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KISALTMALAR

VPA: Valproik asit

CBZ: Karbamazepin

AEI: Antiepileptik ilaclar

MSS (SSS): Merkezi sinir sistemi

ALT : Alanin transaminaz

AST : Aspartat transaminaz

BT : Bilgisayarh tomografi

MR : Manyetik rezonans

EEG : Elektroensefalografi

GABA : Gamma amino butirik asit

BH : Biiylime hormonu

IGF- 1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii -1

IGFBP-3 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein -3
ILAE : International League Against Epilepsy (Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi)
VKI : Viicut kitle indeksi

NMDA : N-metil D-aspartat

NPY : Noropeptit -Y

AgRP : Agouti-related peptid

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

VLDL: cok diisiik dansiteli lipoprotein

AIGO: Aclik insulin/glukoz oram

K-IMK: Karotid arter intima media kalinlig1

PVN: Paraventrikiiler niikleus

DMN: Dorsomedial niikleus

LHA: Lateral hipotalamik alan

AN: Arkuat niikleus

STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription

USG: Ultrasonografi
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GIRIS VE AMAC

Epilepsi, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen norolojik bozukluklarindan birisi olup,
degisik nedenlerle beyinde noronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalmasiyla ortaya
cikan gecici ve yineleyici serebral fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (1,2).
Epilepsi tedavisinde noronlarin uyarilma giiciinii azaltan veya epileptik aktivitenin
yayilimim etkileyen antikonviilzanlardan yararlamilmaktadir. Bu ilaglar, diizenli
kullanildiklart siirece nobet olusmasimi Onleyebilirler, ancak epilepsi olusumunu
engelleyemezler (3).

Valproik asit (VPA), hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda epilepsi tedavisinde en sik
kullanilan ve pek cok epilepsi tiiriinde etkili bir antiepileptik ilag (AEI)’tir (1,2). Epilepsi
tedavisindeki bu etkinliginin yaninda bazi istenmeyen yan etkileri de vardir. Agirlik artisi,
bu yan etkilerden birisi olup daha ziyade VPA, gabapentin ve vigabatrin gibi ilaclarin
alimindan sonra goriilmektedir (4,5). AEI ile ortaya ¢ikan ve zamanla artan kilo alimu, ilag
toleransinda azalmanin yaninda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna
da zemin hazirlamaktadir. Serum glukoz ve insiilin diizeylerindeki degisiklik muhtemel
nedenlerden olmakla birlikte bu agirhk artisinin  patogenezi heniiz  yeterince

aydinlatilamamustir (6).

Insiilin, dolasimdaki glukoz, serbest yag asidi ve aminoasitlere cevaben pankreasin
beta hiicrelerinden salinan, beslenme ve kan sekeri regiilasyonunda rol alan 6nemli bir
anabolik hormondur. Besin aliminin diizenlenmesi, glukozun kullanilmasi, lipid ve protein
sentezinin artirtlmasi gibi etkilerinin yani sira, insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin de

emilimini artirarak bilyiime gelisme iizerine de etki etmektedir (7).

Leptin, enerji dengesinin regiilasyonunda gorev alan ve yag dokuda sentezlenen bir
hormondur. Pek c¢ok c¢alismada obez kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (8-10). Leptin, insiilin ile birlikte bir adipozite sinyali olarak bilinir ve istah
diizenlenmesinde rol alan anahtar molekiillerdendir (11). Leptin, noropeptid Y (NPY) nin
santral aktivitesini baskilar. Boylelikle istah azaltic1 (anoreksijenik) etki gostererek besin

aliminin azalmasina, sempatik tonusun ve enerji harcanmasinin artmasina neden olur (12).

Endojen bir antikonviilzan oldugu bilinen ve hem santral sinir sisteminde hem de

periferik sinirlerde, adrenal dokuda ve pankreasta sentezlenen NPY, beslenmenin



regiilasyonunda gorev almakta olan istah artirici (oreksijenik) bir molekiil olup, leptinin
santral etkilerine aracilik ettigi diisiiniilmektedir (12).

Ghrelin, gastrointestinal sistem (GIS)’den salgilanan, yiyecek alimi ve viicut
agirliginin  diizenlenmesinde rol oynayan, endojen istah artirici bir molekiildir (12).
Genellikle leptinin etkilerine zit metabolik etkileri vardir. Karbonhidrat kullanimini
artirirken, yag kullanimini azaltir. Bu etkileri ile enerji kazanilmas1 ve muhafaza edilmesini
saglar. Ghrelin, leptinin aksine NPY eksprese eden noronlan aktive ederek besin alimi ve
istah1 artirarak kilo alimina yol agmaktadir (11,13).

Adiponektin, yag dokudan saliman kompleman benzeri bir proteindir. Enerji
tilketimini artirmak yoluyla viicut agirligin1 azaltir (14). Enerji dengesini ve endotelyal
inflamatuvar yaniti endojen bir diizenleyici olarak ateroskleroz gelisimini Onleyen
anoreksijenik etkili savunma molekiillerinden biridir (15,16). Kilo artisina sebep olan
durumlarda yag doku arttik¢a, yag dokudan sayisiz sitokin ve biyoaktif medyator salgilanir
ve bu maddelerin etkisi ile vaskiiler hasarlanma meydana gelebilir. Obezite ile ateroskleroz
gelisimi arasinda yakin iliski oldugu epidemiyolojik ¢alismalarla da gosterilmistir (17).

Arter goriintiilemesinde son gelismeler ateroskleroz calismalarina yeni bir boyut
kazandirmistir. Erken vaskiiler degisiklikler, heniiz klinik bulgular olusmadan B-mod
ultrasonografi ile periferik arterlerden noninvaziv olarak degerlendirilebilmektedir. Bu
teknikle belirgin plak ya da darlik olmaksizin arteryel intima ve medianin kombine
kalinlig1 hassas olarak Olciilebilmektedir. Calismalarda bu 6l¢iim icin en uygun arterin
ulagilabilirligi ve yaygin tutulumu nedeniyle arteria karotis kommunis oldugu
gosterilmistir (18). Epidemiyolojik caligmalarda ateroskleroz olusumu igin risk teskil eden
hastaliklar ve faktorler ile karotid arter intima-media kalinlig1 (K-IMK) arasinda pozitif
iliski bildirilmis olup, artik K-IMK bir noninvaziv prematiir ateroskleroz belirleyicisi

olarak kabul edilmektedir (19).

Bu calisma ile; cocuklarda sik kullanilan bir antiepileptik olan VPA’1n yol actii
kilo alimmin patogenezinde enerji dengesinde rol alan bu molekiillerin roliiniin
incelenmesi, ayrica karotid arter intima media kalinhigr Olciilerek, artan kilo alimi
neticesinde ortaya cikabilecek hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riski

degerlendirilip, hastalar icin koruyucu onlemler alinmasi planlanmaktadir.



Prospektif olarak planlanan bu ¢alismanin amaci;
1- VPA kullanan ¢ocuklarda viicut kitle indeksi (VKI)’ ndeki degisimi 6lgmek,

2- VPA kullanan cocuklarda serum glukoz, insiilin, leptin, NPY, ghrelin ve adiponektin

diizeylerini dlgmek, aclik serum insiilin/glukoz oranlarini saptamak,

3- Tedavi oncesi (0.) , 6. ve 12. aydaki VKI, serum insiilin, leptin, NPY, ghrelin ve

adiponektin degerlerini karsilagtirarak, ilacin erken donemdeki etkilerini saptamak,
4- Parametrelerin epilepsi tipi ve cinsiyet ile iligkisini karsilagtirmak,

5- Tedavi 6ncesinde ve 12 ay sonrasinda K-IMK’ m1 &lgerek, ilacin erken doénem vaskiiler
hasara sebep olarak ateroskleroza zemin hazirlaylp hazirlamadigim degerlendirmek

amaclanmigtir



GENEL BIiLGILER

EPILEPSI

Epileptik nobet, bir grup serebral ndronun ani, anormal ve asir1 bosalimina bagh
olarak gecici belirti ve/veya bulgularin ortaya ¢ikmasidir (1). Travma, ates gibi tetikleyici
sebep olmadan iki veya daha fazla nobetin goriilmesi epilepsi olarak tanimlanir (2,3).
Epileptik nobetlerin siniflamasinda, Uluslaras1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)’nin 1981
yilinda yapmis oldugu nobet siniflamasi ve 1989 yilinda yaptigi epilepsi ve epileptik
sendromlarin siiflamasi kullanilmaktadir. Bununla birlikte son yillarda 6zellikle nobet
semiyolojisi ve terminolojisini daha fazla dikkate alan yeni siniflandirmalar iizerinde
durulmaktadir. Epilepsi prevalanst degisik yayinlarda yaklasik % 0,5-1 arasinda degistigi
bildirilmis olup (20,21), iilkemizde cocukluk cagi icin yapilan genis kapsamli bir
calismada prevalans yaklasik olarak % 0,8 bulunmustur (22).

Genetik nedenler, konjenital anomaliler, metabolik hastaliklar, hipoksi, enfeksiyon
ve prematiirite gibi perinatal etmenler, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, travma,
serebrovaskiiler olaylar, norodejeneratif hastaliklar, beyin tiimorleri, toksik ve metabolik

nedenler epilepsi olusumuna neden olabilecek durumlara 6rnek olarak gosterilebilir (3,23).

Iki ya da daha fazla afebril tetiklenmemis nobet geciren hastalara AEI
baslanmalidir. Ilag tedavisi karar1 verilen olgularda nobet tiirii, hastanin yas1, bagka bir
sistemik hastaligin varligi, ilacin kullanim sekli, sosyoekonomik sartlar goz Oniine
almmalidir. Aileye tedavinin kronik oldugu, uzun yillar ve belki de Omiir boyu
siirebilecegi, ilaclarin yan etkileri ve nasil takip edilecegi konusunda ayrintili bilgi
verilmedir. Direncli epilepsilerde AEI disinda cerrahi tedavi, ketojenik diyet ve vagus sinir

uyarimu alternatif tedavi yaklasimi olarak uygulanabilmektedir (24).

Antiepileptik tedavide amag; nobet tekrarimi tam olarak Onlemek veya nobet
sikligin1 ve siddetini olabildigince azaltmak, tekrarlayan ndbetlerin verecegi zarari
onlemek, hastanin giinliilk aktivitesini yapabilmesini ve sosyal hayata donebilmesini

saglamak olmalidir (2,20).

Cocukluk caginda epilepsi tedavisinde en sik kullanilan AEI’ler, fenorbarbital,
VPA, fenitoin ve karbamazepin (CBZ) olup, ilk secenek olarak genelde bu ilaglardan biri

secilmektedir (2,3,20). Son 20 yil i¢inde vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat,



zonizamid, levetirasetam, topiramat, okskarbazepin ve tiagabin gibi yeni AEI’lar kullanima
girmekle birlikte bu ilaglar genelde tek ila¢ olarak degil, ilave ila¢ olarak kullanilmaktadir
(2,25).

AEI kullanimina bagli bir ¢ok sistemi ilgilendiren yan etkiler goriilmektedir

(Tablo1). Agirlik artist da bu yan etkilerden biridir.

Tablo 1. Antiepileptiklerin sistemlere gore yan etkileri

¢ Merkezi sinir sistemi: Uykuya egilim, bas agrisi, sedasyon, konfiizyon, MSS
depresyonu, haliisinasyon, ataksi, tremor, vertigo, davramig bozuklugu,
hiperaktivite, uyku bozukluklar

e Kardiyovaskiiler sistem: Hipotansiyon, bradikardi, dolasim kollapsi,
atriyoventrikiiler blok, miyokard yetmezligi, asistoli, ventrikiiler fibrilasyon, P-R
uzamasl.

¢ Hematolojik yan etkiler: Aplastik anemi, trombositopeni, 16kopeni, agraniilositoz,
megloblastik anemi, eozinofili, uzamis kanama zamani, trombosit agregasyonunda
bozulma, K vitamini eksikligi

e Goz ve KBB: Bulanik gorme, konjuktivit, diplopi, nistagmus, gorme alani
defektleri, miyozis, agiz kurulugu, hipersalivasyon, dis eti hiperplazisi

¢ Gastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi
(6zellikle felbamat ve topiramat), ishal veya kabizlik, istah artisi ve kilo alim
(6zellikle VPA, gabapentin ve vigabatrin)

e Hepatik yan etkiler: Karaciger enzimlerinde artig, sarilik, toksik hepatit, fatal
karaciger hasari, amonyak artisi, Reye sendromu.

e Genitoiiriner sistem: Idrar retansiyonu, BUN artis1, proteiniiri, glukoziiri, renal tas
olusumu, impotans

e Dermatolojik: Dokiintii, hipersensitivite, iirtiker, eksfolyatif dermatit, eritema
multiforme, Steven Johnson sendromu, fotosensitivite, lupus benzeri dokiintii, kizil
ve sugicegi benzeri dokiintii, toksik epidermal nekrolizis, hirsutizm, faysal 6dem

e Lokal: Agn, nekroz, inflamasyon, tromboflebit,

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

osteomalazi.




AEI kullanimina bagh agirhk artis:

Kilo aliminda artis, AEDl'in sik goriilen yan etkilerinden olup, ozellikle VPA,
gabapentin ve vigabatrin, bazen de CBZ gibi ilaglarin alimindan sonra ortaya ¢ikmaktadir
(4,26). Agirlik artis1, hastay1 psikososyal agidan etkileyebilmekte, ayn1 zamanda diyabet,
kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon gibi dnemli hastaliklar icin risk olusturabilmektedir (5).
Bunun yaninda obezite ile iligkili polikistik over sendromu da potansiyel bir yan etki

olarak ortaya cikmaktadir (27,28).

AEI kullanimina bagh kilo artisinin patogenezi heniiz tam anlasilamamis olmakla
birlikte, enerji dengesinin ayarlanmasinda 6nemli rol alan hipotalamik istah devresinin
aktive olmasina bagl yiyecek ve enerji aliminin artmasi ve enerji sarfiyatinin azalmasi,
hiperinsiilinizm, glukoz diisiikliigti, GABA aracili transmisyonun artmasi sonucu
karbonhidratlara kars1 istah artisi, karnitin eksikligine sekonder olarak yag asidi

oksidasyonunda aksama gibi sebepler su¢lanmaktadir (29-32).



SODYUM VALPROAT

VPA, epilepsi tedavisinde en sik kullanilan genis spektrumlu AEI’den biridir. Yapi
olarak esasen bir dall1 zincirli yag asidi olmasi nedeniyle diger AEI’den farklilik arzeder
(33). Yapilan calismalarda VPA’1n absans, miyoklonik ve jeneralize tonik klonik (JTK)
ndbetlerin yani sira, sekonder jeneralize olan ve olmayan parsiyel nobetlerin tedavisinde de
etkili oldugu gosterilmistir (33). VPA, ayrica status epileptikusun akut tedavisinde, bipolar
bozukluklar, migren ve ndropatik agr gibi farkli endikasyonlarda da kullanilmaktadir (34,

35).
1. Biyokimyasal yapisi

VPA, dipropil asetik asitin sodyum tuzudur. Yapr olarak beyindeki inhibitor
norotransmitterlerden gama amino biitirik asid (GABA)’ya benzemektedir. Dallanma veya
doymamislik, ilacin etkisini 6nemli oranda etkilemezken, yagda erirligini etkileyerek etki

siiresini uzatabilir (36,37).
2. Farmakolojik ozellikleri
2.1. GABA ve inhibitor norotransmisyon iizerine etkisi

Pek ¢ok calismada VPA’1n GABA’erjik inhibitor etkiyi artirdig belirtilmistir (32,
33,36,37). Invitro caligmalarda VPA’in, siiksinik semialdehit dehidrojenaz ve alfa
ketoglutarat dehidrojenaz gibi trikarboksilik asit enzimlerini inhibe ettigi gosterilmistir

(38,39).

VPA’in GABA sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilazi
(GAD) artirdig ileri siiriilmektedir (36,37). Yeni tanimlanan GABA tasiyicisi GAT-1’in
inhibitor etkisinin VPA’1n antikonviilzan etkisine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir.
Cok yiiksek dozlarda VPA beyinde GABA’y1 parcalayan enzim olan GABA transaminazi
(GABA-T) inhibe ederek GABA yikimini onler. Ayrica GABA’nin siiksinik semialdehite
dontigiimiinii baskilar. GABA’nin noronal ve glial geri alimimi baskilayarak sinaptik
aralikta GABA diizeyini artirir. Sadece yiiksek dozda meydana gelen bu etki GABA’ nin
postsinaptik reseptorlere baglanmasini artirir. Gama hidroksi barbiturat gibi epileptojenik

GABA metabolitlerini baskilar (36,37).



VPA tedavisine direngli epilepsili hastalarda GABA artisinin saptanamadigini
gosteren yayinlar vardir (40). VPA’m, noropatik agrida GABA, reseptorleri aracilig ile
norojenik inflamasyonu baskiladigi ve muhtemelen meninksleri innerve eden trigeminal

nosiseptif noronlar1 da etkiledigi diisiiniilmektedir (41).
2.2. Eksitator norotransmisyon iizerine etkisi

VPA, uyarilmis N-metil D-aspartat (NMDA) depolarizasyonunu baskilar (42,43).
Bunun o6tesinde NMDA ile indiiklenen nobetleri baskilar (44). VPA’in metabotrofik
reseptorler iizerine etkisi tam acgik degildir. Muhtemelen NMDA reseptor antagonizmasi ile
eksitator glutamaterjik uyariy1 azaltabilir. Bu yolla antiepileptik ve antimanik etkisi

aciklanabilir (33).
2.3. Monoaminler iizerine olan etkisi

Hayvan deneylerinde kronik VPA tedavisi ile seratonin, dopamin ve norepinefrin
seviyelerinde beynin bazi bolgelerinde artma bazi bolgelerinde ise azalma tespit edilmistir
(45). Ayrica glutaminerjik norotransmisyon, muhtemelen bazi presinaptik seratonin
reseptorleri araciligr ile azaltilmaktadir (33). VPA’mn bipolar bozukluklar, migren, epilepsi

gibi hastaliklardaki etkisi, bu ve benzeri mekanizmalar 1s181nda halen arastirllmaktadir.
2.4. iyon kanallarmna etkisi

VPA, voltaja bagimli Na kanallarim1 bloke edip, noronlardaki yiiksek frekansh
ateslemeyi baskilayarak epileptiform desarjlar azaltir (46). Ne var ki bu konu tartismalidir.
Kronik VPA tedavisi ile hiicre yiizeyindeki sodyum kanal ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. Loscher ve ark, terapotik dozlarda VPA’in voltaj kanallarini etkiledigine
dair ikna edici delil bulunmadigin1 belirtmistir (47). Supraterapétik dozlarda VPA, hiicre
icine kalsiyum girigini engelleyip, potasyum kanallarin1 aktive ettigi i¢in sinir hiicresinde

hiperpolarizasyona yol agmak suretiyle noéronal uyarilabilirligi azaltir (33,48).
2.5. Serebral glukoz metabolizmasi iizerine etkisi

Epilepsili hastalarda serebral glukoz metabolizmasinin azaldigi gosterilmistir (49).
Bu etki, trikarboksilik asit siklusunun baskilanmasina baglanmaktadir. Ayrica VPA, akut

olarak alfa ketoglutarat dehidrojenaz enzimini inhibe ettigi i¢in, serebral glukoz iiretiminin



bozulmasina yol acar (50). Boylece metabolizmanin inhibisyonu, sodyum kanallarinin
etkilenmesi yoluyla noronal eksitabilitede azalmaya yol acabilir, sodyum iletiminin
inhibisyonu, enerji azalmasinin bir sonucu olabilir (50). Epileptik nobet esnasinda serebral
enerji metabolizmasinda yogun bir artis oldugu gosterilmistir (51). Bu yiizden epilepsi
tedavisinde serebral enerji metabolizmasinin azaltilmasi potansiyel hedefler arasindadir.
VPA, eksitator glutamaterjik norotransmisyonu da engelleyerek serebral glukoz
metabolizmasinda azalmaya yol agip, epilepsi, mani, bipolar bozukluklarin tedavisinde

etkili olmaktadir (33).

