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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, ¢ocukluk caginin en sik goriilen noérolojik bozukluklarmdan birisi olup
tedavisinde noronlarin uyarilma giiciinii azaltan veya epileptik aktivitenin yayilimini
etkileyen ilaglardan yararlanilmaktadir (1-3). Valproat (VPA), hem eriskinlerde hem de
cocuklarda epilepsi tedavisinde en sik kullanilan ve pek ¢ok nobet tiiriine etkili
antiepileptik ilactir (4,5). Tedavideki etkinliginin yaninda baz1 istenmeyen yan etkileri de
vardir. Agirlik artis1 antiepileptik ilaglarin (AEIQ) yan etkilerinden birisi olup daha ziyade
VPA, gabapentin ve vigabatrin gibi ilaglarin alimindan sonra goriilmektedir (6,7). VPA
kullanimi ile ortaya ¢ikan, zaman ve doza bagli olarak belirginlesen agirlik artisi, ilag
toleransinda azalmanin yaninda hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumuna da zemin hazirlamaktadir (8,9). Serum glukoz ve insiilin diizeylerindeki
degisiklikler muhtemel nedenlerden olmakla birlikte agirlik artisinin patogenezi heniiz
yeterince aydinlatilamamustir (10,11).

Leptin, enerji dengesinin diizenlenmesinde gorev alan ve yag dokudan sentezlenen
bir hormondur. Pek cok calismada obez kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (12-14). Leptin, insiilin ile beraber adipozite sinyali olarak bilinir. istah
kontroliinde ana molekiillerden biri olup merkezi sinir sistemindeki (MSS) reseptorleri
araciligi ile toklugun uyarici sinyali seklinde gorev yaparak besin alimi ve viicut agirliginin

diizenlenmesini saglar (15). Leptin, Noropeptid Y’ nin (NPY) santral aktivitesini inhibe



eder. Boylelikle anoreksijenik (istah azaltici) etki gostererek besin aliminin azalmasina,
sempatik aktivitenin ve enerji tiiketiminin artmasina neden olur (16).

Endojen bir antikonviilzan olan NPY nin MSS’deki bir¢ok fonksiyonu i¢inde en iyi
bilineni beslenme iizerine olanlaridir (17). Genel anlamda oreksijenik (istah arttirici) bir
molekiildiir. Beslenmenin diizenlenmesinde NPY’nin, leptinin santral etkilerine aracilik
ettigi bilinmektedir (17-19).

Ghrelin (GHR), son yillarda kesfedilen bir hormon olup; besin alimi ve enerji
dengesinin saglanmasinda ©Onemli  diizenleyici roli olduguna dair bircok kanit
bulunmaktadir. Midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip
hiicreler tarafindan iiretildigi saptanmistir (20-22). Oreksijenik olup genellikle leptinin
etkilerine zit metabolik etkileri vardir. Karbonhidrat kullanimini artirirken, yag kullanimini
azaltir. Bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve muhafaza edilmesini saglar. GHR, leptinin
aksine NPY salgilayan noronlar1 aktive edip besin alim1 ve istahi artirarak agirlik artigina
yol agmaktadir. GHR antogonistleri agirlik kontrolii ve obezite tedavisinde onemli bir
hedef olabilir (23-27).

Adiponektin, yag doku tarafindan salgilanan ve endotelyal inflamatuvar yanitta
endojen bir diizenleyici olarak ateroskleroz gelisimini Onleyen anoreksijenik etkili
savunma molekiillerinden biridir (28). Agirhik artisina sebep olan durumlarda yag
dokusundan, kiitleyle iligkili olarak sayisiz sitokin ve biyoaktif mediyator salgilanir ve bu
maddelerin etkisi ile damarsal hasarlanma meydana gelebilir (29-31). Obezite ile
ateroskleroz gelisimi arasinda yakin iliski oldugu epidemiyolojik caligmalarla da
gosterilmistir (32,33)

Arter goriintiilemesinde son gelismeler ateroskleroz caligsmalarina yeni bir boyut
kazandirmistir. Erken damarsal degisiklikler, heniiz klinik bulgular olusmadan B-mod

ultrasonografi (USG) ile periferik arterlerden invazif olmayan bir yontemle



degerlendirilebilmektedir. Bu teknikle belirgin plak ya da stenoz olmaksizin arteryal

intima ve medianin birlikte kalinlig1 hassas olarak o6l¢iilebilmektedir. Caligmalarda bu

