 13,20 | 14,00
9 |YT [650 |[E |19,00 20,50 |20,70 | 112,00 | 115,20 | 118,50 | 15,20 | 15,50 | 14,50
10 |[YE [400 |E |16,30 16,20 | 17,10 97,00 |98,00 |101,90 | 17,30 | 16,80 | 16,70
11 [SO [4,00 |K 14,00 | 14,60 | 14,60 | 100,00 | 101,00 | 102,00 | 14,00 | 14,30 | 14,00
12 |AT [ 10,50 |E |42,60 | 41,50 | 42,10 | 140,10 | 141,90 | 143,80 | 21,70 | 20,70 | 20,30
13 |[DC |[6,50 |K {20,60 | 19,40 | 19,40 | 118,30 | 119,50 | 122,50 | 14,80 | 13,60 | 13,00
14 [SC [9,00 [K {30,00 29,10 29,10 | 138,50 | 139,80 | 141,20 | 15,80 | 14,80 | 14,50
15 |FG [8,00 |E |21,50 | 20,90 | 21,30 | 122,00 | 123,00 | 126,40 | 14,50 | 13,80 | 13,30
16 [SS [7,00 |E |22,60 | 21,40 22,00 | 112,90 | 113,00 | 114,60 | 17,80 | 16,70 | 16,50
17 |AY |[7,00 |K |24,40 [ 24,10 (23,80 [ 118,50 | 121,40 | 122,40 | 17,30 | 16,20 | 15,90
18 |MD [8,00 |K |[2540 |2500 2500 121,00 123,00 | 124,50 | 17,20 | 16,70 | 16,20
19 [MS |[6,00 |[K 20,00 |20,30 | 20,60 | 115,00 | 116,90 | 118,80 | 15,20 | 14,80 | 14,50
20 |[DE [7,00 K 25,00 |24,50 | 24,10 | 123,00 | 125,00 | 126,00 | 16,30 | 15,80 | 15,20
LEPTIN GHRE NPY

0 3 6 0 3 6 0 3 6

1,09 1,43 43 1170,82 | 1335,21 | 928,58 139,65 | 153,39 | 151,40
9,93 8,40 6,06 919,47 | 511,11 | 920,26 | 131,35 | 161,38 | 124,52

5,81 2,47 2,70 943,77 | 131947 | 712,38 | 144,67 | 177,15 | 147,39
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6,55 4,85 6,80 605,46 | 101339 | 905,76 | 126,86 | 104,74 | 139,06
,58 1,00 1,56 1588,53 | 1277,34 | 1053,91 | 152,45 | 150,64 | 117,99
,99 ,61 73 821,99 | 923,03 | 647,93 149,12 | 166,75 | 148,83
1,30 48 43 1138,75 | 1272,02 | 1325,18 | 141,78 | 256,16 | 122,86
45 32 40 1605,57 | 1758,28 | 1882,14 [ 200,97 | 160,10 | 147,37
77 9,43 46 1204,95 | 424,17 |2172,35 | 143,71 | 159,02 | 56,88
1,63 18 13 1809,10 | 2755,88 |2964,56 | 167,45 | 164,37 | 165,73
.79 71 1,87 1220,77 | 1498,28 | 1678,81 | 155,43 | 188,76 | 137,11
6,04 537 8,25 117897 | 615,18 | 1222,30 | 123,88 | 159,09 | 155,47
87 21 49 1136,22 | 777,17 | 1148,44 | 176,00 |132,15 | 192,58
3,62 ,84 1,89 937,22 | 1546,46 | 958,75 | 15028 | 186,73 | 159,81
81 1,06 | 1,26 1480,53 | 1511,55 | 1618,15 | 145,59 | 159,17 | 159,92
98 26 44 839,80 | 874,09 |975,58 | 134,28 | 13533 | 143,35
3,48 2,53 1,72 820,78 | 961,34 | 133894 | 174,13 | 159,24 | 189,40
5,06 3,50 3,45 1016,21 | 796,18 | 1210,10 | 170,12 | 155,20 | 167,16
4,07 2,49 |2,42 1031,14 | 1080,09 | 987,19 | 145,10 |175,25 | 145,05
3,05 1,51 1,46 941 1430,64 | 1181,54 | 150,09 | 171,11 | 162,14
GLUK INSU AIGO KORT
0 3 6 0 3 6 0 3 6 0 3 6
96,00 | 89,00 [ 70,00 |2,50 (2,30 |3,80 | ,03 [,03 [,05 [9,51 |9,73 |445
94,00 |94,00 [ 98,00 | 13,90 11,10 (870 |,15 [,12 [,09 |16,55 20,76 | 14,86
89,00 |92,00 | 89,00 [8,70 390 |560 |,10 |,04 |[,06 |1851/995 |3,71
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82,00 | 79,00 | 90,00 | 6,60 |6,50 |5,50 |,08 ,08 ,14 5,81 | 647 |3,87
88,00 | 92,00 | 95,00 |4,00 |4,10 |3,90 |,05 ,04 ,04 5,93 | 10,13 | 14,03
100,00 | 96,00 | 100,00 | 5,50 | 7,30 |9,00 |,06 ,08 ,09 11,41 | 11,61 | 8,40
100,00 | 99,00 | 108,00 | 7,00 | 6,80 | 8,50 |,07 ,07 ,08 10,40 | 17,96 | 15,19
90,00 | 83,00 | 84,00 |5,50 |[4,60 |4,30 |,06 ,06 ,05 6,95 |631 |726
100,00 | 93,00 | 89,00 | 4,40 |2,40 |5,40 |.,04 ,03 ,06 15,97 | 12,02 | 14,64
83,00 | 78,00 | 84,00 | 5,30 | 1,30 |[2,00 |,06 ,02 ,02 21,3519,53 | 9,52
56,00 | 86,00 | 89,00 | 1,40 |2,10 |5,00 |,03 ,02 ,06 16,53 | 14,40 | 11,14
86,00 | 89,00 | 87,00 | 8,30 |7,30 |[8&,70 |,10 ,08 ,01 8,23 | 10,90 | 7,89
80,00 | 71,00 | 75,00 |2,80 |2,90 |2,40 |,04 ,04 ,03 1491 | 9,15 | 8,69
75,00 | 84,00 | 92,00 | 7,00 |3,30 |520 |,09 ,04 ,06 5,35 4,40 | 7,52
70,00 | 82,00 | 83,00 |2,70 |3,80 |6,20 | ,04 |.,05 ,07 15,11 | 19,67 | 17,59
89,00 | 55,00 | 105,00 | 5,40 |5,20 |8,30 |,06 ,09 ,08 9,90 | 15,84 |9,14
86,00 | 94,00 | 88,00 | 5,80 4,90 |4,40 | ,07 |,05 ,05 25,55 117,95 | 16,72
90,00 | 94,00 | 98,00 |693 |4,88 |[558 | ,08 |,05 ,06 14,14 | 10,80 | 11,03
82,00 | 80,00 | 85,00 | 6,40 |4,16 |4,84 |,08 ,05 ,06 15,80 | 5,60 | 7,40
86,00 | 81,00 | 84,00 | 6,62 |421 |4,78 |,08 ,05 ,06 17,10 | 16,30 | 9,70
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