2.6. Konsantrasyona bagh etki mekanizmalari

VPA, terapotik konsantrasyonlarda GABA metabolizmasi ve seviyesi, seratonin
seviyesi ve glukoz metabolizmasimi etkilemektedir. VPA’in glutamat salinimi, sodyum,
potasyum ve kalsiyum iletimine etkisi, GABA-T inhibisyonunun, VPA’m terapotik
etkisine katkis1 yok gibi goriinmektedir. Ne varki bu calismalar hayvan modellerinde

yapilmis olup bunlarin insanlara uyarlanmasi gerekmektedir (33).

3. Farmakokinetik Ozellikleri

3.1. Absorbsiyonu

VPA’in hemen hemen tiim formlarinin (tablet, siispansiyon, enterik kapl tablet,
SR tablet, kapsiil, intravendz form) biyoyararlanimi, %96-100 arasinda olup ¢ok iyidir.
Ancak emilim hizi, formiilasyona baghdir. Tablet ve surup formunda pik serum
konsantrasyonuna, alimdan 1-2 saat, enterik tablette 3-6 saat, SR tablette 10-12 saat sonra
ulagilir. Yemekten sonra almak emilim hizim1 bir miktar yavaglatmakta fakat etkisini
azaltmamaktadir. VPA, rektal uygulaninca da hizla emilir ve oral uygulama ile yaklasik

ayn1 kan diizeyleri elde edilir (52).

3.2. Proteine baglanmasi

VPA, %78-94 oraninda serum proteinlerine baglanir. Bu baglanma ilacin kan
konsantrasyonu ile ilgili olup, eger terapotik dozun iizerinde (>600 pmol/L, 80 pg/ml) ise
baglanma yaklasik %67 oranindadir (52). Proteine bagli kisim, bobrek hastaligi, karaciger
hastalig1, yash bireyler, gebelik ve diger proteine baglanan ilaglarin (asprin, vs) varliginda

azalir (52).



VPA’1n serumdaki yart omrii 11-20 saat olup, hemen tamami metabolize edilir,
Proteine bagli olmayan yaklagik %3’liikk bir kismui ise idrarla degismeden atilir. VPA
metabolizmasi, karacigerde glukuronidasyon ve beta oksidasyonu da iceren en az 5
mekanizma ile olmaktadir. Sitokrom P-450 sistemi tarafindan metabolize edilmekle
birlikte bu sistemi indiiklemez (33). Ne varki aktif metabolitler, toplam serum VPA’1n ¢ok
az bir kismim olusturur. Bu metabolitlerin terapotik ve toksik etkiye olan katkilar1 tam

anlasilamamustir.
3.4. Diger ilaclar ile etkilesimi

VPA’mn diger ilaglar ile etkilesimi klinikte bazi Onemli sorunlara yol
acabilmektedir. VPA, CBZ, fenobarbital, primidon, lamotrijin gibi baz1 ilaglarin
metabolizmasini1 inhibe ederek zehirlenme tablosuna yol acabilir.  Ayrica fenitoin,
fenobarbital, CBZ gibi baz1 enzim indiikleyici ilaglar ile de VPA’1n kendi metabolizmasi
artirilabilir. Bu nedenle fenitoin, fenobarbital ve CBZ gibi ilaglar kullananlarda VPA’1n

etkin kan diizeylerini elde etmek zor olabilmektedir (53).
4. Klinik kullanimi

VPA’in GABA’erjik, glutaminerjik ve seratonerjik sistem {iizerine olan etkileri
nedeniyle, farkli klinik durumlarda kullanimi s6z konusudur. Oral dozu baslangicta 10-15
mg/kg/giin olup, giinlik doz ikiye boliinerek verilmektedir. Cogu hasta icin 25-30
mg/kg/giin dozu uygun olmasina ragmen, 60 mg/kg/giin hatta daha yiiksek doza ihtiyag
duyan hastalar da mevcuttur. Tedavi edici diizey 50-100 pg/ml arasindadir. Baslangigta
yikksek doz verilirse belirgin sedasyon, somnolans ve hatta koma olusabilir (37). Bu
nedenle baslangigta diisiik doz verilir ve bu doz giderek artirilir. Ilacin sedasyon yapici
etkisine bir haftada tolerans gelistiginden dozun giderek yiikseltilmesi halinde s6z konusu

yan etkiler genellikle 6nemli bir sorun olusturmazlar (37).

4.1. Epilepsi: Calismalarda VPA’1n, jeneralize tonik klonik, absans ve parsiyel nobetler
dahil pek cok nobetin tedavisinde etkili oldugu bilinen ilk sira ilaglardan oldugu
gosterilmistir. Ayrica infantil spazm, Lennox Gestaut sendromu, febril ndbetler ve status

epileptikus tedavisinde de etkilidir (33,53).

4.2. Bipolar bozukluklar: VPA, akut mani, siklotimi ve mikst durum gibi hallerde ilk
tercih edilen ilaglardandir (54,55). VPA, bipolar bozuklugun manik fazinda diger ilaclarin
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etkisiz oldugu durumlarda olumlu etki saglayabilmektedir. VPA icin diger muhtemel
endikasyonlar, GABA etkisini artirmas1 nedeniyle, anksiyete bozuklugu, posttravmatik

stres bozuklugu, sizofreni, tardif diskinezi olarak sayilabilir (33).

4.3. Migren: VPA’in migren ataklarinin sayisimi, siiresini ve siddetini azalttig

gosterilmistir (56).

4.4. Noropatik agri: VPA’m trigeminal nevraljide kullanimi1 onaylanmustir (57). Ancak
degisik agr tiplerinde olan etkisini aragtirmak i¢in daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyac

vardir.
5. VPA’mn Yan Etkileri
5.1. Doza bagimh yan etkileri

Bulanti, kusma, karin agrist gibi GIS bozukluklari, o6zellikle tedavinin
baslangicinda hastalarin yaklasik %25’inde bildirilmistir (58). Ilacin yemek ile birlikte
verilmesi, enterik kaph kapsiil kullanilmas1 veya ila¢ dozunun azaltilmasi ile semptomlar

azaltilabilir.

Onemli bir hasta grubunda ise ila¢ diizeyi terapotik aralikta olsa bile tremor
meydana gelebilmektedir (59). Bir calismada, yiiksek doz VPA ve diisiik doz VPA alan
hastalar karsilastirilmis ve yiiksek doz alanlarda; tremor, trombositopeni, alopesi, asteni,
ishal, kusma ve istahsizlik daha fazla goriilmiistiir. Merkezi sinir sistemi (MSS)’ni
etkileyen diger ilaclar ile birlikte kullanildiginda sedasyon, letarji, konfiizyon, irritabilite
gibi etkiler (6zellikle >600 pmol/L veya 80 pg/ml konsantrasyonda) meydana
gelebilmektedir (60).

VPA tedavisi ile hiperamonemi meydana gelebildigi ve bunun da birden ¢ok AEI
kullananlarda daha muhtemel olabildigi bildirilmistir (61). Ayrica VPA ile hiperglisinemi
ve hiperglisiniiri indiiklenebilecegi, uzun doénem tedavide bazen serum kalsiyum
konsantrasyonunda artma ve kemik mineral dansitesinde azalmaya yol agarak kemik

rezorpsiyonunu artirabilecegi bildirilmistir (33).
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5.2. VPA kullanimina bagh agirhk artisi

Sik goriilen bir yan etki olup, 6zellikle tedavinin ilk 10 haftasinda meydana geldigi
belirtilmistir (26,62). VPA ile iliskili agirlik artisi, hastalarin % 37-70’inde meydana
geldigi, bu etkinin 6zellikle doz artisinda daha belirgin oldugu ve diisiik dozlarda daha az
goriildiigli bildirilmistir (8,63). VPA kullanimini sinirlayan 6nemli yan etkilerden biri olan
bu agirlik artisinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. VPA kullanimi ile ortaya
cikan obezite, ilag kullanimina toleransin azalmasinin yani sira, insiilin direnci, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik over sendromu (PCOS) gibi obezite ile

iliskili hastaliklar i¢in risk olusturdugu i¢in dnemlidir.

Verrotti ve ark, 1 yillik VPA tedavisi alan epileptik kadin olgularin %37’sinde
obezite gelistigini bildirmistir (8). VPA ile iliskili obezite, 3-6 ay gibi erken dénemlerde
ortaya ¢ikabilmektedir (32).

Baz1 caligmalarda kronik VPA tedavisinin 6zellikle kadinlarda istah artis1 ile birlikte
karbonhidrat tiikketim istegini artirdig1 ve bunun da artmis postprandial insiilin salinim ile
iliskili olabilecegi belirtilmistir (6,64). VPA’in dogrudan hipotalamusta GABA aracili
norotransmisyonu arttirmasi, istah artisina ve enerji tilketiminde azalmaya neden
olabilir(5). VPA, beyinde GABA aktivitesini arttirir. Ayrica besin  alimi  ve
diizenlenmesinde efferent sinyal gorevi yapan NPY 'nin sentezini ve etkinligini etkileyerek

de istah artisina yol agtig1 gosterilmistir (6,3).

VPA ile iliskili obezitede diger muhtemel mekanizmalar, sempatik sinir sistemi
aktivasyonunda kusurlar (65), obezite icin genetik yatkinlik olmasi (29), karnitin
eksikligine sekonder olarak yag asitlerinin beta oksidasyonunda azalma (66), artmis leptin
seviyesine ragmen leptin direnci, hiperinsiilinemi ve artmis insiilin ve insiilin/glukoz orani
(8,27,31,32) olarak bildirilmistir. Ayrica VPA’in serum albuminine baglanmada uzun
zincirli yag asitleri ile yarigmasinin hiperinsiilinizme neden oldugu kabul edilmektedir
(26). insiilin artis1 nedeniyle istah artis1 ile birlikte gida aliminda ve lipogenezde artis
meydana gelmektedir. VPA kullanan ancak agirhik artisi olmayan hastalarda da
hiperinsiilinizm meydana gelebilmektedir (6). One siiriilen bu mekanizmalara ragmen VPA
iligkili agirlik artisinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda besin alimi1
ve viicut agirh@ini diizenleyen molekiillerin roliinii arastiran genis kapsamli calismalarin

yapilmasi faydali olacaktir.
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5.2. idiyosenkrazik Yan Etkiler
5.2.1.Hematolojik Yan Etkiler

VPA, kemik iligi supresyonuna neden olarak aplastik anemiye ya da kemik iliginde
bir veya birkag seriyi etkileyerek sitopenilere yol agabilir (67). Trombosit agregasyonunu
inhibe etmesine bagli olarak kanama zamanim uzatabilir. Fibrinojen diizeyini disiiriir. Bu
etkiler genelde yiiksek dozlarda meydana gelmekte ve doz azaltimu ile diizelmektedir (67).
Tedaviyi kesmek nadiren gerekir. Trombositopeni, makrositoz, ndtropeni, anemi meydana
gelebilir ancak bu etkilere bagh hayati tehdit eden bir komplikasyon bildirilmemistir.

VPA’1m trombositopeni ve 16kopeni gibi yan etkileri monitorize edilmelidir (33,67).
5.2.2. Karaciger Toksisitesi

VPA kullananlarin = %15-30’unda  klinik semptom olmaksizin karaciger
enzimlerinde gecici artis olabilecegi i¢in karaciger enzimleri monitdrize edilmelidir. VPA
iliskili hepatotoksitenin nedeni heniiz net olarak agikliga kavusturulamamis olup, agirlikll
olarak karacigerde metabolize olan VPA’in konjugasyonu, sitokrom P 450
hidroksilasyonunu ve hidroksile olan metabolitlerin mitokondriyal beta oksidasyonunu
etkileyebildigi tizerinde durulmaktadir. Bu metabolitlerin bazilarinin mitokondriyal
glutatyon depolar1 ve yag asitlerinin beta oksidasyonu ile etkilestigi ileri siiriilmektedir
(68). Lipid peroksidasyonunun karacigerde VPA’1n etkisini arttirdigi ve VPA ile iliskili

toksisitenin ila¢ kullanim siiresiyle iligkili oldugu bildirilmektedir (69).

Hepatotoksite iki farkli sekilde goriilebilmektedir. Daha sik goriilen; gecici, doza
bagli, karaciger enzimlerinde asemptomatik artis ile giden, digeri ise; nadir goriilen, agir
seyirli ilag dozuna bagli olmayan, semptomatik hepatit ile giden tipidir. Birinci tip,
genellikle tedavinin ilk ii¢ ayinda ve hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmektedir.
Aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT) degerleri, dozun azaltilmasi ile
ve hatta doz azaltilmadan tedaviye devam edilmesine ragmen kendiliginden zaman i¢inde
diismektedir. ikinci tip nadir de olsa oliimciil seyredebilmektedir ve bu yan etki asir1
duyarlilik seklindedir. Nadiren fatal karacier toksisitesi meydana gelmekte ve Reye
sendromuna benzer klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle hastalar iki yasin altindaysa,
birden fazla antikonviilzan ila¢ kullamyorsa, gelisimsel olarak geriyse veya metabolik

hastaliklar1 varsa VPA iliskili hepatotoksiteye daha egilimli olduklan tespit edilmistir (58).
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Mitokondriyal enzim eksikligi olan hastalar i¢in bu risk ¢ok fazladir. Bu nedenle iki yasin
altinda 6zellikle metabolik hastalik kuskusu duyulan ¢ocuklarda kullanilmamalidir (37,70).
Monoterapi olarak VPA kullanildiginda toksisite ihtimali azalmaktadir (33,71).

VPA, karacigerde koenzim A’ya baglanarak yag asitlerin beta-oksidasyonunu inhibe
etmekte, buna bagli olarak ketoasidoza yol acabilmektedir. Ayrica karacigerde iire
sentezini inhibe ederek, yatkinligt olan kisilerde amonyak diizeyinde artma
(hiperamonemi) ve buna bagh ensefalopatiye yol acabilmektedir (37).

Pankreatit VPA’1n nadir goriilen ancak 6énemli yan etkilerindendir (37).

5.2.3. Polikistik Over Sendromu (PCOS): PCOS, adet diizensizligi veya amenore,
infertilite, hirsutismus, obezite ve polikistik overler ile karakterize bir sendromdur. Yapilan
calismalarda epileptik kadinlarda goriillen PCOS goriilme sikliginda artis oldugu tespit
edilmis olup, uzun dénem VPA tedavisi veya obezite gelisiminin bir sonucu mu yoksa
epilepsi ile mi iliskili oldugu tartismalidir (28). Ancak VPA kullanan epileptik kadinlarda
PCOS olusumu, diger AEI’a gore daha sik olmaktadir. Ancak bu durumun VPA
kullanminin bir sonucu mu yoksa agirhik artisinin bir sonucu mu oldugu tam

bilinmemektedir (72).

5.2.4. Teratojenite: Diger AEI’de oldugu gibi VPA’da da teratojenite sorunu vardir. Spina
bifida, noral tiip defektleri 6zellikle ilk trimesterde politerapi seklinde VPA kullanan
hastalarda yaklasik %1-2.5 oraninda goriilmektedir (33,71). Bu durumda VPA kullanan
kadinlara gebelik dncesi ve gebelik esnasinda folik asit destegi 6nerilmektedir. Ote yandan
gebenin nobet gecirmesi de fetusu olumsuz etkileyebilecegi icin gebelikte nispeten diisiik

dozda da olsa AEI kullamlabilir (71).
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ENERJI DENGESI VE BESLENMENIN KONTROLU
Hipotalamusun Beslenme Kontroliinde Rol Alan Merkezleri

Santral sinir sisteminde beslenmenin diizenlenmesinde en Onemli rolii olan yapi
hipotalamustur. Ozellikle periventrikiiler ve mediyal hipotalamik bolgede yerlesmis
niikkleuslar istah ile iligkili gorevlere sahiptir. Arkuat niikleus (AN), 3. ventrikiil
komsulugunda yerlesen, beslenme ve enerji homeostazinda rol alan ndronlarin yogun
sekilde bulundugu bir hipotalamik sahadir. Burada beslenmeyi uyarici 6zelligi olan NPY
ve agouti related peptid (AgRP) eksprese eden noronlar ile beslenmeyi baskilayici ozelligi
olan proopiomelanokortin (POMC) ve Kokain-Amfetamin Regiile Edici Transkript
(CART) eksprese eden noronlarin i¢ ice bulundugu gosterilmistir (12). Bu noéronlarin
calismasi iizerinde insiilin, leptin, ghrelin gibi maddelerin diizenleyici etkileri vardir.
AN’daki bu noronlardan ¢ikan uyaranlar paraventrikiiler (PVN), ventromedial (VMN) ve
lateral hipotalamik (LH) niikleuslara iletilir. PVN ve VMN ‘tokluk merkezi’, LH saha ise
‘aclik merkezi’ olarak gorev yapar. Bu merkezlerin birbirleri ile oldugu kadar beynin diger
bolgeleri ile de noronal iligkisi vardir. Periferden niikleus traktus solitarius (NTS) yolu ile
iletilen uyaranlar direkt olarak istah merkezlerine ulagtirilabilir. Bu sahalarin gelismis
kortikal noronlarla da iliskisi vardir (12,73).

Enerji dengesi ve beslenmenin santral ve periferal kontroliinde rol alan bir¢ok

molekiil kesfedilmistir. Bunlardan bazilan istah acgic1 (oreksijenik), bazilar1 ise istah

azaltic1 (anoreksijenik) etki gostermektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Enerji Dengesi ve Beslenmenin kontroliinde rol alan molekiiller

Oreksijenik (istah acic1) molekiiller Anoreksijenik (istah azaltici) molekiiller
e Noropeptid Y (NPY) e Leptin
e Ghrelin e Insiilin
e Agouti related peptid (AgRP) e Adiponektin
e MCH e o-MSH
e Galanin e CRH
e Hipokretin 1 ve 2 e TRH
e Oreksin A ve B e POMC/CART
e Noradrenalin e (Oksitosin
e Seratonin
e Norotensin
e Urokortin
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INSULIN
1. Yapis1 salimimu ve etkileri
insiilin, dolasimdaki glukoz, serbest yag asidi ve aminoasitlere cevaben pankreasin
beta hiicrelerinde sentezlenen, beslenme ve kan sekeri regiilasyonunda rol alan 6nemli bir
anabolik hormondur. Besin alimi, glukozun kullanilmasi, lipid ve protein sentezinin
artirtlmasi gibi etkilerinin yam sira, insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin de emilimini
artirarak bilylime gelisme iizerine de etki etmektedir (7).