Olclim i¢in en uygun arterin, ulagilabilirligi ve yaygin tutulumu nedeniyle ana karotid arter

oldugu gosterilmistir (34-36). Epidemiyolojik ¢aligmalarda ateroskleroz olusumu igin risk

teskil eden hastaliklar ve faktorler ile Karotid arter intima-media kalinhig (K-IMK)

arasinda pozitif iliski bildirilmistir. K-IMK invazif olmayan erken ateroskleroz belirleyicisi

olarak kabul edilmektedir (37-41).

Bu calisma ile;

1.

VPA kullanan epilepsili cocuklarda viicut kitle indeksindeki (VKI) degisimi
saptamak

VPA kullanan epilepsili ¢cocuklarin serum insiilin, leptin, NPY, GHR, adiponektin
diizeylerini 6lgmek, aglik serum insiilin glukoz oranlarimi saptamak ve saglikl
kontrollerinin degerleri ile karsilastirmak

Parametrelerin cinsiyet ile iligkisini karsilagtirmak

Hastalarin K-IMK’larim1  6lgmek  ve saglikli  kontrollerinin ~ degerleri ile
karsilagtirmak

Serumda 6lgiilen parametreler ile K-IMK arasinda korelasyon olup olmadigim
arastirmak suretiyle VPA kullanan hastalardaki agirlik artisinin patogenezinde bu
molekiillerin roliinii arastirmak ve ilacin erken donem damarsal hasara sebep olup

ateroskleroza zemin hazirlayip hazirlamadigim degerlendirmek amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tanmim

Epilepsi, ¢ocukluk cagimin sik goriilen paroksismal norolojik bozukluklarindan
birisi olup noéronlarda degisik nedenlerle ortaya ¢ikan anormal elektriksel desarjlar sonucu
olusan gecici serebral fonksiyon bozuklugudur (1,2). Epilepsi sikligi %0,5-1 arasinda
degismekte olup ililkemizde 0-16 yas grubunda %0,8 olarak bulunmustur (42-46).

Epilepsi tanisi kesin olarak konulduktan sonra uygun AEI hemen baslanmalidir.
Antiepileptik tedavi ile amag¢, nobet sikligin1 ve siddetini olabildigince azaltmak,
miimkiinse tam nobet kontrolii saglamak, tekrarlayan nobetlerin olusturacagi zararlar
onlemek, hastanin giinliik aktivitelerini yapabilmesini ve sosyal hayatina donebilmesini
saglamak olmalidir (3,43-46). Direncli epilepsilerde AEI disinda cerrahi tedavi, ketojenik
diyet ve vagus sinir uyarimi alternatif tedavi yaklasimi olarak uygulanabilmektedir (43-

47).



2.1.2. Antiepileptik ila¢ secimi

Epilepsi tedavisinde son yiizy1l igerisinde fenobarbital, fenitoin, diazepam,
primidon, etosiiksimid, karbamazepin ve VPA gibi AEI’ler kullanilmaktayken, son 15 yil
icerisinde yeni AEI olarak tamimlanan vigabatrin, gabapentin, lamotrijin, felbamat,
zonizamid, levatirasetam, topiramat, okskarbazepin ve tiagabin gibi ilaglar kullanima
girmigstir (3,5,48,49). Ancak yeni AED’lar genellikle ilave olarak kullanilmaktadir (43).
Buna karsilik cocukluk doneminde fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve VPA halen ana
AEI olma 6zelligini siirdiirmekte ve cocukluk cagi epilepsi tedavisinde bu ilaglardan biri
ilk secenek olarak tercih edilmektedir (1,3,43,49).

Epilepsi tedavisinde basariyla kullanilmakta olan bu ilaglar faydali etkilerinin yam
sira bircok toksik etkiye de neden olmaktadir. Epilepsinin erken yasta baslamasi, ¢cogu
hastada hayat boyu tedaviye gerek olmasi, birden fazla ila¢ kullanimi, epilepsili cocuklarda
biiyliyen dokularin (beyin, kemik vb.) ilaca maruz kalmasi, kotii beslenme, araya giren
hastaliklar bu toksisiteyi artirmaktadir (50). AEl’lar basta MSS (51) olmak iizere,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hematolojik, genitoiiriner, goz, kulak-burun-bogaz ve

dermatolojik yan etkilere neden olabilmektedir (3,48,52).