Insiilin, proinsiilin prekiirsoriinden protein yikici enzim olarak bilinen prohormon
konvertazin (PC1 ve PC2) etkisi ile sentezlenir. Aktif insiilin 51 aminoasitten
olusmaktadir. Insandaki insiilinin molekiiler agirligi 5808 daltondur. Iki tane siilfiir bag ile
baglanmis iki adet polipeptid zincirinden olusmaktadir.(74)

Insiilinin biiyiime iizerine olan pozitif etkisi prenatal donemde baslayip dogumdan
sonra da devam etmektedir. Insiilin spesifik reseptdrlerine baglandiktan sonra reseptdriin B
zincirinin tirozin otofosforilasyonu ile etkisini gostermektedir. Eger insiilin reseptor f
zinciri serin fosforilasyonuna ugrarsa tirozin kinaz aktivitesi inhibe olur ve insiilin direnci
meydana gelir. Insiilin direnci, insiilin salimminda kompansatuvar olarak artisa neden olur
(7,74).

2. Enerji dengesi ve agirhik iizerine etkileri

Insiilin kas ve yag dokuda glukozun hiicre icine girisini ve kullanimini arttiran
anabolik bir hormondur. Leptin gibi adipozite ve tokluk sinyali olarak bilinir. Insiilin
santral olarak anoreksijenik etkili bir hormondur ve salimimi viicut yag kitlesi ile
orantilidir. Enerji metabolizmasinin uzun siireli diizenlenmesinde leptin ile birlikte etkili

oldugu bilinmekle beraber bu siirecte asil diizenleyici hormon leptindir (73,75).

Insiilin deney hayvanlarina santral yolla uygulandiginda enerji alimim azalttig,
ancak bu etkinin leptin yetmezIlikli hayvanlarda olusmadig: bildirilmistir (10). Hem bazal
hem de glukoz ile uyarilmis insiilin salinimi, yag doku ile orantili oldugu i¢in, obez
bireylerde hem bazal hem de uyarilmis insiilin salinimi zayif bireylere kiyasla artmistir

(76,77).

Insiilinin leptin salintmim arttirict etkisi vardir. Insiilin direnci olan bireylerde bu
etkinin olmamasi obezite ile sonuglanabilir. Hem leptin hem insiilin, periferdeki yag doku
hakkinda beyne bilgi verir. Ancak leptin daha ziyade subkutan yag doku kaynakli oldugu
icin, total viicut yagindan ziyade subkutan yag doku hakkinda bilgi verir. Halbuki
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insiilinin, total viicut yagindan ziyade viseral yag doku hakkinda bilgi verdigi belirtilmistir

(78).

Ventromedial hipotalamus néronlarinda insiilin reseptdrleri mevcuttur. Insiilinin
0zel bir tagima sistemi ile kan-beyin bariyerinden gectigi ve bu sekilde viicut agirhigi ve
istahin diizenlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (10,75). Kilo alimi ile birlikte normal
glukoz dengesini saglamak i¢in insiilin salinimi artar. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin varlig ileri yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve
hipertansiyon riskini arttirmaktadir. Ayrica hiperandrojeneminin siklikla hiperinsiilinemiye

eslik ettigi ve hirsutizme neden oldugu gosterilmistir (10,79).
3. Hiperinsiilinizm ve insiilin direnci

insiilin direnci, organizmada fizyolojik diizeylerde alinan insiilin yamtinin daha
yiiksek insiilin diizeyleri ile saglanabilmesidir. Herhangi bir nedenle hiperinsiilinizm ortaya
ciktifi zaman istah artis1 ve obezite meydana gelmekte, bu da uzun déonemde tip 2 diyabet,
dislipidemi, koroner kalp hastaliklari ve polikistik over sendromu gibi istenmeyen

durumlara zemin hazirlayabilmektedir (80).

insiilin direncini degerlendirmek icin, aglik insiilini, aclik insiilin/glukoz oran1 veya
HOMA-IR (Homeostasis model assesment; insiilin resistance) kullanilir. A¢lik insiilini 15
mikroU/ml nin iizerinde, aglik insiilin/glukoz oram (AIGO) 0,04’tin iizerinde ise insiilin

direnci s6z konusudur (80,81).

4. VPA kullanmminin insiilin iizerine etkileri

VPA kullanimina bagl hiperinsiilinizm, agirlik artisi, polikistik over gelisimi ve diger
hormonal etkiler son yillarda en ¢ok arastirilan konulardandir (30,31,82). VPA tedavisine
baghh obezite gelisiminde daha cok hiperinsiilinemi ve insiilin direnci mevcudiyeti
suclanmaktadir (82). VPA tedavisine bagli insiilin artisinin muhtemel mekanizmalari,
VPA’m albiimine baglanmada yarismasi ve beta oksidasyonda azamaya yol acarak uzun
zincirli yag asitlerinin artisina neden olmasi (26), insiilinin karacigerde metabolizmasinin
inhibe edilmesi (83) ve direkt olarak beta hiicre uyarimidir(72).

Eriskin ve c¢ocuklarda yapilan bir cok calismada VPA kullanan hastalarda

hiperinsiilinizm gelistigi ispatlanmistir (32,84). Bu hastalardaki serum insiilin artiginin

17



ilerleyici olma egiliminde oldugu goriiliirken, agclik serum insiilin seviyesinin arttifi ve
IGFBP-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1) diizeylerinin azaldigi
saptanmistir. Epileptik kadinlardaki agirlik artisi, hiperinsiilinizm ve diisik IGFBP-1
diizeyleri ile iligkili olup bu durum, hiperandrojenizm ve PCOS olusumuna katkida
bulunmaktadir (72,84). 81 epileptik hasta ve 51 kontrol gurubu iizerinde yapilan bir
calismada hastalarin ve kontrol grubunun %49’unda obezite gelistigi, VKI degerleri benzer
olmakla birlikte VPA alanlarin serum insiilin diizeyleri kontrollerden daha yiiksek
bulunmustur (6). Bu calismada VPA alan her iki cinsiyetteki hem zayif hem de obez
kigilerde hiperinsiilinizmin varlii, VPA’in kendi basina hiperinsiilinizme neden
oldugunun onemli bir gostergesidir. VPA alan 51 hasta ve 45 kontrol gurubu hastasi
izerinde yapilan bir calismada, VPA alanlarda aghik serum insiilin diizeyi, trigliserit ve
iirik asit seviyesi artarken HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) seviyesinin azaldigi, VKI,
acisindan ise hastalar ile kontrol grubu arasinda fark olmadigr bulunmustur (83). Ayrica
bu ¢alismada ilging olarak VPA alan hastalarda insiilin/VKI oran1 kontrole gore artmis
olup bu da VPA tedavisine bagh serum insiilin artisinin kilo alimindan bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Ozellikle VPA tedavisine erken yasta baslanmasi, hiperinsiilinemi ve
onunla iligkili risk faktorlerine yatkinligi artirmakta oldugu belirtilmistir (83). Aydin K. ve
ark. 20 c¢ocuk iizerinde yaptiklar1 prospektif calismada VPA ile tedavinin 3. ayinda
hiperinsiilinemi meydana geldigini ve bunun 6. ayda da sebat ettigini gostermistir (32).
VPA bagiml hiperinsiilinizmin genellikle aglik oOl¢iimleri oldugu bilinmesine

karsilik son zamanlarda postprandial hiperinsiilinizm gelistigi de bildirilmektedir (27).
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LEPTIN

1. Yapisi, salimim ve etkileri

Leptin, insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan obezite (ob) geninin bir iiriinii
olarak c¢ogunlukla yag dokuda daha az miktarda mide epiteli, plasenta ve Kkalpte
sentezlenen peptid yapili bir hormondur (85).

Insan fizyolojisinde leptinin rolii gittikge daha fazla agiklik kazanmaktadir.
Insanlarda yiyecek alimi ve obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin
baslangicinin kontroliinde, hipotalamik pituiter fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve insiilin
direncinde onemli rol oynamaktadir. Enerji depolarin1 beyne iletmenin disinda yenidogan

infantlarda hematopoezi ve lenfopoezi artirmaktadir (86,87).

Leptin, enerji deposunu yansitan bir periferik sinyal olarak yag dokudan dolasima
salinir (85,88). Serbest halde veya leptin baglayici proteine baglh olarak plazmada dolasir.
Leptin reseptorleri, basta hipotalamus olmak {iizere hipokampiis, serebral korteks,
serebellum gibi beyin bolgelerinin yan1 sira mide, akcigerler, bobrek, karaciger, plasenta,

adrenal bezler, overler, iskelet kasinda da bulunmaktadir (89).

Leptinin enerji dengesinde, 6zellikle viicudun acliga cevabinda 6énemli rol oynadig
bilinmektedir (90). Leptin yag dokudan salindiktan sonra beyne, viicudun enerji deposu
hakkinda bilgi verir. Leptinin santral sinir sistemine taginma mekanizmasi
bilinmemektedir. Spesifik reseptorlerine baglanarak kan beyin bariyerini gegen leptinin
etkisi en ¢ok hipotalamusta olur. Leptin birden fazla reseptdr izoformuna sahip olup
bunlarin mRNA’s1 yogun sekilde AN’da, daha az miktarda ise hipotalamusun VM ve DM
cekirdeklerinde bulunur (91).

Leptin sentezi, cesitli mekanizmalarla diizenlenir. Leptin sentezini asir1 beslenme,
insiilin ve glukokortikoidler artirirken, aglik, cCAMP ve beta 3 adrenoreseptor agonistleri

azaltmaktadir (92). Leptin sentezi, yas, cins, egzersiz ve gida alimindan da etkilenir (85).

Kan leptin seviyesi diurnal degisim gosterir ve aclikta kan seviyesi azalir (93).
Yarilanma Omrii yaklagik 75 dakikadir. Sabah erken saatlerde leptin diizeyleri en yiiksek
diizeylerde iken en diisiik diizeyler 6gleden sonra goriilmektedir (93). Yaklasik gece
02.00°de pik yapar (34). Dogru standardize edildiginde sabah veya 6gleden sonra erken
saatlerde alinan tek numune, leptin diizeyi hakkinda bilgi verici olur (92). Achigin ilk 24
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saati icin kan leptin diizeyi, bazal diizeyin %30 una iner. Asir1 beslenmede ise ilk 12 saat

icinde bazal diizeyin %50 si kadar artar (92).

Leptin, kan beyin bariyerini gecerek, hipotalamusun AN’undaki reseptorleri
yoluyla oreksijenik noropeptidlerin salinimim baskilayip, anoreksijenik noropeptidlerin
salimmmint uyarir. Bu sekilde istahi azaltip, yiyecek aliminda azalmaya yol acar (94).
Ayrica somatostatini uyararak BH salinimini azaltir, gonadotropinleri baskilar ve hipofizer

adrenal aks1 uyarir (94).

Leptin, NPY diizeylerini azaltarak istahta azalmaya, sempatik sinir sistemi
aktivitesinde ve enerji tiiketiminde artisa neden olmaktadir (73,75). Leptin insiilin ile
beraber adipozite sinyali olarak bilinen, istah kontroliinde rol alan major molekiillerden
biridir (12). Hayvan deneylerinde leptin diizeyinin normal fakat insiilin diizeyinin diisiik
oldugu modellerde kilo artis1 goriilmemistir. Buna karsin yiiksek insiilin diizeyleri ile leptin
eksikligi olusturulmus modellerde hiperfaji ve obezite gelistigi gosterilmistir. Dolayisiyla
enerji dengesinde leptinin, insiiline gore daha onemli role sahip olabilecegi bildirilmistir.

(73,75). (Sekil 1)
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Sekil 1. Leptin ve insiilinin beslenme ve enerji dengesi iizerine etkileri.

Leptinin ayrica iireme sistemi icin biiyilk 6neme sahip oldugu gosterilmis ve
infertilite ile iligkili leptin eksiklikleri de tanimlanmistir (92). Normal ¢ocuklarda viicut yag
kitlesinin artmasiyla puberteden once leptin diizeyleri yiikselir ve pubertenin baglangicinda
pik yapar. Buna gore insanlarda puberteyi leptinin baglatabilecegi one siiriilmiistiir. Bunun
tersine inaktif leptin reseptdr mutasyonu olan kisilerde ise morbid obezite ve
hipogonatropik hipogonadizm vardir ( 87).

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda leptinin ayrica glukoz dengesi, insiilin
duyarliliginin  diizenlenmesi gibi metabolik, endokrin fonksiyonlar1 ve immiinite,
inflamasyon, hematopoez, anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde de
diizenleyici rol oynadig: gosterilmistir (95).

Serum leptin diizeyleri ile total viicut yag doku, viicut kitle indeksi (VKI) ve serum
insiilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (96-98). Insanlar ve hayvanlar
tizerinde yapilan calismalarda kalori kisitlamasi ile serum leptin diizeylerinin azaldig,

beslenmenin baslanmasi ile yeniden arttig1 gosterilmistir (96,97). Leptinin viicut agirligi ve
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ozellikle VKI ile pozitif iliskisi yenidogan ve puberte donemi dahil olmak iizere her yas

grubunda gosterilmistir (98).

Leptin ile ilgili obezite gelisiminde temel neden leptin direnci gelismesidir.
Beyindeki leptin reseptér gen mutasyonu, leptin uyarimindan sonraki postreseptor defekt
veya diger hipotalamik fonksiyon bozukluklar1 leptin direnci gelisiminde muhtemel
nedenler olabilir. Leptin duyarsizligi sonucu, NPY bagimli hiperfaji, diger hipotalamik
anoreksijenik noropeptidlerin eksikligi, artmis insiilin salimimi ve artmis glukokortikoid
salinim1 obeziteye neden olmaktadir (9). Konjenital leptin eksikligi ve leptin reseptor
bozukluklar1 obezitenin nadir nedenlerindendir (99). Leptin eksikligi olan ve sisman olan
farelere leptin verilmesi ile yiyecek aliminda azalma, enerji sarfiyatinda artma, insiilin

direncinde diizelme ve kilo kaybi1 oldugu gosterilmistir (86).

2. VPA kullaniminin serum leptin seviyesi iizerine etkisi

Bu konuda az sayida calisma yapilmis olup, VPA kullanimina bagh kilo alimi
olan hastalarda leptin seviyesinin arttig1, kilo alimi1 olmayanlarda leptin artisinin olmadigi
ve bunun da viicut kitlesinde artis ile iliskilendirilebilecegi belirtilmistir (8,100).
Cocuklarda yapilan bazi ¢aligmalarda VPA alan hastalarda insiilin ile birlikte serum leptin
diizeyinde artma oldugu saptanmistir (8,32). Aydin K. ve ark., VPA alan 20 epileptik
cocuk ile yapilan bir prospektif calismada serum leptin seviyesinin 6. ayda, serum
noropeptid Y ve insiilin seviyesinin 3. ayda tedavi baslangicina gore anlamli olarak
yiikseldigini gostermistir (32). Greco ve ark., VPA kullanan 40 kadin hasta iizerinde
yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada, iki y1l sonunda 15 hastada obezite gelistigini, obezite
gelisenlerde obezite gelismeyenlere gore aglik serum insiilin ve leptin diizeyinin belirgin
sekilde arttigini, ghrelin ve adiponektin seviyesinin azaldigini gostermislerdir (101). Bir
diger calismada VPA alan ve VPA almayan obezlerde serum leptin diizeyi farkli
bulunmamistir. Ayrica VPA alan ve VPA almayan zayif bireyler arasinda da leptin
diizeyleri acisindan anlaml fark bulunmamistir (6). Oysa bu ¢alismada hem zayif hem de
obez bireylerde anlamli derecede hiperinsiilinizm tespit edilmistir. Bu bulgular, VPA’1n
istah artiric1 etkisinin yalmizca leptin ile iligkili olmadigin1 gostermekle beraber leptinden

bagimsiz oldugunu da géstermemektedir.
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NOROPEPTID Y
1. Yapisi, salimim ve etkileri

NPY, 36 aminoasit’ten olusan, pankreatik polipeptid ailesinin bir liyesidir. Merkezi
sinir sisteminde NPY nin en zengin kaynag1 hipotalamusun 3. ventrikiile komsu kisminda
yerlesen AN’dur. Kismi olarak ise PVN, suprakiazmatik niikleus, median eminens ve
dorsomedial niikleus (DMN)’ta bulunur. GABA’erjik interndronlarda ekspresse edilir ve
depolanir. Sinir terminallerinin merkezi kisimlarinda biiyiik yogunlukta bulunur ve sinaptik
vezikiillerde depolanir (11,12). Normal beyinde yalnizca inhibitér noéronlarda bulunur
(102). Periferde ise sempatik sinir sisteminde yogun olarak bulunur, norepinefrin (NE) ile
birlikte depo edilir ve salinir (13).

NPY, enerji dengesinin diizenlenmesi, hafiza, 6grenme, uyku-uyaniklik siklusunun
diizenlenmesi, giinlilk sirkadiyen ritm (103), kan basincimin diizenlenmesi (104) ve
beslenme gibi birgok fizyolojik fonksiyon icin gereklidir. ~NPY anksiyete, yeme
bozukluklari, Huntington hastaligi, Alzheimer, Parkinson, epilepsi ve cesitli nobetlerin
patogenezine karisir (105,106). NPY bircok hipotalamik noéropeptidin sekresyonunu
diizenler, kortikotropik aks1 uyarir ve gonadotropik ve somatotropik aks {izerinde
baskilayici bir etkisi vardir.

NPY’nin alt1 adet reseptorii bulunmakta olup, Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 ve Y6 olarak
adlandirilir. En ¢ok Y1 ve Y2 reseptorii bulunur. Bunlardan Y1 reseptorii postsinaptik, Y2
reseptoril presinaptik olup, yeme davramisi ile en c¢ok ilgili olan reseptorler Y1 ve Y5
reseptoriidiir (107).

Hipotalamik NPY nin ekspresyonu ve salinimi, leptin tarafindan inhibe edilir (108).
Leptin ve NPY arasindaki etkilesimin, viicut agirliginin diizenlenmesinde en 6nemli faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin leptin eksikliginde ve aclikta hipotalamusta oreksijenik
NPY seviyesinde artma meydana gelirken, ekzojen leptin verilmesi ile NPY diizeyi
azalmaktadir. Leptin eksikligi olan ob/ob farelerde hipotalamik NPY artmakta ve siddetli
obezite meydana gelmektedir. Hipotalamus icine kronik NPY verilen normal hayvanlarda
da obezite meydana gelmektedir (108). NPY antagonistleri ve leptin, obezite tedavisi i¢in
kullanilabilecek potansiyel ilaclar olarak gosterilmektedir (109).

2. Enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

Hipotalamik NPY seviyeleri, viicudun beslenme durumunu yansitir ve enerji

dengesinin uzun dénemdeki diizenlenmesinde dnemlidir (12). Hipotalamik NPY salinimu,

aclikta artar ve beslenmeden sonra tekrar normale gelir.
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NPY ’nin santral verilmesi ile (12,110);

Asirt yeme ve sismalik (Ozellikle 10 giinden fazla kullamldiginda),

Sempatik sinir sistemin baskilanmasi,

Tiroid aksinin baskilanmasi.,

Kahverengi yag dokuda termogenez azalmasi yolu ile enerji sarfiyatininin azalmasi,

Plazma insiilin seviyesinde ve sabah kortizol diizeyinde artma ve bunun neticesinde
enerjinin yag olarak depolanmasinin uyarilmasi gibi etkiler ortaya ¢ikar (12). NPY’nin
CRF (kortikotropin saliverici faktor)’yi artirarak kortizol artisina neden oldugu da
diisiiniilmektedir (11).

NPY, istah diizenlenmesindeki etkisini hem santral hem de periferik mekanizmalar
araciligr ile yapmaktadir (11,111). NPY, periferde katekolaminerjik sinir liflerinde ve
pankreasta bulunmakta olup, insiilin salimminda diizenleyici bir rol almaktadir (13).
Santral NPY uygulanimi hiperinsiilinizme yol agcmakta, karaciger ve yag dokuda lipojenik
aktiviteyi arttirmaktadir (13). Ayrica yag dokunun insiilin ile uyarilmis glukoz alimini
uyarirken, kas dokusunun glukoz alimmi azaltmaktadir (112). Boylelikle NPY,
hiperinsiilinizm ile giden obezite sendromlarinin olusumunda ©nemli role sahiptir.
Ozellikle obezitenin erken donemlerinde, heniiz leptin direncinin olusmadig1 asamada
serum NPY diizeylerinin yiiksek oldugu gozlenmistir (113).

2. Noronal Eksitabilite Uzerine Etkisi ve Epilepsi ile iliskisi

NPY, NE ile birlikte sinir hiicresi uyarilabilirli§inde rol almaktadir (114). Bu
norotransmitterler, beyinde lokus seruleus, hipokampus, korteks ve hipotalamus gibi
noradrenerjik innervasyona sahip ve nobet olusturma potansiyeli olan bolgelerde bol
miktarda eksprese edilir (114,115). NPY ve NE’in azalmasi, beyinde nobet ile
sonuclanabilen hipereksitabilite olusturur (115,116).

Yapilan caligmalarda hem NE hem de NPY’de antikonviilzan etkinin oldugu,
ancak bu etkinin daha ¢ok NE’ de oldugunu gostermistir (117). NE ve NPY reseptor
agonistlerinin nobete karsi koruyucu oldugu, NPY’nin daha ziyade tekrarlayan ataklari
onleme etkisine sahip iken NE’in, hem primer atagi hem de tekrarlayan ataklar1 6nleme
etkisine sahip oldugu belirtilmistir (117).

BOS NPY diizeyinin plazma NPY diizeyinin yaklasik iki kati oldugu, multipl
sklerozda BOS’ta NPY azalirken (118), epileptiklerde BOS NPY diizeyinin kontrollerden
farkli olmadigr (119), ancak obezite ile giden durumlarda kan ve BOS NPY diizeyinin
arttig bildirilmistir (120).
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Ekzojen olarak santral NPY verilmesinin nobetleri baskiladigi gosterilmistir (121).
Epileptik hastalarda NPY sisteminde kompleks degisiklikler meydana geldigi,
hipokampiiste presinaptik inhibitér Y2 reseptolerinin arttifi ve postsinaptik Y1
reseptorlerinin azaldigl, dolayisiyla NPY iletiminin azaldigi gosterilmistir (105). Hayvan
deneylerinde beyindeki epileptik desarjlarin Y2 ve Y5 reseptor agonistleri ile azaldigi
gosterilmigse de, baz1 calismalarda da Y1 reseptor agonistleri ile de azaldigr gosterilmistir.
Bu yiizden NPY sistemi, ©Ozel hiicre tipi ve NPY reseptor c¢esidine gore noronal
eksitabiliteyi azaltabilir veya artirabilir (105).

3. VPA ve NPY sistemi arasindaki iliski

VPA ile tedavide meydana gelen kilo aliminda santral ve periferik NPY
diizeyindeki artiglar onemli olabilir. Aydin ve ark, 20 cocuk hasta iizerinde yaptigi
prospektif calismada 6 aylik VPA tedavisi ile kan leptin, NPY ve insiilin diizeylerinin
arttig1 gosterilmis, endojen bir antikonviilzan olan NPY ‘nin artiminin, VPA bagimh kilo
artisinin  patofizyolojisinin yan1 sira, VPA’in antikonviilzan etkisine de katkisinin
olabilecegi belirtilmistir (32). VPA kullaniminin, jeneralize epilepside ©nemli olan
talamokortikal devredeki NPY modiilasyonunu degistirdigi ve bazi transkripsiyon
faktorlerini etkileyerek anahtar noronal proteinleri diizenliyor olabilecegi bildirilmistir
(102). Bir ¢alismada geng ratlara kronik VPA verilmesi ile beyinde niikleus retikularis
thalami ve hipokampusta NPY mRNA ve protein ekspresyonunda %30-50 artma oldugu,
ozellikle desarjin ateslenmesi esnasinda NPY’nin arttifi ve Y1 reseptorlerinde tonik
aktivasyon oldugu gosterilmistir (121). VPA ile tedavi edilen hayvanlarda, talamik
bolgeden kaydedilen spontan epileptiform desarjlarin sayisinda ve siiresinde azalma
oldugu bildirilmistir. NPY-Y1 reseptor antagonisti (BIBP3226) verildiginde ise talamik
desarjlarin artma gostermesi, bize NPY’nin desarj esnasinda salindigin1 ve epileptik
desarjin siddet ve siiresini azalttigim gostermektedir (121). Genetik olarak absans
epilepsisi olusturulan Strasbourg (GAERS) model ratlarda, intraserebroventrikiiler NPY

verilmesi ile EEG’deki diken dalga desarjlarinin baskilandig1 gosterilmistir (122).
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GHRELIN
1. Yapisi, salimim ve etkileri

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda, Kojima ve arkadaslar tarafindan biiyiime hormonu
salgilattirici reseptoriin (GHS-R) endojen ligandi olarak farelerin midelerinde gosterilmistir
(123). Ghrelin, primer olarak midede sentezlenmekle birlikte az miktarda barsak, bobrek,
plasenta, hipofiz ve hipotalamusta da sentezlenen, istah ve yiyecek alimini diizenleyen
mekanizmada anahtar rol oynayan peptid yapili bir hormondur (124).

Insanda ghrelin geni iigiincii kromozomda (3p25-26) saptanmustir. Insanda
ghrelinin prekiirsorii pre-pro-ghrelindir ve bu molekiil 117 aminoasit icerir. Pre-pro-ghrelin
sekrete olmadan 6nce sitoplazmada enzimatik reaksiyona (pargalanma ve acilasyon) ugrar
ve etkin yap1 olarak 28 aminoasitten olusan ghrelin meydana gelir. Molekiiler agirlig: ise
3314 daltondur (125).

Ghrelinin metabolik etkileri, genelde leptinin etkilerine zit olup istah artici etki
gosterir. Karbonhidrat kullanimini artirirken yag kullamimini azalttigi, bu nedenle pozitif
enerji dengesine katkida bulundugu bilinmektedir (126).

Dolasimdaki ghrelin seviyesi, primer olarak enerji dengesinden etkilenir. Ghrelin
istah artiric1 bir hormondur ve kan seviyesi yemekten 2 saat 6nce yaklasik 2 kat artar ve
yemekten 90 dk sonra en diisiik diizeye iner (12). Bu bulgu ghrelinin aclik hissinin yani
sira yeme diirtiisiinii uyaran temel hormonlardan biri oldugunu diistindiirmektedir. Ghrelin
seviyesinin yemekten sonra azalmasinda hiperglisemi ve insiilin artistnin rolii oldugu 6ne
siiriilmiistiir (9,127). Insanlarda ghrelin seviyesi, sabah en yiiksek geceleri en diisiik olan
bir diurnal degisim gosterir (12). Ghrelinin plazma 6mrii yaklasik 30 dakikadir.

Ghrelin, BH salgilattiric1 reseptoriin  (GHS-R) endojen agonistidir ve hem
insanlarda hem de hayvanlarda BH salinmimimi hipotalamustaki tipl A reseptorlere etki
ederek artinir (128). Ancak ghrelinin oreksijenik etkisi, BH {izerine olan etkisinden
bagimsizdir (12). Ghrelin, biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) seviyesini
artirirken somatostatin seviyesini azaltmaktadir (129).

Baz1 caligmalarda aterosklerozda kan ghrelin seviyesinin arttifi ve koroner kalp
hastaliklarina kars1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. Ghrelinin ayrica insiilin ve
glukoz metabolizmasi, uyku davranisi, immun sistem iizerinde etkileri oldugu
diisiiniilmektedir (129,130). Plazma ghrelin konsantrasyonu ile aclik plazma insiilin diizeyi
arasinda negatif korelasyon oldugu, ghrelinin insiilin saliniminin azalttig1 da bildirilmistir

(130,131).
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2. Enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

Ghrelinin etkisini biiyiik 6lciide hipotalamustaki AN’da, istah artirict molekiiller
olan NPY ve AgRP ekspresyonunu artirarak gosterdigi bilinmektedir (12).

Insanlara ve ratlara periferal ghrelin verildiginde, kilo alimma neden oldugu
gosterilmistir (12). Bu kilo artisinda artmis yiyecek alimi1 ve yag depolanmasinin yani sira
enerji sarfiyatinin azaltilmasinin da etkili oldugu diistiniilmektedir. A¢likta ve anoreksiya
nervozali hastalarda ghrelin seviyesi artar (12).

Leptinin aksine obez insanlarda ghrelin diizeyleri azalmis olarak bulunmustur.
Obezlerde asir1 beslenme aliskanligi ile kompansatuvar yanit olarak ghrelin diizeylerinin
distigii ve obezlerde ghrelin seviyelerinin azalmasinin, artmig insiilin veya leptin
diizeylerinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (79,131). Yani insiilin ve leptin
diizeyleri ile aclik plazma ghrelin diizeylerinin genelde negatif bir iliskiye sahip olduklar
Aclik plazma ghrelin diizeyinin viicut yag kitlesi ile negatif iliski gosterdigi ortaya
konmustur (131). Bu bulgular beslenme dengesinde leptin ve insiilinin ghrelin iizerine
diizenleyici etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. VPA kullanimu ve ghrelin iliskisi

VPA kullanmminin kan ghrelin seviyesi {izerine etkisi cesitli caligmalarda
aragtirilmigtir. VPA kullanimina bagli obezite gelisenlerde ghrelin seviyesinin azaldigi
bildirilmistir (101). Greco ve ark. VPA kullanan 40 epileptik hasta iizerinde yaptiklari
kontrollii ¢alismada, 15 hastada obezite gelistigi ve obezite gelismeyen grupla
karsilastirildiginda obezlerde serum leptin, insiilin diizeylerinin daha yiiksek, ghrelin
diizeylerinin ise daha diisiik oldugu gosterilmistir (101). Ancak bunun aksini iddia edenler
de vardir. 3-15 yas grubunu kapsayan 35 hastalik bir prospektif calismada VPA
kullanimina bagh tedavinin 6.ayinin sonunda serum ghrelin seviyesinin kontrol grubuna
gore anlaml olarak arttign gosterilmistir (132). Bir calismada serum ghrelin seviyesinin
diizenli AEI kullanan epileptik hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugu, bu yiiksekligin uykunun NREM déneminin uzunluguna etki ederek, nobet

tekrarlama ihtimalini artirabilecegi bildirilmistir (133).
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ADIPONEKTIN
1. Yapisi, Salimim ve Etkileri

Adiponektin, yag dokudan bol miktarda salinan, enerji dengesini diizenleyen,
glukoz ve insiilin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan kompleman benzeri bir proteindir
(12). Adiponektin geni 3q27 bolgesinde yer alir. En fazla miktarda bulunan yag doku
proteini olup, insan plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir. 244
aminoasitten olusan bir salgi proteinidir (16).

Adiponektinin, leptin ile birlikte enerji dengesinin diizenlenmesine karistig
bildirilmistir (14). Genel anlamda anoreksijenik bir molekiildiir. Adiponektinin gii¢lii bir
insiilin duyarlhilik artiric1 ve glukoz metabolizmasimi artirici etkisi oldugu bildirilmistir
(15). Adiponektin verilmesi, obezite ve insiilin direnci olan hayvan modellerinde insiilin
duyarliligim diizelttigi gosterilmistir (14). Hipoadiponektineminin, insanlarda ilerleyen
donemlerde diyabet gelisimi i¢in bir belirte¢ oldugu ve bunun obezite ile iliskili olarak
artan kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir (15,16).
Insiilin direncinin, hayvan modellerinde leptin ve adiponektin kombinasyonu ile tedavi
edildiginde tama yakin diizelme oldugu, tek basina leptin veya adiponektin kullanilirsa
kismi diizelme oldugu bildirilmistir (14).

Adiponektin gen ekspresyonu, beta adrenerjik agonistler, glukokortikoidler,
androjenler, insiilin, TNF alfa ve cAMP tarafindan azaltilir (134,135). Plazma adiponektin
seviyesi, obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, karbonhidrattan zengin diyet ile azalma
gosterirken, kilo kaybi, anoreksi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, yagdan zengin diyet
ve bazi ilaglar (Tiazolidindionlar, ACE inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptor
antagonistleri) tarafindan artirilir (136).

2. Enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

Dolasimdaki adiponektin seviyesi, adipozite ile ters orantilidir. Plazma diizeyi
obezite, tip 2 diyabet ve insiilin direncinde azalir ve obez kisilerde kilo kaybi oldukca artar
(137). Adinopektin yiyecek kisitlamasindan sonra artar. Adiponektin ile tedavi, yag asidi
oksidasyonu ve oksijen tiiketimini artirmak yoluyla viicut agirhgini azaltabilir (12). Obez
ve fazla kilolu Asyalilarda yapilan ¢aligmada plazma adiponektin seviyesinin VKI, a¢lik
plazma glukozu, insiilin, trigliserid, iirik asit seviyesi, hiperinsiilinemi ve oral glukoz
tolerans testindeki glukoz intoleranst ile negatif, HDL ile pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir (137,138). Bu ¢alismada toplam kolesterol ve kan basinci ile adiponektin

konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunamamistir.
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Adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve sogukta artar. Kilo kaybini
takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda plazma adiponektin seviyesinin
sirastyla %42 ve %65 arttig1 gosterilmistir (139).

3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile iliskisi

Adiponektinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemede rolii oldugu gosterilmistir
(140). Adiponektin, aterosklerotik hastalikta, damar endotelindeki makrofajlarda lipid
birikimini, ve kopiik hiicre olusumunu azaltir. Ayrica kollajen ile etkileserek, endotelyal
bariyerin saglamliginda da rol alir (141). TNF-alfa (Tiimor nekroze edici faktor-alfa) gibi
cesitli inflamatuvar uyarilarla endotel hiicrelerinin aktivasyonu, monositlerin damar
duvarina yapigsmasimi artirir ve bu yapisma koroner arter hastaligt (KAH) gelisiminde
onemli bir basamaktir. Adiponektin insan aorta endotel hiicrelerinde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu onledigi bildirilmistir (140,141). Adiponektin endotelyal
inflamatuvar yanitta endojen bir diizenleyici olarak aterosklerozu 6nledigi diistiniilmektedir
(141). Adiponektin hasarli damar duvarimin uyarilmis endotel hiicrelerinden; endotelyal
biiyltime faktorii, trombosit kdkenli biiyltime faktorii, temel fibroblast biiytime faktorii gibi
cesitli bliylime faktorlerinin ekspresyonunu, ayrica diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
goclinii baskilar. Bu sekilde de aterosklerozu oOnleyici etki gosterir. Koroner arter
hastaliginda plazma adiponektin seviyesinin azaldig goriilmiistiir (137,140,141).

4. VPA Kullaniminin Adiponektin Seviyesine Etkisi

Greco R. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada VPA kullanan epileptik hastalarda kilo
alimi olanlarda , kilo alimi olmayanlara gore serum leptin ve insiilin seviyesinde anlamli
bir artis oldugu, ghrelin ve adiponektin seviyesinde anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir (101). Bir ¢cok calismada VPA ile iligkili obezitede yiiksek serum insiilin ve
leptin diizeyi ve diisiik adiponektin diizeyi ile sonuglandig1 gosterilmistir (83,142,143,).
flging olarak VPA tedavisi alan zayif bireylerde zayif kontrol grubuna gore adiponektin
seviyesinin arttigi, ayrica leptin ve insiilin konsantrasyonunun arttigt ve LDL (disiik
dansiteli lipoprotein)’nin azaldigim gosteren yayinlar da vardir (101, 144).

5. Enerji Dengesinde Rol Alan Molekiillerin Birbirleri ile iliskisi

Beslenmenin kontroliinde ve enerji homeostazinda cok sayida molekiil gorev
almaktadir (Sekil 2). Bunlar arasinda en énemli diizenleyici molekiil leptindir (75). Santral
olarak anoreksijenik etkili olan leptin, insiilin ile birlikte islev goriir. Hayvan deneylerinde
leptin diizeyinin normal fakat insiilin diizeyinin diisikk oldugu modellerde kilo artist
goriilmemistir. Buna karsin yiiksek insiilin diizeyleri ile leptin eksikligi olusturulmus

modellerde hiperfaji ve obezite gelistigi gosterilmistir. Bu bulgular leptinin insiiline gore
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daha kritik role sahip oldugunu gostermektedir (73,75). Insiilinin leptin salintmini ve
etkisini arttirict 6zelligi vardir. Buna karsin leptinin de insiilin salinimi iizerine kontrol
edici ve diizenleyici rol oynar. Ancak obezitede leptin direnci sz konusu oldugunda
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelisebilir (145).

Beslenmenin diizenlenmesinde NPY’nin leptinin santral etkilerine aracilik ettigi
bilinmektedir. Leptin ve insiilin, AN’da yer alan NPY/AgRP eksprese eden ndronlar
baskilarken, POMC/CART eksprese eden noronlar1 uyarir. Boylece tokluk merkezi (PVN
ve VMN) uyarilarak istah azalir (11,13). Adiponektin de benzer bir yolla santral etki
gosterir.

Ghrelin santral olarak NPY/AgRP eksprese eden noronlart aktive eder ve LH
niikleusu uyarir. Boylece aclik hissini ve igtahi arttirir. Ghrelinin de santral etkilerine NPY
eslik eder. Genelde leptinin arttifi durumlarda ghrelin diizeyinin azaldigi goriilmekle
birlikte bu durum, leptin NPY iliskisi kadar kesin degildir (129).

VPA iligkili agirlik artisinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Beslenmenin
diizenlenmesi ve agirlik artisinin patofizyolojisinde rol alan bu molekiillerin analizi, VPA
kullanan epileptik hastalardaki agirlik artisinin patogenezinin anlasilmasina yardime1
olacaktir. Bu agirlik artisinin ileri donemde hiperlipidemi, hipertansiyon ve ateroskleroz

icin risk olusturup olusturmadiginin degerlendirilmesi de ayrica 6nem arz etmektedir.
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Sekil 2. Enerji dengesinde rol alan molekiillerin birbirleri ile iliskisi
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ATEROSKLEROZ
1. Tanim

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel
darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol
acan hastaliga ateroskleroz denir (146).

2. Patogenezi

Aterosklerotik siireci hangi olay veya olaylar dizisinin baslattigi bilinmemektedir.
Bu siireci agiklamaya yonelik gelistirilen hipotezler icinde en yaygin kabulil “hasara tepki
hipotezi” gormektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu varsayimda olaylar1 endotel
disfonksiyonu baslatmaktadir (147). Endotel, damar i¢ yiizeyinde tek sira halindedir, kana
gecirgen degildir, pasif bir bariyer olmayip son derece aktiftir; endokrin, parakrin, otokrin
fonksiyonlar1 vardir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin ayarlanmasinda basrolii
oynar. Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak yilizeyli, vazodilatasyona egilimli bir
yapidir (148).

Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel
disfonksiyonuna neden olabilirler. Bilinen risk faktorlerinin hepsi endotelde islevsel
bozukluga yol acabilir. Bu bozukluk, tek hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile
damar duvar1 arasinda bariyer olma oOzelligini, secici gecirgenligini ve antitrombotik
yapisint bozar. Bunun sonucunda gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi
aterosklerotik plagin olugmasina neden olur. Fonksiyon bozuklugu, endotelin islevlerinde
dengesizlige neden olur. Gevseme ile kasilma, antitrombojenite ile protrombojenite ve
antiproliferasyon ile proliferasyon arasindaki denge bozulur (149).