2.1.3. AEI kullammmina bagh agirhk artis:

AEI kullanimina bagh agirhik artis1 sik goriilen, istenilmeyen yan etkilerden olup,
VPA, karbamazepin ve yeni antiepileptiklerden vigabatrin ve gabapentin kullaniminda
bildirilmistir (7). Ozellikle VPA ile iliskili istah ve agirlik artis1 sik olarak tanimlanmistir
(7,53-56). Hem eriskinlerde hem de c¢ocuklardaki AEI iliskili agirhik artisi kozmetik

kusurlarin yaninda hipertansiyon, diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin



hazirlamaktadir (8,9). Bunun yaninda obezite ile iliskili polikistik over sendromu da
potansiyel bir yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir (57,58).

AEI kullanimina bagl agirlik artistiin muhtemel mekanizmasi heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Bununla birlikte glukoz diisiikliigiiniin neden oldugu hipotalamik istah
artist, artmis gida alimi ve enerji tiiketimindeki azalma muhtemel nedenler olabilir. Glukoz
diisiikliigii, AEI ile uzun zincirli yag asitlerinin yarismasi sonucu artmis uzun zincirli yag
asitlerinin neden oldugu hiperinsiilinizmden kaynaklanabilir. Bir diger muhtemel neden ise
AEI’ lara bagli olarak dogrudan karnitin eksikligi ile yag asidi oksidasyonundaki aksama
ve bunun neden oldugu glukoz tiiketimindeki artmadir (10,54,57,59,60). Ayrica VPA’nin
dogrudan hipotalamusta gama amino biitirik asit (GABA) aracilikli norotransmisyonu

artirmasi karbonhidratlara kars1 istah artigina ve enerji tikketiminde azalmaya neden olabilir

.

2.2. SODYUM VALPROAT

Sodyum valproat, serbest asit formu olan valproik asit seklinde kullanilmaktadir. Ilk
kez 1964 yilinda, Carras ve ark. tarafindan kullanilmis en genis etkili antiepileptik ilactir

(3,61).

2.2.1. Biyokimyasal Ozellikleri

Kimyasal yapisi sodyum dipropilasetattir. Yap1 bakimindan MSS’in ana inhibitor
noromediyatorii olan GABA’a benzemektedir. Antikonviilzan aktivitesi bilinen bir dizi yag
veya karboksilik asit tiirevinden biridir. Bu etki karbon zincir uzunlugu 5 ile 8 atom arasi
olanlarda en yiiksektir. Dallanma veya doymamishk ilacin aktivitesini onemli Olgiide

degistirmezken, yagda erirligini etkileyip etki siiresini uzatabilmektedir (4,61). (Sekill)
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Sekil 1:Valproatin biyokimyasal yapisi

2.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Agiz yolu ile alinan ila¢ sindirim sisteminden 30 dakika ile iki saat arasinda
emilmektedir. Yemekten sonra alinmasi emilimini yavaslatmakta, fakat etkisini
azaltmamakta ve tamamina yakin diizeyde emilmektedir. Emilimi mide pH’s1 ile ters
orantilidir. Plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanmaktadir. Sadece %3’
degismeden atilan ilacin kalan1 karacigerde aktif metabolitlere doniistiiriilmektedir. VPA,
% 95 oraninda karaciger de P-450 enzim sistemi ile metabolize edilmekte, ancak P-450
enzim sentezini indiiklememektedir. Glukronillenmis metabolitler idrarla atilmaktadir.
VPA uygun dozlarda verildiginde plazma yarilanma Omrii 7-10 saattir. Yiiksek dozda
alindiginda bu siire 30 saate kadar cikabilir. Metabolitleri de antiepileptik aktivite

gostermektedir (4, 62).