Aktive olmus endotel hiicrelerinden, adhezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1,
ELAM-1), sitokinler (interlokin 1, TNF-alfa), kemokinler (monosit kemotaktik proteini 1,
interlokin 8) ve biiyiime faktorleri (PDGF, FGF PDGF, TGF, M-CSF, GM-CSF) salinir.
Salgilanan adhezif maddeler ile lezyonlu alana go¢ eden monositler inflamatuvar sitokinler
salgilarlar. Interlokin 1 beta, TNF-alfa gibi sitokinler, endotele daha ¢ok 16kosit ve LDL
baglanmasina neden olmanin yaninda protrombojenik bir 6zellik de verirler (148).

Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gecen monositler burada
makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresine
doniigiirler ve biiyiime faktorleri, sitokinler, hidrolitik enzimler, prokoagiilan maddeler
salgilarlar. Bunlar endotelde daha fazla hasar olusturarak yerel vazokonstriiksiyona, bu

bolgenin trombositlerle iliskiye girmesine, diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve hiicre
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dist matriks yapimina neden olurlar (149). En erken patolojik bulgu yagh ¢izgilenme (fatty
streak) olup daha sonra bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu
olan esas lezyonlar bu plaklardir.

Aterosklerozda klinik, plak icerigine baglidir. Plak, ne kadar lipidden zengin,
inflamatuvar komponenti fazla ve diiz kas catisi (kapsiilii) ince ise, riiptire olmaya ve
klinik olaylara yol agmaya egilimi o kadar fazla demektir. Biiyiikk lipid cekirdek
(lipidden zenginlik), makrofaj artis1 (yogun inflamasyon ) ve ince fibroz kapsiil, hassas
plagin bashica oOzellikleridir. Hassas plaklar, hemoraji igeren plaklar ve biiyiik kalsifik
nodiil iceren plaklar trombiise yatkin plaklardir (150).

Baslica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan fissiir, iilserasyon veya
endotel disfonksiyonu gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya
en azindan arterde stenoza yol agmalar1 ve bunlara bagh olarak, ilgili damarin besledigi
organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklariin

gelismesidir (146).(Sekil 3)
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Sekil 3. Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri
Ateroskleroz, eriskinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir ve belli bir
genetik alt yap1 ve riske sahip kisilerde cevresel risk faktorlerinin etkisiyle ortaya
cikar. Ateroskleroz, biitiin orta ve kiiciilk boy arterleri tutabilir, gelisimi cocukluk
yaslarindan itibaren baslar, ancak erken donemde damar liimenini tikamadigi i¢in bulgu
vermeyebilir. Klinik bulgular, aterosklerotik plak iyice gelisip komplike hale geldikten
sonra, erkekte 40, kadinda 50’li yaslardan sonra ortaya c¢ikar (151).
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3. Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in iyi bilinen risk faktorleri
2001 yilinda “National Cholesterol Education Program” (NCEP) tarafindan yaymlanmistir
(Tablo 3). Ayrica apolipoprotein B, apolipoprotein A-1, trigliserid, trigliseritten zengin
lipoprotein kalintilari, bozulmus aghik glukozu da risk faktorii olarak belirtilmistir

(152,153).

Tablo 3. Aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri

Klasik Risk Faktorleri

Yas: Erkek > 45
Kadin > 55
Hipertansiyon
Sigara icimi
Ailede erken yasta koroner arter
hastalig1 dykiisii

1.dereceden erkek akraba < 55 ys

Diger Risk Faktorleri

Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dl
Serum Homosistein > 10 mmol/I
Kiigiik yogun LDL partikiilleri
Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci
Abdominal Obezite

Yiiksek serum hs-CRP varligi

Yiiksek 16kosit ve/veya hematokrit

1.dereceden kadin akraba < 65 ys ACE i¢in DD genotipi
* Dislipidemi ® Antioksidan vitaminlerin eksiklgi
* Diabetes Mellitiis e Klamidya enfeksiyonu

e Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor
VII, VIII, plazminojen aktivator

inhibitor tip [ varligi

4. Kilo artisi ile ateroskleroz iliskisi

Adipoz doku sayisiz sitokin ve biyoaktif medyatorler salgilayan oldukga aktif
endokrin ve parakrin bir organ olarak kabul edilir. Salinan bu maddeler viicut agirlik
dengesini etkiledigi gibi inflamasyon, koagiilasyon, fibrinoliz, insiilin direnci, diyabet ve
ateroskleroz gibi bircok durumun olusumunda rol alir. Adipoz doku proinflamatuvar
medyatorler olarak bilinen TNF-alfa, IL-6, leptin, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-
1), anjiotensinojen, resistin, C-reaktif protein (CRP) gibi maddelerin zengin kaynagidir. Bu
maddeler; endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasar olusumu, aterosklerotik plak baslangici,

plak progresyonu ve riiptiirii gibi patofizyolojik siirecte rol alirlar. Adipositler ayni
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zamanda nitrik oksit (NO), adiponektin gibi vaskiiler endotelin korunmasinda rol alan
maddeleri de salgilar. Kilo artisina sebep olan durumlarda yag doku arttikca bu denge
negatif yonde bozulur (146-148).

Kilo artis1 ve yaglanmanin miktar1 kadar bolgesi de dnemlidir. Abdominal bolgede
yaglanmanin 6n planda oldugu kilo artis1 durumlariin vaskiiler hasar ve ateroskleroz ile
daha iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (153).

Kilo artis1 insiilin direnci gelisimini arttirir ve nisbi hiperinsiilinemiye neden olur.
Endotel dokusu insiilin etkilerine duyarlidir. Kilo ile iligkili endotel hasarinda insiilin
direnci de onemlidir.

5. Dislipidemi ve ateroskleroz iliskisi

Dislipidemi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in onemli risk faktorlerinden biri
kabul edilmektedir. Ozellikle aterojenik ve ateroprotektif lipoproteinler arasindaki
dengenin bozulmast en potansiyel risk faktorii olarak goriilmektedir. Yapilan
epidemiyolojik c¢alismalarda LDL kolesterolde artis ile ateroskleroz gelisimi
iligkilendirilmistir ve tedavide en 6nemli yolun LDL kolesterolii diisiirmek oldugu kabul
edilmistir (154,155). Bunun yaninda HDL kolesterolde diisiikliik, trigliserid diizeyinde
yiikseklik de ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk teskil etmektedir
(156).

VPA kullaniminin lipid metabolizmasi iizerine yapilan ¢alismalarda celiskili veriler
elde edilmistir. Ancak ¢ogu calismada CBZ, fenitoin ve fenobarbitalin aksine VPA’1n lipid
profilinde 6nemli degisiklige sebep olmadig bildirilmistir (157,158).

6. Ateroskleroz tamsinda B-Mod Ultrason

Yillardir arter limenini degerlendirmede kullanilan anjiografi ve doppler ultrason
(USG) gibi teknikler, arteryel hastaliklarin klinik sonuglarin1 degerlendirmek i¢in oldukca
kullanish yontemlerdir. Anjiografideki gelismelere ragmen, aterosklerozun erken evresinin
tanist ya da arter liimenini tikamayan ilerlemis duvar hastaliginda bu teknik yetersiz
kalmaktadir. Buna karsin B-mod USG arter duvart hastaliginin erken evresinde giivenilir
sonuclar vermektedir.

Arter goriintillemesinde son gelismeler ateroskleroz calismalarina yeni bir boyut
kazandirmistir. Ge¢mis yillarda anjiografi ve doppler USG arter liimen dl¢iimii ve stenoz
yiizdesini hesaplamak i¢in kullaniliyordu. Duvar kalinlig1 ise limen stenozundan hesap
ediliyordu. Son yillarda arastirmacilar B-mod USG’yi arter duvarini direkt olarak 6lgmek
icin kullanmaktadir. Anjiografik ve doppler USG c¢alismalar1 halen obstruktif hastaliklarin

prognuzunu degerlendirmede kritik 6neme sahiptir. Damar duvar 6l¢iimiinde kullanilan
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yeni teknikler ise erken aterosklerozun risk faktorleri ile iligkisini ve ateroskleroz
gelismesinin degerlendirilmesinde daha kullamishdir. Anjiografi invaziv bir ydntem
oldugundan, bu nedenle kullanimi1 semptomatik hastalarla sinirli kaldigindan, populasyon
calismalarinda kullanilamaz. Anjiografik ¢alismalarin noninvaziv tarama teknikleri sonrasi
uygulanmasi 6nerilmektedir (159).

7. Karotid Arter intima Media Kahnhg (K-IMK)

Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur, aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollejen liflerini
icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollejen ve elastik lifler
icermektedir. Intima media kalmlhig (IMK), intima-media kompleksini yani endotel
hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve plak olusumu i¢in gerekli olan lipid
yogunlugunu gosterir (160).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile 6l¢iilmiistiir (161).
1990’11 yillarda Olgiimlerin daha rahat yapilabilmesi, sabit ve tekrarlanabilir olmasi
nedeniyle karotis arterin arka duvari kullamlmistir. Artmis K-IMK’nin, aterosklerozun
klinik bulgular1 ortaya cikmadan oOnce ateroskleroza isaret eden bir belirteg oldugu
bilinmektedir (19).

Ateroskleroz, karotis arterinde genellikle bifurkasyondan baslar ve proksimal
olarak arteria karotis komminise dogru ilerler. Arteria karotis internada daha ziyade
fokal plak olusumu goriilmekte iken, arteria karotis komministe kalinlasma yaygin
olmakta, bu nedenle Olciimlerde arteria karotis komminis tercih edilmektedir (18).
Arterlerdeki intima-media kompleks kalinligindaki degisiklikler B- mod USG ile
goriintiilenebilmekte ve bu degisiklikler aterosklerotik lezyonlardan once
olusabilmektedir. K-IMK’nin ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden
ayrramaz. IMK’nin artis1 intima ve media tabakasinin birlikte kalinlasmasi sonucunda
olmaktadir (18,161). Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagl
olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

8. K-IMK Olciim Teknigi

B-mod USG ile IMK 6l¢iimii farkli dokularda olan akustik farkliliklar ve doku
sinirlarindaki  sinyallerin lokalizasyonun degerlendirilebilmesi esasina dayanmaktadir.
IMK 6l¢iimiiniin dogru yapilabilmesi icin ultrason 1sinmin 6lciim yapilacak olan paralel

yiizeye dik olmasi gerekir. En uygun 6l¢iim alani karotis bulbusunun 10 mm alt kismina
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denk gelen ana karotis arter bolgesidir. Yatar pozisyonda, bas hafif ekstansiyonda ve sola
doniik iken en iyi 6l¢iim sonuglari alimr (18,161).

Isin akustik yiizeyden gecerken liimenin yakin ve uzak duvarlarinda 2’ser adet
ekojenik cizgi olusturur. Bu ekojenik cizgilerin goriintiilenebilmesi i¢in en az 7.5
MHz’lik transducer gerekmektedir. Dis c¢izgi medial adventisyanin, i¢ ¢izgi ise luminal
intimanmn simr1 kabul edilir. 1ki parelel ¢izgi arasindaki uzaklik ise intimal medial
kalinligr gosterir. In vitro calismalarda B mod-USG ile karotis arterdeki yakin veya uzak
duvardaki cift cizgi goriintiilerinden uzak duvardaki goriintiiniin gercek olarak intima-
media kompleksini yansittigin1 - gosterilmistir.  Ateroskleroz diizenli bir dagilim
gostermediginden aragtirmacilar bir ¢ok bolgeden miikerrer Olciimii 6nerseler de su ana
kadar standart bir protokol belirlenmemistir. Baz1 arastiricilar bir ¢ok yerden goriintii
alirken, bazilar1 tek ve sabit bir yerden goriintii almaktadirlar. Ancak genel yaklasim ii¢

ardigik ol¢iimiin ortalamasini almak seklindedir (162,163). (sekil 4,5).

Ana Karotid Arter Intima-Media Kalinligi Olgiim Teknigi

ot S P w 7048 S$1/+2/2/5
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Sekil 4. K-IMK ol¢iimii
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Olgiim diyastol sirasinda, liimen capinin en dar, IMK’nin ise en genis oldugu an
yapilir. Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir (164). IMK yasla
iliskilidir, yil bagina 0.01-0.02 mm artig gosterir. Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak
kabul edilen 1.0 mm sinir1 genclerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore
ayarlanmig bir skala bulunmasa da genellikle genclerde 0.75 mm iizerindeki degerler
anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi calismalarda ise anormal demek i¢in o
popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir. K-IMK
progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir
(163,164).(Sekil 5)

—

a b
Sekil 5. a. Normal K-IMK
b. Artmis K-IMK

Doppler yontemi ile arterlerde sertlesme Olciilebilmis ve yasla birlikte bu
degerlerde artis oldugu gosterilmistir . Doppler USG ile belirgin stenoz olmaksizin da
aterosklerotik plagin neden oldugu tiirbiilans saptanabilir, ancak akim bozuklugu ileri
derecede olmalidir. Nonstenotik plaklarin saptanmasinda Doppler USG duyarliligi
azdir. Bu nedenle Doppler ve© B-mod USG tekniklerinin kombinasyonu daha bilgi
verici olacaktir (165).

Aterosklerotik plak histolojisi ile ultrasonografik goriiniimii arasinda iligki
gosterilmistir  (166).  Ateroskleroz takibinde periyodik B-mod USG olgiimleri
onerilmektedir (167).

Bir ¢ok epidemiyolojik calismada kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara igimi,

kolesterol ve trigliserid seviyesi, yas, hipertansiyon, diyabet, obesite, homosistein diizeyi,
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VKI) ile IMK arasinda pozitif iliski bildirilmistir ve K-IMK bir prematiir ateroskleroz
belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir. Tamida oldugu kadar takipte de degerlidir
(167,168).

9. AEI kullanim ve ateroskleroz iliskisi

Epilepsi ve uzamig AEI (VPA, CBZ) kullaniminin, hiperkolesterolemi, dislipidemi,
hiperhomosisteinemi ve hiperiirisemi ile iligkili oldugu ¢esitli ¢calismalarda bildirilmistir
(169,170). Tekrarlayan epileptik nobetler ve vaskiiler risk faktorlerinin zararh etkileri
sonucu oksijen radikalleri ve okside LDL iiretimi artmakta ve aterojenez kolaylagmaktadir
(171).

VPA’1n kilo artis1 yapici yan etkisi ¢cok iyi bilinmesine karsin, bu kilo artiginin
ateroskleroz olusumuna zemin hazirlayip hazirlamadig bilinmemektedir. Literatiirde enerji
dengesinde rol alan maddeler ile VPA kullanimi arasindaki iligkiyi gosterir kisith sayida
calisma vardir. Ancak ilacin vaskiiler hasar ve subklinik ateroskleroz gelisimi icin risk
teskil edip etmedigi arastirma beklemektedir. Enerji dengesinde ve kilo kontroliinde rol
alan maddelerin vaskiiler hasar olusumundaki rolleri de tam olarak bilinmemektedir. Bu
cercevede VPA kullanan epileptik hastalarda erken donem vaskiiler hasar, intimal medial
degisiklikler ve subklinik aterosklerozu gostermede non-invazif bir marker olan K-IMK
Olctimiiniin saglikli kontrolleri ile karsilastirmak yararlh olabilir.

Bir calismada AEI alan hastalarda tedavi almayanlara gore K-IMK’de anlaml1 artis
oldugu, tedavi alanlar arasinda da CBZ alanlarda, VPA alanlara gore daha yiiksek IMK
oldugu tespit edilmistir (172). Ayrica bu ¢calismada CBZ alanlarda total homosistein, vVWF
(Von Willebrand Faktor) ve HDL diizeyinde ateroskleroz yoniinde anlamli degismeler
goriiliirken VPA alanlarda TBARs (Thiobarbutiric acid reactive substance) ve glutatyon
peroksidazda anlamli degismeler oldugu gosterilmistir. Buna gore cesitli vaskiiler risk
faktorlerinin ve K-IMK’nin epilepsi ve/veya antiepileptik tedavi sonucunda kétiilestigi, bu
etkinin VPA’a gore CBZ’de daha fazla oldugu belirtilmistir (172).

Schwaninger ve ark, uzun siire CBZ, fenobarbital, fenitoin ve VPA alan hastalarda,
lipoprotein a ve K-IMK’da, kontrol gurubuna gére anlamli artma oldugunu gostermistir
(173). Voudris ve ark., CBZ ve VPA alan hastalarda, 3 ay kadar kisa siirede bile serum
lipoprotein a seviyesinde 1srarc1 yiikselme oldugunu gostermistir (174). 9 ay-4.5 yil siire ile
VPA veya CBZ kullanan ¢ocuklar {izerinde yapilan bir ¢caligmada terminal vaskiiler yatakta
mikrosirkiilasyon degisiklikleri hem VPA hem de CBZ alan grupta saptanmis olup, bu

durumun aterosklerotik hastaliklara meyil olusturabilecegi belirtilmistir (175).
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GEREC VE YONTEM
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Polikliniginde yeni tani

konularak takibe alinan, yaslari 6-12 yas arasinda degisen prepubertal 20 idiyopatik
epilepsili cocuk calisma kapsamina alindi. En az iki kez afebril nobet ge¢irme hikayesi ile
poliklinigimize bagvuran hastalara; ayrintili hikaye, fizik ve norolojik muayene, tam kan
sayimi, biyokimya, EEG, BT veya BMR ve gerekli diger incelemelere yapildiktan sonra
epilepsi tanis1 konuldu ve VPA baslandi. VPA tedavisi 10 mg/kg/giin baslanarak 10 giin
icinde 25-30 mg/kg/giin’e ¢ikilacak sekilde doz artirimi yapildi. Calismaya, ILAE-1989’a
gore jeneralize veya lokalizasyonla iliskili idiyopatik epilepsi tanisi alan olgular dahil
edildi. Calisma icin Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Gerekli  Kkitlerin finansmani, 07102011 numarali proje kapsaminda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve Projelendirme (BAP) Fonu
tarafindan saglandi. Calismaya hasta yakinlarinin iznini gosteren aydinlatilmis onam formu
alindiktan sonra baglandi.
Calisma disinda birakilma kriterleri:

e Santral sinir sistemi anomalisi,

® Anormal nérolojik muayene bulgular olanlar,

e Anormal CT ve MRI bulgulari olanlar,

e Kromozom anomalisi olanlar,

e Tiroid, karaciger ve bobrek hastaligi bulunan

¢ Beslenme dengesini etkileyen ilag kullanimi bulunan hastalar,

e Siddetli psikiyatrik bozuklugu olanlar,

e Ketojenik diyet alanlar,

e Fazla kilolar1 nedeniyle egzersiz programlarina katilanlar veya ilag¢ kullananlar,

e Agirlik ve nobet kontroliinii etkileyen ilaglar1 kullananlar
Olciimler
Hastalarin bagvuru aninda, tedavinin 6. ve 12. ayinda standart bir terazi ile agirliklar
Olctildii. Hastalarin ayakkabilan ¢ikarilarak ayakta boy olgtimii yapildi.
VKI = agirlik(kg)/boy*(m?) formiilii ile viicut kitle indeksi hesaplandi.
Serum orneklerinin toplanmasi
Tiim olgulardan tedaviye baslamadan once, tedavinin 6. ve 12. aylarinda tam kan sayimu,

serum AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL (¢ok diisiik dansiteli
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lipoprotein), insiilin, glukoz, kortizol diizeyleri, plazma leptin, NPY, ghrelin, adiponektin
diizeyleri icin numune alindi. AIGO hesapland.

Gece yarist en az 10 saatlik aclhigr takiben sabah 08.00 ile 09.00 arasinda vendz kan
ornekleri alindi. Hemen calisilacak numuneler laboratuvara gonderildi. Protein yapidaki
hormonlarin kan seviyesinin etkilenmemesi i¢in numuneler, iizerine mililitreye 500 U
aprotinin (proteinaz inhibitorii) konulmus EDTA’L tiiplere alinarak santrifiij edilmek
suretiyle bir saat icinde plazmalar ayrildi. Plazma oOrnekleri kapakli ependorf tiiplere
konularak analiz zamanina kadar -80°C’de saklandi.

Serum orneklerinin ¢calisilmasi

Rutin tetkikler, hastanemiz merkez laboratuvarindaki otomatik cihazlar ile dl¢iildii. AST
ve ALT, IU/L olarak ifade edildi.

Glukoz, Beckman coulter marka ticari analizorle hastanemiz merkez laboratuvarinda
oOlciildii ve mg/dl olarak ifade edildi.

Insiilin, DPC-immulite 2000 otoanalizériinde, DPC firmasina ait ticari kit kullanilarak
kemiliiminesans metoduyla hastanemiz merkez laboratuvarinda calisildi ve pU/mL olarak
ifade edildi.

Kortizol, DPC-immulite 2000 otoanalizérii ile hastanemiz merkez laboratuvarinda
kemiliiminesans metoduyla ¢alisildi ve pg/dl olarak ifade edildi.

Total Kkolesterol, Trigliserid, HDL ve VLDL, Beckman coulter marka ticari
otoanalizorle, kolorometrik metodla ¢alisildi ve sonuglar mg/dl olarak ifade edildi. Serum
LDL diizeyleri ise TK=LDL+HDL+TG/5 formiiliiyle hesaplandi.

Leptin, BioSource firmasinin 071101 lot numarali ticari kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Analiz sonuglar iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ng/mL
olarak hesaplandi ve 0.1 ng/mL en diisiik saptama konsantrasyonu olarak alindi.

NPY, Phoenix firmasinin 600326 lot numarali ticari kitleri kullanilarak ELISA yo6ntemi ile
calisildi. Analiz sonuglar iiretici firmanmin talimatlar1 dogrultusunda ng/mL olarak
hesaplandi ve 0.09 ng/mL en diisiik saptama konsantrasyonu olarak alindi.

Ghrelin, SPIBIO firmasinin A05106/0107 lot numaral1 ticari kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Analiz sonuglar iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda pg/mL
olarak hesaplandi ve 0.3 pg/mL en diisiik saptama konsantrasyonu olarak alindi.
Adiponektin, BioSource firmasinin 070602 lot numarali ticari kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Analiz sonuglan iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda pg/mL

olarak hesaplandi ve 0.6 pg/mL en diisiik saptama konsantrasyonu olarak alindi.
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K-IMK ol¢iimii: Olgiimler yatar pozisyonda, bas hafif ekstansiyonda ve sola doniik iken
yapildi. Ana karotis arka duvar kalinligi karotis bulbusunun 10 mm alt kismindan
goriintiiler alinarak elde edildi ve iki ekojenik c¢izgi saptandi. Dis ¢izgi medial
adventisyanm, i¢ c¢izgi ise luminal intimanm smir1 kabul edildi. Iki parelel cizgi
arasindaki uzaklik ise intimal medial kalinligi gosteriyordu. Her olguda ii¢c Olctimiin
ortalamasi alinarak karotis intima media kalinlik degeri hesaplandi. Biitiin olgularin
ultrasonografik Ol¢iimleri Konya Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’ndan ayn1 6gretim gorevlisi tarafindan
Philips Sonos 5500 marka renkli doppler cihaz1 ile 7.5 MHz’lik S12 lineer prob
kullanilarak yapildi.

Sonuclarin degerlendirilmesi

Sonuglarin tamamlanmasindan sonra aglik serum insiilininin aglik glukozuna boliinmesi ile
AIGO hesaplandi. Hastalarin tedavi oncesindeki ve agirlik, boy, VKI, serum insiilin,
glukoz, AIGO, kortizol, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, leptin, NPY, ghrelin ve
adiponektin diizeyleri degerlendirilip, altinc1 ve onikinci ay degerleri ile karsilastirildi.
Jeneralize ve parsiyel epilepsili olgularin sonuclari, kiz ve erkeklerin sonuglart birbiriyle
karsilastirildi.  K-IMK, tedavinin 0. ve 12. ayinda dopler USG cihaz1 ile olgiilerek
karsilastirildi.

Istatiksel analiz

Tiim analizler SPSS 13 istatistik paket program1 kullanilarak bilgisayar ortaminda yapildi.
Verilerin tanimlayici sonuglar ortalama + standart sapma (mean =+ SD) seklinde ifade
edildi. Hastalarin tekrarlanan Olgiimleri arasindaki farklarin onemi, Wilcoxon matched
pairs testi ile degerlendirildi. Nobet tipi ve cinsiyet arasindaki farkin 6nemliligi, Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. VKI ile diger parametreler arasindaki iliski, Pearson
Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Tiim sonuglar i¢in p degeri 0,05’den kiiciik oldugu

zaman anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Caligmaya yaslar1 6-12 yas arasinda degisen (ortalama 8.75 + 1.62 yil) 20 idiyopatik

epilepsili

olgu (8 kiz, 12 erkek) dahil edildi. Olgularin 10’u idiyopatik parsiyel, 10’u

idiyopatik jeneralize epilepsi tanist almisti. Olgularin tedavi 6ncesi (0.ay), 6. ay ve 12. ay

sonundaki ortalama agirlik, boy, VKIi, aclik insiilin, glukoz, AIGO, plazma leptin, NPY,

ghrelin, adiponektin, kortizol diizeyleri ve K-IMK’lari tablo 4’ te gériilmektedir.

Tablo 4: Olgularin tedavi oncesi (0.), 6. ve 12. ay ortalama agirlik, boy, VKIi, serum

insiilin, glukoz, AIGO, kortizol, leptin, adiponektin, ghrelin, NPY diizeyleri ve K-IMK’lari

0.ay (n=20) 6.ay (n=20) 12. ay (n=20)
Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS

Agirlik (kg) 27.26+7.67 29.99+8.97 ¢ 32.72+10.46 '
Boy (cm) 129.22+10.94 133.3+11.76 136.71£12.11 "¢
VKI (kg/m2) 16.06 + 1.97 16.8022.55° 17.6623.69 ™
Insiilin ( pU/ml) 4.19+2.10 5.60+£3.14* 5.44+3.40 7
Glukoz (mg/dl) 85.90+7.75 84.05+6.77 83.25+6.87
AIGO 0.04+0.02 0.06+0.03 * 0.05+0.03 ¢
Leptin (ng/ml) 9.00+1.41 10.15+1.99° 11.46+5.02¢
NPY (ng/ml) 28.33+10.57 32.19+11.33° 35.42+12.28 ¢
Ghrelin (pg/ml) 18.14+ 7.68 17.76+5.39 17.42+6.89
Adiponektin (ug/ml) 8.28+2.53 8.71+3.97 9.07+4.39
Kortizol (ugr/dl) 9.27£3.08 10.82+3.48° 10.20£2.05
Total kolesterol (mg/dl) 151.23£23.76 141.00£19.76 141£19.45
Trigliserid (mg/dl) 77.55+29.10 80.55+32.94 75.30+38.81
HDL (mg/dl) 53.15+10.95 50.55+16.66 54.75+16.12
LDL ( mg/dl) 82.16+24.02 74.98+21.05 73.94+18.91
K-IMK (mm) 0.38+0.05 0.38+0.07

a. U-8. av degerleri arasnda p=0.05 dizevde anlamhhk

b 0-8. zv dederleri araznda p=0.01 diizevde anlamhbhk

e 0-6. av degerleri arasnda p0. 001 dilzevde arl amlilil:

d  0-12. av degerlen arasnda p=0.03 dizevde anlamlililk:

e.  0-12. av degerlen arasnda p=0.01 dizevde anlamlilik

f. 0-12. ay degerlen arasnda p<0.001 dizevds anlamlihk

g2 §-12. av degerlen arasnda p=0.00 1 diizevde anlamlihik
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Olgularin hem agirhik hem de boylarinda 0-6, 6-12 ve 0-12. aylar arasinda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis tespit edildi (p<0.001). Buna karsiik VKI’nde ilk
6 ayda anlamh artis olmakla birlikte (p<0.01) ikinci 6 aydaki artisin daha belirgin oldugu
(p<0.001) goriildii. Olgularin VKI’deki degisim, sekil 6’da goriilmektedir.

22

201

18

161

144

VEI (kgim?)

12

0 av 6.av 12. ay

Sekil 6. VKI’deki degisiklikler

Serum glukoz diizeyleri agisindan 0-6. ay, 6-12. ay ve 0-12. ay sonuglarn arasinda
anlamli bir fark olmadig1 (p>0.05), serum insiilin diizeylerinin, tedavi 6ncesine gore 6.
ayda anlamlh olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (4.19+2.10 plU/mL’e karsilik
5.60+3.14 plU/mL, p=0.012). 12. ayda bir miktar azalma olmakla birlikte (5.44+3.40
plU/mL) tedavi 6ncesine gore halen anlamh olarak yiikseklik mevcuttu (p=0.017). Ancak

6. ve 12. ay degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (Sekil 7)
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Sekil 7. Serum insiilin seviyesindeki degisiklikler

Serum AIGO’da 6. ayda ve 12. ayda tedavi ncesine gore istatiksel olarak anlamli
bir artis (0.044+0.022°’ye karsilik sirasiyla 0.062+0.036 ve 0.059+0.037) tespit edildi
(p<0.05). Ancak 6. ay ve 12. ay degerleri arasindaki fark, anlaml degildi. (sekil 8)

-

MG

D_-ﬂ}" B, av 12. av

Sekil 8. AIGO’daki degisiklikler

Plazma leptin diizeyi , tedavi dncesiyle kiyaslandiginda 6. ayda ve 12. ayda anlamh
olarak artma goriiliirken (9.00+£1.41 ng/mL’ye karsilik sirasiyla 10.15£1.99 ng/mL ve
11.46+5.02 ng/mL, p=0.01). Ancak 6. ve 12. ay degerleri arasinda anlamh bir fark tespit
edilmedi (sekil 9).
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Sekil 9. Plazma leptin seviyesindeki degisiklikler

Plazma NPY diizeyi, tedavi oncesi ile kiyaslandiginda 6. ayda ve 12. ayda anlamli
bir artis gostermigstir (28.33+10.57 ng/mL’ye karsilik sirasiyla 32.19+11.33 ng/mL ve
35.42412.28 ng/mL, p<0.05). Ancak 6. ve 12. ay degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu
(sekil 10).
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Sekil 10. Plazma NPY diizeyindeki degismeler
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Ortalama plazma ghrelin ve adiponektin diizeyleri ve K-IMK degerleri agisindan
tedavinin 0., 6. ve 12. ayindaki degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Serum kortizol diizeylerinde tedavinin ilk 6 aymda anlamli artis oldugu
(9.2743.08ugr/dl’ye karsilik 10.82+3.48ugr/dl, p=0.006), buna karsilik 0-12. ay ve 6-12.
ay degerleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edildi. (Sekil 11)
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0. av 6. av 12, av

Sekil 11. Serum kortizol diizeyindeki degisiklikler

Serum total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, AST ve ALT diizeyinde 0-6. ay, 6-
12. ay ve 0-12. ay sonuglar1 arasinda anlamh bir fark olmadigi saptandi (p>0.05).
Tedavinin 6. ayinda Olciilen ortalama serum VPA diizeyi terapotik simirlar iginde
(85,74+20.65) olup, ilag¢ diizeyi ile diger parametreler arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi.

Olgular cinsiyet acisindan karsilastirildiginda 0. ay, 6. ay ve 12. ay adiponektin
degerleri, kizlarda erkeklere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.05). Diger

parametreler acisindan erkekler ve kizlar arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo5).
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Tablo 5. Olgularin cinsiyete gore karsilastirilmasi.

Erkek Kiz p degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS

VKI 16.5242.21 15.37+1.40 p>0.05
VKi-2 17.2943.46 16.06+1.36 p>0.05
VKIi-3 18.57+4.48 16.29+1.33 p>0.05
Leptin (ng/ml) 8,99+1,43 9,02+1,48 p>0.05
Leptin-2 (ng/ml) 10,66+2,28 9,40+1,23 p>0.05
Leptin-3 (ng/ml) 12,7246,14 9,58+1,56 p>0.05
NPY (ng/ml) 26,99+9,38 30,33+12,53 p>0.05
NPY-2 (ng/ml) 30,16+9,40 35,23+13,85 p>0.05
NPY-3 (ng/ml) 32,48+10,95 39,84+13,56 p>0.05
Ghrelin (pg/ml) 17,2743,25 19,44+11,84 p>0.05
Ghrelin-2 (pg/ml) 17,81+4,32 17,70£7,03 p>0.05
Ghrelin-3 (pg/ml) 15,16+2,80 20,81+9,74 p>0.05
Adiponektin (ug/ml) 7,06+1,81 10,10£2,42 P<0.05
Adiponektin-2 (ug/ml) 6,98+3,49 11,31+3,29 P<0.05
Adiponektin-3 (ug/ml) 7,04+2.74 12,11+4,79 P<0.05
Insiilin (uIU/mL) 4,3142,29 4,01£1,93 p>0.05
Insiilin-2 (uIU/mL) 5,84+3,79 5,23+1,97 p>0.05
Insiilin-3 (uIU/mL) 5,7043,79 5,06+2,92 p>0.05
Glukoz (mg/dl) 88,33+5,88 82,2549,14 p>0.05
Glukoz-2 (mg/dl) 86,41+5,90 80,50+6,78 p>0.05
Glukoz-3 (mg/dl) 84,33+5,86 81,62+8,31 p>0.05
AIGO 0,04+0,02 0,04+0,02 p>0.05
AIGO-2 0,060,04 0,060,02 p>0.05
AIGO-3 0,060,04 0,05+0,02 p>0.05
K-IMK-1 (mm) 0,39+0,05 0,37+0,04 p>0.05
K-IMK-2 ( mm) 0,39+0,09 0,37+0,05 p>0.05
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VKI ile diger parametreler karsilastirildiginda, VKI ile serum insiilin diizeyi
arasinda kuvvetli bir iliski saptanmis olup, VKI yiiksekligi ile orantili olarak insiilin
artisinin 12. ayda daha belirgin oldugu tespit edilmistir (6. ayda p=0.02 ve r =0.49, 12.
ayda p=0.007 ve r =0.58).

VEKI-2(kg/m?

24,00—

22,00

20,00

18,00

16,00

14,00—

T T T T T
2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

insiilin-2(uU ml)

Sekil 12. Olgularin 6. ayda VKI ile serum insiilin diizeyi arasindaki iliski

VEi-30gim?

30,00—
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20,00—

15,00 —

1 T T 1 T T T 1
2,00 4,00 5,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

I nsiilin-3(pU /mD)

Sekil 13. Olgularin 12. ayda VKI ile serum insiilin diizeyi arasmdaki iliski
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VKI ile serum glukoz diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, AIGO nun 6.
ayda ve 12. ayda VKI ile orantili olarak artis gosterdigi saptandi. VKI ile AIGO artiginin,
6. aya gore (p=0.05, r =0.43) 12. ayda (p=0.004, r =0.61) daha anlamh diizeyde oldugu
tespit edildi (Sekil 14-15).

VEL-2 (kgm®

24,00

22,00 —

20,00 —

18,00—

16,00 —

14,00—

0,02 0,04 0,06 0,08 010 o012 0,14 0,16
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Sekil 14. Olgularin 6. ayda VKI ile AIGO arasindaki iliski
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Sekil 15. Olgularin 12. ayda VKIi ile AiIGO arasindaki iliski
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Ayrica K-IMK ile VKI arasinda kuvvetli bir iliski saptanmis olup, VKI artisina
paralel olarak IMK artis1 oldugu ve bunun tedavi siiresiyle de ilgili oldugu ( 0. ayda p=0.01
ve r =0,54, 12. ayda p=0.002 ve r =0,65) tespit edildi (sekil 16). VKI ile plazma
adiponektin diizeyi arasinda zit yonde bir iliski oldugu, ancak VKI artis1 ile olusan
adiponektin azalmasinin sadece 12. ayda istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) tespit

edildi. VKI ile diger parametreler arasinda iliski saptanmadi.

VEI-3 Jegm’)y

30,00

25,00 —

20,00

15,00

Sekil 16. 12. ayda VKI ile IMK arasindaki iliski
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TARTISMA

Agirlik artisi, AEI'nin ozellikle de VPA’mn sik goriilen ve ilag kullanimim
sinirlayabilen ©nemli yan etkilerinden birisidir (4,5). Zaman ve doza bagl olarak
belirginlesen kilo alimi, ila¢ toleransinda azalmanin yam sira tip 2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna zemin hazirlayabilmekte,
obeziteye bagli olarak PCOS ve hiperandrojenizm gibi potansiyel yan etkiler ortaya

cikabilmektedir (5,176).

Cocuklarda VPA iligkili agirhik artisinin patogenezini aydinlatmaya yonelik az
sayida calisma mevcut olup, bu calismalarla da altta yatan mekanizmalar yeterince
aydimlatamamigtir. Agirlik artisinin 6zellikle tedavinin ilk 10 haftasinda meydana geldigi
belirtilmistir (26,62). VPA iliskili agirlik artisi, hastalarin %37-70’inde meydana geldigi,
bu etkinin 6zellikle doz artisinda daha belirgin oldugu ve diisiik dozlarda daha az
goriildiigii bildirilmistir (8,63). Kadinlarda daha mutad (84) olan agirlik artisinin muhtemel
mekanizmalarn olarak, karnitin eksikligine sekonder olarak yag asitlerinin beta
oksidasyonunda azalma (66), artms insiilin ve AIGO (31), artmus leptin, insiilin ve NPY
seviyeleri (8,32) belirtilmistir. Insiilin artis1 nedeniyle istah artis1 ile birlikte lipogenezde
artis meydana gelmektedir. VPA kullanan ancak agirlik artisi olmayan hastalarda da
hiperinsiilinizm meydana gelebilmektedir (32). VPA’in, hipotalamusta GABA’erjik
agonistik etkiyle ve NPY artimi yoluyla istah ve gida aliminda artisa neden oldugu da
diistiniilmektedir (4,32). Bu caligmalara ragmen VPA iligkili agirlik artisinin mekanizmasi

halen tam olarak belirlenememistir.

Obezite son yillarda hem hem eriskin hem de cocuk yas grubu icin giderek
yayginlagsmakta ve basta kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet
olmak iizere bir¢ok onemli hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Béyle 6nemli sorunlara yol
acabilen obezitenin patogenezini aciklanmasi, tedavi rejimlerinin olusturulmasi ve
koruyucu onlemlerin alinmasinda yol gosterici olabilir. Beslenmenin kontrolii ve enerji
dengesinin saglanmasinda bircok faktor rol almaktadir. Bu siirecte en 6nemli molekiiller
leptin ve insiilindir (12). Santral olarak anoreksijenik etkili oldugu bilinen bu iki
molekiiliin etkilerine diren¢ gelismesi obezite patofizyolojisinin temelini olusturmaktadir
(145,177). Beslenmenin diizenlenmesinde NPY 'nin leptinin santral etkilerine aracilik ettigi

bilinmektedir. Leptin ve insiilin santral olarak NPY salimmini inhibe ederek istah ve besin
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alimim azaltir. Buna karsin ghrelin gibi oreksijenik maddeler NPY saliniminmi uyararak
besin tiiketimini arttirirken yag dokudan salinan adiponektin gibi anoreksijenik maddeler
besin tiiketimini azaltirlar (11,13). Enerji dengesi ve obezite patogenezinde rol alan
hormon ve noropeptidlerin diizeylerini ve obezitenin muhtemel sonucu olan dislipidemi ve
ateroskleroz gelisimini incelemek, AEI aracili obezitenin mekanizmasini anlamaya ve
sonuclarin1 degerlendirmeye yardime1 olacaktir.

Bizim yaptigimiz prospektif calismada, VPA kullanimi ile cocuklarda erken
dénemde VKI’deki degisiklikler ile birlikte aclik serum, glukoz, insiilin, AIGO, kortizol ve
lipid profilindeki degisiklikler incelenmistir. Ayrica leptin, NPY, ghrelin ve adiponektin
gibi istah diizenlenmesi ve enerji dengesinin ayarlanmasinda 6nemli rol alan molekiillerin
kan diizeyindeki degismeler incelenerek, VPA ile iliskili agirlik artisinin patogenezinin
aciklanmasina katkida bulunulmasi amaglanmistir. Buna ilaveten K-IMK olciilerek VPA
kullanimi neticesinde meydana gelen kilo aliminin aterosklerotik kalp hastaligi riskinde
artisa neden olup olmadiginin aragtirtlmasi planlanmustir.

Calismamizda kisa siireli ve erken donem degisiklikleri arastirildig: i¢in hastalar kilo
alimi olan ve olmayanlar olarak ayrilmadi. Ancak tedavi Oncesi ile tedavinin 6. ve 12.
ayindaki agirlik, boy ve VKI karsilastirildi. Tedavi oncesi degerler ile karsilastirildiginda
hem ilk 6 ayda hem de ikinci 6 ayda agirlik ve boyda anlamli artis saptandi (p<0.05).
VKI’de ilk 6 ayda anlamli artig (p<0.01) olmasina ragmen ikinci 6 ayda ortaya cikan artis
daha belirgin idi (p<0.001). Bu bulgu, Aydin K.’min yaptig1 ¢alismadaki agirlik, boy ve
VKI’deki degisiklikler ile benzerlik gostermektedir (32). Calisma grubumuz 6-12 yas arast
biiyiime donemi ¢ocuklan kapsadigindan agirlik ve boydaki artis olagan diistiniilebilir.
Ancak viicut yag kitlesi ve biiyiimenin en duyarli gostergesi olarak kabul edilen VKI’ de
artis olmasi anlamli olarak degerlendirilebilir.

VPA bagiml agirlik artisi ile ilgili yapilan caligmalarda serum glukoz ve insiilin
diizeyindeki degisiklikler en sik saptanan bulgudur (6,8,32). VPA’ nin glukoneogenezi
belirgin sekilde inhibe ettigi, yag asidi oksidasyonunun azalmasi nedeniyle substrat olarak
yaglar yerine karbonhidratlarin kullanimina yol agarak glukoz diizeylerinin diismesine
neden oldugu diisiiniilmektedir (5,8). Ayrica insiilin yiiksekligi de serum glukozunun
diismesine katki yapmaktadir (32). A¢lik glukoz degerlerinde meydana gelen diisiikliige
bagli olarak hipotalamik istah artisinin uyarildigi ve gida aliminin artip, sekonder
hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm ile birlikte kilo artist meydana geldigi de One

siiriilmektedir (82,176).
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Eriskin ve c¢ocuklarda yapilan bir cok calismada VPA kullanan hastalarda
hiperinsiilinizm gelistigi ispatlanmistir (26,32,83,84). Bu hastalardaki serum insiilin
artisinin progresif olma egiliminde oldugu goriiliirken, aclik serum insiilin seviyesinin
arttig1 ve IGFBP-1 diizeylerinin azaldig1 saptanmistir (72,84). Aydin K. ve ark, VPA alan
20 epileptik cocuk {iizerinde yaptigi prospektif calismada 3 ay gibi erken donemde
hiperinsiilinizm ile beraber glukoz diizeylerinde anlamli bir diisme oldugunu gostermistir
(32). 81 epileptik hasta ve 51 kontrol grubu iizerinde yapilan bir ¢aligmada hastalarin ve
kontrol gurubunun %49’unda obezite gelistigi, VKI degerleri benzer olmakla birlikte VPA
alanlarin serum insiilin diizeyleri kontrollerden daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (6).
VPA alan her iki cinsiyetteki hem zayif hem de obez kisilerde hiperinsiilinizm varligi
VPA’ nin hiperinsiilinizme neden oldugunun 6nemli bir gostergesidir. VPA alan 51 hasta
ve 45 kontrol gurubu hastasi iizerinde yapilan bir calismada, VPA alanlarda aclik serum
insiilin diizeyi, trigliserid ve iirik asit seviyesi artarken HDL seviyesinin azaldig1, VKI,
acisindan ise hastalar ile kontrol grubu arasinda fark olmadigr bulunmustur (83). Ayrica
bu calismada ilging olarak VPA alan hastalarda insiilin/VKI oram kontrole gore artmis
olup bu da VPA tedavisine bagh serum insiilin artisinin kilo alimindan bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Ozellikle VPA tedavisine erken yasta baslanmasi, hiperinsiilinemi ve
onunla iligkili risk faktorlerine yatkinligi artirmakta oldugu belirtilmistir (83).

Yapilan calismalarda VPA kullanan ve agirlik artist olan olgularda achk serum
glukozunda diisme, aclik insiilin diizeyinde ise belirgin olarak yiikselme oldugu
belirtilirken (32,101), bir cok calismada insiilin ile glukoz diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanamamuistir. Bizim ¢alismamizda da insiilin ve glukoz diizeyleri arasinda
anlaml1 iligki bulunmadi. Bu durum ilave faktorlerin rolii oldugunu gostermektedir (8).

Bizim ¢alismamizda glukoz degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmazken aglik
serum insiilin diizeylerinde, tedavi oncesiyle kiyaslandiginda 6. ve 12. ayda anlaml bir
yiikseklik oldugu saptanmistir (4.19+£2.10 pIlU/mL’e karsilik sirasiyla 5.60+3.14 plU/mL
ve 5.44+£3.40 plU/mL, p<0.05). 6. ve 12. ay degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu bulgular, VPA bagimh agirlik artisinin 3-6 ay gibi erken donemlerde
pik yaptigini, daha sonra bunun viicut tarafindan kompanse edilmekle birlikte devam
ettigini gostermektedir. Literatiir sonuclarina benzer sonuclar elde edilen bu calisma, VPA
iliskili agirlik artisinda insiilin artisinin en 6nemli faktér oldugunu bir kez daha ortaya
koymustur. Literatiirde insiilin ile VKI arasindaki iliski ile ilgili sonuglar celiskili olmakla
birlikte, bizim ¢alisgmamizda VKI ile serum insiilin diizeyi arasinda kuvvetli bir iligki

saptanmis olup, 0. ay, 6. ay ve 12. ay sonunda VKI yiiksekligi ile orantili olarak insiilin
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artist oldugu ve bu iliskinin en fazla 12. aymn sonunda belirginlestigi tespit edilmistir (p
sirasiyla 0.01, 0.01 ve 0.003). Bu durum insiilin direnci gelismekte oldugunun bir isareti
olabilir.

Insiilin artig1 6nemli olmakla birlikte insiilin bagimli obezite ve bunun yol acacagi
hipertansiyon, tip 2 diyabet ve koroner kalp hastaliklar1 agisindan insiilin direncinin varlig
daha anlaml kabul edilmektedir (8,72). Insiilin direncinin varligim degerlendirmek icin
AIGO en gecerli ve yaygin kullanilan kriterlerden birisidir. Calismamizda hem 6. ay hem
de 12. ay sonunda AIGO’nun anlaml diizeyde artmis oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0.01
ve p=0.04). Bu sonuglar, calisma grubunda hiperinsiilinizm ile birlikte insiilin direnci
gelistigini de gostermektedir.

Son yillarda VPA iligkili agirhlk artisitmin  patogenezinde leptin iizerinde
durulmaktadir (32,101). Leptin, enerji deposunu yansitan bir periferik sinyal olarak yag
dokudan dolasima salimr (85,88). Adipozite sinyalleri olarak kabul edilen insiilin ve
leptinin yag dokuyla orantili olarak dolagimda bulunduklar1 bilinmektedir (9,73,75). Ayrica
her iki molekiilde artmis yag dokuyu kontrol etmek icin santral olarak anoreksijenik etki
gosterirler. Serum leptin diizeyleri ile VKI ve viicut yag kiitlesi arasinda giiglii bir
korelasyon olmasi (8), obezlerde leptin duyarliliginda azalma (leptin direnci) oldugunu
diisiindiirmektedir. Beyindeki leptin reseptdr gen mutasyonu, leptin uyarimindan sonraki
postreseptor defekt veya diger hipotalamik fonksiyon bozukluklarn leptin direnci
gelisiminde muhtemel nedenler olarak diisiiniilmektedir (87,97). Leptin duyarsizlig
sonucu, NPY bagimli hiperfaji, diger hipotalamik istah azaltici noropeptidlerin eksikligi,
artmig insiilin salinimi ve artmis glukokortikoid salinimi obeziteye neden olmaktadir
(87,97). Leptinin santral olarak oreksijenik etkili NPY’yi etkin sekilde inhibe ettigi ve
NPY’nin de leptinin etkisini baskilayicit 6zelligi oldugu bilinmektedir (178). Obeziteye
bagh leptin direnci gosterilen olgularda kan leptin seviyesi artmis olarak bulunurken,
genetik olarak leptin eksikligi olan bireylerde ise kan leptin seviyesi diisiik olmakta ve
obezite meydana gelmektedir (12).

Cocuklarda yapilan baz1 ¢calismalarda VPA alan ¢ocuklarda insiilin ile birlikte serum
leptin diizeyinde artma oldugu saptanmistir (8,32). Aydin K, VPA alan 20 epileptik cocuk
ile yaptig1 prospektif ¢alismada serum leptin seviyesinin 6. ayda, serum NPY ve insiilin
seviyesinin 3. ayda tedavi baslangicina gore anlamli olarak yiikseldigini gostermistir (32).
Greco ve ark, VPA kullanan 40 kadin hastada yapilan prospektif bir ¢alismada iki yil
sonunda 15 hastada obezite gelistigi, obezite gelisenlerde obezite gelismeyenlere gore aglik

serum insillin ve leptin diizeylerinin belirgin sekilde artarken, ghrelin ve adiponektin
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seviyesinin azaldigimi gostermislerdir (101). Ancak bir diger caligmada VPA alan ve VPA
almayan obezlerde serum leptin diizeyi farkli bulunmamistir. Yine aym calismada VPA
alan zayif bireyler ve VPA almayan zayif bireyler arasinda da leptin diizeyleri acisindan
anlamli fark bulunmamistir (6). Oysa bu c¢alismada hem zayif hem de obez bireylerde
anlamli derecede hiperinsiilinizm tespit edilmistir. Bu bulgular, VPA’in istah artirici
etkisinin yalmzca leptin ile iligkili olmadigin1 gostermekle beraber leptinden bagimsiz
oldugunu da gostermemektedir.

Bizim ¢aligmamizda serum leptin diizeyleri, tedavi Oncesiyle kiyaslandiginda 6. ayda
ve 12. ayda anlaml olarak yiikselme gosterirken (9.00£1.41 ng/mL’ye karsilik sirasiyla
10.15£1.99 ng/mL ve 11.46+5.02 ng/mL, p=0.01) ikinci 6 aydaki artis istatistiksel olarak
anlamli degildi. Olgularimizdaki bu leptin artiminin, VPA ile iliskili kilo aliminda insiilin
ile birlikte leptinin de rol oynadigini ve leptin etkisine karsi direng gelismekte oldugunu
gosterebilir. Serum ilag diizeyleri ile leptin diizeyi arasinda iliski bulunmazken, kiz ve
erkek hastalar arasinda da serum leptin diizeyi anlamli bir farklilik géstermiyordu. Serum
leptin seviyesinin  VKI ile dogru orantih olarak artma gostermekle birlikte bunun
istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi saptandi (p>0.05). Bu durum calisma
sonuclarinin erken déonemde degerlendirilmesinden kaynaklanabilir.

Leptin, NPY gibi hipotalamik istah artiric1 molekiillerin sentez ve salintmini inhibe
ederek istahi azalur (120,178). NPY, istah ve yiyecek aliminda, viicut agirliginin
diizenlenmesinde, enerji depolama ve tiikketiminin dengelenmesinde énemli rol oynayan bir
noropeptiddir. NPY reseptorlerinin besin alimi, kan basincinin diizenlenmesi, nobet
diizenlenmesi, anksiyete ve depresyon olusumu, agr1 duyarliligi, GIS motilitesi, anjiogenez
gibi olaylarda rol aldig1 gosterilmistir (11,107).

Obezler iizerinde yapilan bir calismada VKI 25-30 (A), 30-40 (B), 40’1n iizeri (C) ve
tip 2 diyabete ilaveten 31-40 (D) olan hasta gruplarinda serum NPY tiim gruplarda anlaml
olarak yiikseklik gosterirken serum leptin diizeyi sadece C ve D grubunda arttig
gosterilmistir (113). Bu bulgulara dayanarak NPY’nin obezitenin erken donemlerinde ve
leptinden daha once yiikseldigi sdylenebilir.

VPA kullanim1 ve NPY iliskisini aragtiran ¢alismalar simirhdir. Aydin K. ve ark,
yaptiklar1 prospektif calismada VPA kullanan ¢ocuklarda 3. ve 6. aylarda erken donemde
serum NPY ve insiilin seviyesinin arttig1 ve serum leptin buna gore daha gec (6.ayda) artis
gosterdigi gosterilmistir (32). Ayrica NPY ile birlikte bazal kortizol diizeyinde de artig
oldugu ve bu etkinin NPY nin kortikotropin releasing faktor aracilig ile kortizol salinimini

uyarmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (32). Ayrica pankreasta da sentezlenen NPY nin
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onemli bazal insiilin salinimini artirabilecegi belirtilmistir (11,113). Bdylece NPY,
hiperinsiilinizm ile giden obezite durumlarinda 6énemli rol oynamaktadir. Ayrica VPA’1n
endojen bir antikonviilzan olan NPY’yi artirmasinin antiepileptik etkisine katkisinin
olabilecegi belirtilmistir (32).

Bizim calismamizda literatiir ile uyumlu olarak plazma NPY diizeyleri, tedavi
oncesiyle kiyaslandiginda 6. ve 12. ay sonunda anlamli olarak artig goOstermistir
(28,33+£10.57 ng/mL’ye karsilik sirasiyla 32.19+11.33 ng/mL ve 35.42+12.28 ng/mL). 0-6.
ay ve 0-12. ay degerler arasindaki artis istatsitiksel olarak anlaml iken (sirasiyla p=0.002
ve p=0.008), 6-12. ay arasindaki artis istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). VKI ile
serum NPY diizeyi arasinda iliski saptanmadi. Insiilin ve leptin artis1 ile birlikte NPY nin
de artmasi yani NPY diizeyleri ile insiilin ve leptin diizeyleri arasinda negatif korelasyon
gosterilememesi, VPA bagiml kilo aliminda NPY’nin de onemli bir rol iistlendigini,
ayrica leptin etkisine kars1 direng gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun nedeni
leptin santral reseptor gen mutasyonu veya postreseptor defektlerden ziyade artan NPY nin
leptinin etkisini antagonize etmesi olabilir (178).

Hem bizim calismamizda hem de benzer klinik calismalarda VPA tedavi siiresi
veya ilac dozu ile NPY diizeyleri arasinda korelasyon gosterilememesi; epilepsi tipi ve
koken aldig1 bolge, ilac metabolizmasindaki kisisel farkliliklar, cevresel ve sosyokiiltiirel
faktorler gibi baska faktorlerin de NPY salinimi ve metabolizmasi iizerinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. NPY’nin giiclii bir endojen antikonviilzan oldugu
bilinmektedir (102,122) ve VPA’in nobet kontroliindeki tiim etki mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu baglamda NPY, VPA’m antikonviilzan etkisine aracilik
eden molekiillerden biri olabilir. VPA kullaniminin, jeneralize epilepside onemli olan
talamokortikal devredeki NPY ekspresyonunu degistirdigi bildirilmistir (102). VPA ile
tedavi edilen hayvanlarda, talamik bolgeden kaydedilen spontan epileptiform desarjlarin
sayisinda ve siiresinde azalma oldugu bildirilmistir (121). Yine hayvan calismalarinda
NPY verilmesi ile EEG’deki diken dalga desarjlarinin baskilandig1 gosterilmistir (122).

Ghrelin, primer olarak midede sentezlenmekle birlikte az miktarda barsak, bobrek,
plasenta, hipofiz ve hipotalamusta sentezlenen, istah ve yiyecek alimimi diizenleyen
mekanizmada 6nemli rol oynayan peptid yapili bir hormondur (124). Ghrelinin etkisini
biiyiik ol¢iide hipotalamustaki AN’da, istah artirict molekiiller olan NPY ve AgRP
ekspresyonunu artirarak gosterdigi bilinmektedir (12).

Dolagimdaki ghrelin seviyesi, esasen enerji dengesinden etkilenir. Ag¢likta kan

seviyesi artarken yemek sonrasinda kan seviyesi azalan ghrelinin yemek, yeme
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baslangicinda rol aldigi bilinmektedir (12). Ghrelin seviyesinin yemekten sonra
azalmasinda hiperglisemi ve insiilin artisinin rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (9,127). Plazma
ghrelin seviyesi VKI ile ters orantilidir. Plazma ghrelin seviyesi, anorektik bireylerde
yiiksek iken, obez bireylerdeki ghrelin seviyesinde diyete bagl kilo kaybindan sonra
normale donen bir diisiikliik mevcuttur (12). Obezite gelisimine bagh negatif feedback
mekanizmasi ile ghrelin azalmasi olmakla birlikte, Prader Willi sendromu gibi genetik
olarak yiiksek ghrelin seviyesi olusan durumlarda da obezite meydana gelebilmektedir
(12).

VPA iligkili kilo alimi ile ghrelinin iliskisinin arastinldigni az sayida calisma
mevcuttur. Greco ve ark. yaptiklar ¢alismada VPA kullanan erigkinlerde iki yillik tedavi
sonunda obezite gelisenlerde serum adiponektin ve ghrelin seviyesinin obezite gelismeyen
hastalar ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu, ghrelin azalmasinin
leptin ve insiilin artimimin bir neticesi olabilecegi belirtilirken, adiponektin azalmasinin
nedeninin artan yag dokuda olusan bir feedback mekanizmasi olabilecegi belirtilmistir
(101). Giingor ve arkadaglarinin, yaslart 3-15 arasinda degisen, VPA kullanan 35 ¢ocuk ve
35 kontrol grubu ile yapilan bir calismada, viicut agirhigi, VKI, boy ve boy standart
deviyasyon skoru, tedavinin 6. ayinin sonunda tiim hastalarda anlaml artis gostermistir. 6.
ayda serum ghrelin seviyesi, VPA kullananlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak artig
tespit edilmis, ghrelin ile IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) ve IGFBP-3 arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir (132). Tedavinin 6. ayindaki ghrelin artigi, IGF-1 ve
IGFBP-3 azalmasi, VPA alan prepubertal hasta grubunda goriilmiis olup, pubertal hasta
grubunda bu artis goriillmemistir (132). VPA tedavisine bagli erken dénemde olusan kilo
aliminin ghrelin arttminin bir neticesi olabilecegi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda plazma ghrelin diizeyi tedavi oncesine kiyasla 6. ayda ve 12.
ayda bir miktar azalma gostermekle birlikte (18,14+£7.68 pg/mL’ye karsilik sirasiyla
17.7645.39 pg/mL ve 17.42+6.49 pg/mL) 0-6.ay, 6-12.ay ve 0-12. ay sonuglar arasindaki
fark, istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Yine VKI artisina paralel olarak 6. ve 12.
ay sonunda ghrelinin azaldig1 fakat bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi. Viicut agirhg ve VKi’de artis olmasina bagh olarak negatif feedback
mekanizmasi ile plazma ghrelin seviyesi bir miktar azalmis olabilir. Bu bulgular, VPA
iliskili agirlik artisginda ghrelinin etkisinin insiilin, leptin ve NPY kadar 6n planda
olmadigin1 gostermektedir.

Adiponektin, yag dokudan bol miktarda salinan, enerji dengesini diizenleyen, glukoz

ve insiilin metabolizmasinda énemli rol oynayan kompleman benzeri bir proteindir (12,14).
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Adiponektinin gii¢lii bir insiilin duyarlilik artirict ve glukoz metabolizmasimi artirici etkisi
oldugu (15), adiponektin verilmesinin, obezite ve insiilin direnci olan hayvan modellerinde
insiilin duyarliligini diizelttigi gosterilmistir (14). Hipoadiponektinemi, insanlarda ilerleyen
donemlerde diyabet gelisimi icin bir belirtectir ve bu azalmanin, obezite ile iliskili
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmigtir
(15,16). Plazma adiponektin diizeyinin VKI ile ters orantili oldugu, obezite, koroner kalp
hastaliklari, tip 2 diyabet ve insiilin direncinde azaldigi ve obez kisilerde kilo kaybi
oldukga arttigr bildirilmistir (137,141,144). Adiponektin azalmasinin metabolik sendrom
patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (179). Adiponektin ile tedavi, yag asidi
oksidasyonunu artirmak ve oksijen tiikketimini artirmak yoluyla viicut agirhigini1 azaltabilir
(12). Adiponektinin, insiilinin pek c¢ok etkisini antagonize ettigi ve insiilin direnci,
dislipidemi ve ateroskleroza karsi korudugu bildirilmistir (180).

Rauchenzauner ve ark. 6 aydan daha uzun siireli antiepileptik monoterapisi alan
olgular iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, VPA alan 81 hastadan 37 ‘sinde (%44) iinde obezite
gelistigi, ayrica VPA ile tedavi edilen grupta diger antiepileptikleri alanlara gore serum
insiilin, leptin, VKI ve HOMA-IR nin anlaml1 olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica
VPA alan grupta adiponektin ile VKI, serum trigliseridi ve serum leptin diizeyi arasinda
negatif korelasyon oldugu belirtilmistir (144). Bir ¢ok ¢alismada VPA ile iliskili obezitede
yiikksek serum insiilin ve leptin diizeyi ve diisiikk adiponektin diizeyi ile sonuglandigi
gosterilmistir (83,101,142,143). Ilging olarak VPA tedavisi alan zayif bireylerde zayif
kontrol grubuna gore adiponektin seviyesinin arttigi, ayrica leptin ve insiilin
konsantrasyonunun arttigi ve LDL’nin azaldigin1 gosteren yayilar da vardir (101, 144).

Bizim ¢alismamizda plazma adiponektin diizeyi agisindan 0-6. ay, 6-12. ay ve 0-12.
ay sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig (8.284+2.53 pg/mL’ye
karsilik sirasiyla 8.71+3.97 ug/mL ve 9.07+4.09 pug/mL, p>0.05) tespit edildi. Ote yandan
VKI ile adiponektin seviyesi arasinda 12. ayda anlamli bir zit iliski saptanmis olup
(p=0.04) bu bulgu, daha onceki ¢alismalar ile uyumludur. VPA ile iliskili agirlik artisinda,
kilo artimu ile birlikte adiponektin seviyesinin artmamis olmasinin katkis1 olabilir. Ne varki
adiponektinin VPA iliskili agirlik artisindaki etkisi insiilin, leptin ve NPY ye oranla daha
az gibi goriinmektedir.

VPA kullanimina bagh serum lipid profilindeki degisiklikler pek cok calismada
arastirilmis olup sonuglar celigkilidir. Baz1 yayinlarda VPA tedavisi sonucunda LDL ve
total kolesterolde azalma (181,182), HDL kolesterolde artma(182) oldugu bildirilmistir.
Bazi yayinlarda ise serum lipidlerinde anlamli degisiklik olmadig: bildirilmistir (157,183).
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Uzun siireli VPA ve CBZ kullanan cocuklart kiyaslayan bir calismada, serum total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, apo Al ve apo B, LDL/HDL ve total
kolesterol/HDL oran1 6l¢iilmiis, VPA kullananlarda serum lipidlerinin hic¢birinde kontrol
grubuna gore anlamh bir degisiklik olmazken, CBZ kullananlarda VPA kullananlara ve
kontrol grubuna gore total kolesterol, LDL, total kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlar
anlamli olarak yiiksek bulunmus, diger parametreler acisindan fark bulunmamistir (184).
Pylvanen ve ark. yaptigi ¢alismada VPA monoterapisi alan hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak serum insiilin, trigliserid ve {iirik asit seviyesinde artma ve HDL kolesterol
seviyesinde azalma oldugu bildirilmis ve bu degisiklikler de hiperinsiilinemi ile
iliskilendirilmistir (83). Ozellikle VPA tedavisine erken yaslarda baslanan olgularda
hiperinsiilinemi ve bununla iligkili hastaliklarin olusumunun daha sik goriildiigii
bildirilmistir (83). Bu bulgular, aterosklerotik kalp hastaligi riskinin artabilecegini
gostermektedir. Bu durum hem obez hem de zayif kisilerde olmakla birlikte, risk artist
genelde obezlerde daha fazladir (83). Tekgiil ve ark, 34 yeni tam1 almis epileptik ¢ocuk
izerinde yaptig1 calismada, VPA, CBZ veya fenorbarbital monoterapisi alan hastalarin
tedavi Oncesi ve tedaviden 2 yil sonra serum lipid profilinde olusan degisiklikler
arastirilmig, bu hasta gruplarinin higbirinde 2 yil sonunda aterojenik bir degisiklik
olusmadigi, sadece VPA alanlarda serum trigliserid diizeyinde 2 yil sonunda anlamli
diisme oldugu belirtilmistir (185). Sonmez ve ark. 64 epileptik cocuk iizerinde yaptigi
calismada VPA, CBZ ve fenobarbital alanlarda tedavi 6ncesine gore tedavinin 3., 6. ve 12.
ayinda serum lipoprotein a diizeyinde anlamli artis oldugu, VPA kullananlarda diger
parametreler acisindan anlaml bir degisiklik olmadigi belirtilmistir (158).

Bizim yaptigimiz, VPA kullanan epileptik ¢ocuklarda tedavi oncesi ve tedaviden 6
ve 12 ay sonraki serum lipid profilini karsilastiran calismada, serum total kolesterol,
trigliserid, HDL ve LDL kolesterol diizeyi 0-6. ay, 6-12. ay ve 0-12. ay sonuglar1 arasinda
anlaml1 bir fark olmadigi (p>0.05) saptandi. Bu bulgular daha once yapilan ¢alismalar ile
uyumlu olup,

Calismamizda ayrica serum kortizol diizeylerinde tedavinin ilk 6 ayinda anlamli bir
artts (p<0.05) oldugu tespit edildi. Ikinci 6 ayda hafif derecede bir azalma mevcut olup, 6.-
12. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05), ancak halen
tedavi Oncesindeki degerlere gore yiikseklik mevcuttu. VPA tedavisine bagl kortizol
yiikselmesinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte olgularimizda insiilin artiginin bir
neticesi olarak kontrinsiiliner bir hormon olan kortizol artmis olabilir. Ayrica artan

NPY’nin de santral etki ile CRF artisina neden olarak kortizol artisina yol agmasi
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muhtemeldir. Aydin K. ve ark, VPA baslanan 20 epileptik c¢ocuk iizerinde yaptiklar
calismada, bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak, tedavi Oncesine kiyasla tedavinin 6.
ayinda serum kortizol diizeyinde anlamli artis oldugu bildirilmis ve bu kortizol
yiiksekliginin serum NPY diizeylerinde artigin bir sonucu olabilecegi belirtilmistir (32).
Ancak Hering ve ark. yaptiklar1 bir ¢caligmada ise 10 migrenli hasta tizerinde giinde tek doz
VPA tedavisinin kortizol seviyesi {izerine etkisi olmadigini belirtmistir (186).

K-IMK artisinin, aterosklerozun klinik bulgulari ortaya ¢cikmadan &nce ateroskleroza
isaret eden bir belirte¢ oldugu bilinmektedir (19). Bir calismada antiepileptik tedavi alan
epileptik hastalarda tedavi almayanlara gére K-IMK de anlaml1 artis oldugu, tedavi alanlar
arasinda da CBZ alanlarda, VPA alanlara gore daha yiiksek IMK oldugu tespit edilmistir
(172). Schwaninger ve ark, uzun siire CBZ, fenobarbital, fenitoin ve VPA alan hastalarda,
lipoprotein a ve K-IMK’da, kontrol grubuna gére anlamli artma oldugunu gostermistir
(173). Voudris ve ark., CBZ ve VPA alan hastalarda, 3 ay kadar kisa siirede bile serum
lipoprotein a seviyesinde 1srarci yiikselme oldugunu, bunun da ateroskleroz i¢in risk
olusturabilecegini bildirmistir (174). VPA tedavisine bagl oksidatif stres artmakta,
ateroskleroz olusumu kolaylasabilmekte ancak bu etkinin diger antiepileptiklerde, dzellikle
CBZ’de daha fazla oldugu bildirilmistir (172). Yine homosistein, damar endotel hasarini
uyaran bir molekiil olup, uzun siire VPA ve CBZ alanlarda kanda homosistein artimi
oldugunu bildiren yaymnlar vardir (169). Bu bulgular, uzun siire AEI kullananlarda
aterosklerotik hastaliklara meyil olustugunu gostermektedir.

Bizim calismamizda tedavi baglangicinda ve tedavinin 12. aymin sonunda 6l¢iilen
K-IMK’de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun nedeni hastalarimizin
pediyatrik yas grubunda olmalar1 veya relatif olarak kisa bir siire sonunda IMK’nin
degerlendirilmesi olabilir. Hastalarimizda aterojenik bir dislipidemi olusmamis olmasi da
bu konuda etken olabilir. Ote yandan bu calismada IMK ile VKI arasinda kuvvetli bir iliski
oldugu, VKI artis1 ile orantili olarak ortaya ¢ikan IMK artisinin, en ¢ok tedavinin 12.
ayinda belirgin oldugu bulunmustur. Bu bulgu 6nceki yayinlar ile uyumlu olup, VPA
tedavisi ile ortaya ¢ikabilecek obezitenin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigin1 erken
donemde gosteren bir belirte¢ olabilir. Ancak ¢ocuklarda VPA kullaniminin ateroskleroz
olusumuna zemin hazirlayip hazirlamadigim degerlendirmek icin yeni uzun donem takipli
calismalar1 planlamak daha uygun olacaktir.

Bizim caligmamizda erkek ve kiz olgularin bulgular karsilastirildiginda plazma
adiponektin degerlerinin, tedavi dncesinde, 6. ve 12. ayda kiz ¢cocuklarinda erkek cocuklara

kiyasla anlamh olarak daha yiiksek oldugu, diger parametreler agisindan erkekler ile kizlar
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arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Bu farkin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, kiz ¢cocuklarinda relatif olarak yag dokunun daha fazla olmasina
baghh olarak adiponektin fazlalifi so6z konusu olabilir. Aydin K. ve ark. yaptiklar
prospektif calismada VPA kullanan kiz ve erkek hastalar arasinda serum leptin, insiilin,
NPY diizeylerinin farkli olmadigi belirtilmistir (32).

Sonu¢ olarak; VPA ile iligkili agirlik artisinin patogenezi heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu c¢alismada 12 aylik VPA tedavisi sonucunda erken donemde
insiilin, leptin ve NPY diizeylerinde anlamh artis meydana geldigi, buna karsin plazma
ghrelin ve adiponektin diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik saptanmadi. Ayrica serum lipid
profilinde aterojenik bir degisiklik olmadigi goriilmiis olup, bu bulgu daha onceki
calismalar ile uyumludur. Obezite gelismemesine ragmen olgularda goriilen anlamh kilo
ariminda, normal bilyiime siirecinin yani sira, VPA’in istah agic1 6zelligi ve artmis
kortizol diizeyinin katkist olabilir. VKI ile orantili olarak K-IMK artis1, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artisin1 erken donemde goOsteren bir bulgu olabilir. Bu konuda daha

kapsamli ve daha uzun siireli ¢calismalara ihtiyac vardir.
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SONUCLAR
1. Agirhik, boy ve VKi’'nin tedavi oncesi degerler ile karsilastirildiginda hem 6.
ayin hem de 12. ayin sonunda anlaml olarak arttig1,
2. Ortalama serum glukoz diizeyinde anlamli bir degisiklik olusmadigi,
3. Serum aclik insiilin diizeyleri ve  AIGO’nin tedavi oncesine kiyasla 6. ve 12.
ayda anlamli olarak arttig1,
4. Plazma leptin diizeylerinin tedavi oncesine kiyasla 6. ayda ve 12. ayda anlamh
artig gosterdigi ancak 6. ve 12. ay degerleri arasindaki artisin anlamli olmadigs,
5. Plazma NPY diizeylerinin tedavi oncesine kiyasla 6. ayda ve 12. ayda anlamh
artig gosterdigi ancak 6. ve 12. ay degerleri arasindaki artisin anlamli olmadigs,
6. Plazma ghrelin, adiponektin, tedavi oncesine kiyasla, 6. ve 12. ayin sonunda
anlamli1 bir degisme olmadigi,
7. Sabah kortizol diizeyinde tedavinin 6. ayinda istatiksel olarak anlamli bir
yiikselme oldugu,
8. Olgularin tedavi oncesi ve 12. ayin sonundaki karotid arter intima media
kalinliginda anlamli bir farklilik olmadig1 ancak; VKI ile K-IMK arasinda tedavi
oncesinde ve 12. ayin sonunda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu,
9. Ortalama serum total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL diizeylerinde ve
serum AST , ALT degerlerinde anlamli degisme olmadigi,
10. Plazma adiponektin degerlerinin, 0., 6. ve 12. ayda kiz cocuklarinda erkek
¢ocuklara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu, diger parametreler agisindan
erkekler ile kizlar arasinda anlaml fark olmadig,
11. VKI ile plazma adiponektin diizeyi arasinda ters yonde bir iliski oldugu ancak
bu iligkinin sadece 12. ayin sonunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu,
VKI ile ghrelin, leptin ve NPY diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadig,
12. VKl ile insiilin seviyesi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu, 0. ay, 6. ay ve 12. ay
sonunda VKI artimu ile paralel olarak serum insiilin seviyesinin arttig1,
13. VK1 ile paralel olarak 6. ayda ve 12. ayda AIGO’da anlamli bir artis oldugu

tespit edilmistir.
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OZET

Tokgoz H. Valproat ile tedavi edilen epilepsili ¢ocuklarda plazma insiilin, leptin,
noropeptid Y, ghrelin ve adiponektin diizeyleri ve karotid arter intima media
kalinhg.

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Konya-2008

Giris ve Amac: Agirlik artis1 valproat tedavisinin en sik goriilen yan etkilerinden birisidir.
Valproat iligkili agirlik artisinin potansiyel mekanizmalan yeterince agik degildir. Kan
glukozunun diismesi, yag asitlerinin beta oksidasyonundaki bozukluk, insiilin ve leptin
diizeylerindeki artis muhtemel mekanizmalardan bazilaridir. Agirlik artisi ve obezitenin
ateroskleroz ve dislipidemi gibi bircok morbidite icin risk teskil ettigi bilinmektedir. Son
yillarda karotid arter intima media kalinhg (K-IMK) arter duvarindaki erken dénem
bozulmalar1 gosteren non-invazif bir ateroskleroz belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
Bu ¢alismanin amaci, valproat iliskili agirlik artisinda beslenme fizyolojisinde rol aldigi
bilinen insiilin, leptin, néropeptid Y (NPY), ghrelin ve adiponektinin roliinii arastirmak ve
dislipidemi ve erken ateroskleroz gelisimi ile iliskisini gdstermektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya epilepsi tanisi konularak VPA baglanan 20 prepubertal
idiyopatik epilepsili ¢ocuk dahil edildi. Olgularin tedavi Oncesinde, tedavinin 6. ve 12.
ayinda viicut kitle indeksi (VKI), achik insiilin/glukoz oran1 (AIGO) hesapland; plazma
insiilin, leptin, NPY, ghrelin, adiponektin, lipid profili ve K-IMK ol¢iildii.

Sonuc¢ ve Yorum: Olgularin tedavi oncesine gore 6. ay ve 12. ay sonunda ortalama VKI,
plazma insiilin, leptin ve NPY diizeylerinde anlamhi artis gozlendi. Plazma ghrelin,
adiponektin diizeyleri, lipid profili ve K-IMK’da anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Bu
sonuclar, valproat tedavisi sirasindaki agirlik artisinin plazma insiilin, leptin ve NPY
diizeyindeki artis ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: VPA, kilo alim, insiilin, leptin, NPY, ghrelin, adiponektin, K-IMK.
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SUMMARY

Tokgoz H. Evaluation of plasma insiilin, leptin, neuropeptide Y, ghrelin and
adiponectin levels and common carotid artery intima media thickness in epileptic
children treated with valproate.

Selcuk University Meram Medical Faculty Department of Pediatrics,Konya-2008
Intraduction and Aim: 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 beta oxidation of fatty acids, and increased insiilin and
leptin levels are some of the possible mechanisms. Abnormal weight gain and obesity is
associated with an increased risk of many comorbidities like dislipidemia and
atherosclerosis. Common carotid artery intima media thickness (CCA-IMT) gives a
comprehensive picture of early arterial wall alterations and currently considered as a non-
invasive marker of premature atherosclerosis. The aim of the present study was to evaluate
the role of molecules important for eating behavior like insiilin, leptin, neuropeptide Y
(NPY), ghrelin (GHR) and adiponectin in valproate-related weight gain, and to
demonstrate the relationship between the development of dislipidemia and early
atherosclerosis.

Materials and Methods: 20 prepubertal idiopathic epileptic children treated with
valproate enrolled to the study. Body mass index (BMI) and fasting insiilin glucose ratio
(FIGR) were calculated; plasma insiilin, leptin, NPY, ghrelin, adiponectin, lipid profile and
CCA-IMT were measured for all subjects before the treatment and after a follow-up period
of 6 and 12 months.

Results and conclusions: At the end of the 6 and 12 months, the mean BMI values, the
mean plasma insiilin, FIGR, leptin, NPY levels increased compared with before the
treatment. Plasma ghrelin, adiponectin levels, lipid profile and CCA-IMT did not
significant alteration. These results suggest that weight gain during valproate treatment is
related to increase in insiilin, leptin and NPY levels.

Key words: valproate, weight gain, insiilin, leptin, neuropeptide Y, ghrelin, adiponectin,

mr
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