2.2.3. Etki mekanizmasi

VPA’nin antikonviilzan aktivitesinin ortaya ¢ikis siiresi, ilacin plazma veya doku
seviyeleri ile pek iligkili bulunmamistir. VPA’1n etki mekanizmalan incelendiginde dikkat
genellikle GABA iizerinde yogunlasmaktadir. VPA uygulamasindan sonra MSS’de GABA
seviyelerinin arttig1 gosterilmis ise de bunun hangi mekanizma ile oldugu acgiklik
kazanmamistir. Antikonviilzan etkinin GABA’in MSS seviyesi artmadan olustugu
gozlemlendiginden, bu mekanizmada hala siipheler mevcuttur (4). VPA’in, GABA

sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit dekarboksilazi (GAD) artirdigr ileri



siriilmektedir (4,61). Yeni tamimlanan GABA tasiyicist GAT-1’in inhibitor etkisinin
VPA’mn antikonviilzan etkisine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir (4,61). Cok
yiiksek dozlarda VPA beyinde GABA’i parcalayan enzim olan GABA transaminazi
(GABA-T) inhibe ederek GABA yikimimi onler. Ayrica GABA’in siiksinik semialdehite
doniisiimiinii bloke eder. GABA’in ndronal ve glial geri alimimi inhibe ederek sinaptik
aralikta GABA diizeyini artirir. Sadece yiiksek dozda meydana gelen bu etki GABA’in
postsinaptik reseptorlere baglanmasini artirir. Gama hidroksi barbiturat gibi epileptojenik
GABA metabolitlerini inhibe eder (4). GABA haricindeki mekanizmalarla glisin, aspartat,
baz1 biyojenik aminler ve siklik niikleotidleri de etkilemesi antiepileptik etkisine katkida
bulunur. VPA, kemirgenlerin beyninde aspartat konsantrasyonunun azalmasina yol acar,
ancak bu etkinin antikonviilzan etkiye katkisi bilinmemektedir (4).

Yiiksek konsantrasyonlarda VPA’nmin hiicre zar1 potasyum iletimini artirdig
gosterilmistir.  Ayrica diisik VPA konsantrasyonlari hiicre zar1 potansiyellerini
hiperpolarize olmaya meyilli kilmaktadir. Bu bulgular VPA’nin hiicre zarindaki potasyum
kanallart iizerine dogrudan etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica voltaja bagimh
sodyum kanallarin1 da bloke etmektedir. VPA’nin genis etki spektrumu tek bir molekiiler
mekanizma ile agiklanamamaktadir (61). Eser element metabolizmasinin epilepsi
patofizyolojisi ve tedavisindeki rolii oldugu bilgisinden yola c¢ikilarak yapilan bir
calismada, serum VPA seviyeleri ile ¢inko seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iliski oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada VPA’nin plazma glutatyon peroksidaz
aktivitesini artirdigr saptanmistir. Bu eser element ve enzimin de VPA’nin etki
mekanizmasinda rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir (63). Ayrica VPA kullanima ile iligkili
endojen bir antikonviilzan olan NPY nin artisinin da antiepileptik etkinlikte, 6zellikle uzun

donem regiilasyonda rolii olabilir (64).



2.2.4. Klinik kullanim

VPA c¢ocuk ve erigkinlerde hem jeneralize hem de parsiyel epilepsilerde
kullanilabilen genis spektrumlu antiepileptik ilagtir. Absans epilepsi, jeneralize tonik
klonik ve myoklonik epilepsilerde ilk secenek olarak kullanilitken febril nobet
profilaksisinde de etkilidir (4,65). Bebeklerin hipsaritmili miyoklonik epilepsisinde ACTH
ve hidrokortizonun etkinligini artirmaktadir (4,61).

Noroleptik ilaclarla yapilan kronik antipsikotik tedavi sirasinda ortaya ¢ikan tardiv
diskineziyi diizeltebilmektedir. Postherpetik nevraljide, trisiklik antideprasanlar agriyi
kontrol altina alamamigsa onlarin yerine denenebilir. VPA ayrica bipolar bozukluk ve

migren profilaksisinde de faydali bulunmustur (4,61).

2.2.5. Tedavi Edici Seviyeleri ve Dozaji

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

yiikseltilmesi halinde s6z konusu yan etkiler genellikle 6nemli bir sorun olusturmazlar (4).

2.2.6. Yan Etkileri
VPA’nin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma ve hazimsizlik gibi kendini
sinirlayan gastrointestinal yakinmalardir. Bulant1 ve kusmanin, VPA’1n mideye dogrudan

olan etkisinden kaynaklandig diisiiniilmektedir (3).



Sedasyon tek basina VPA alan kisilerde nadir olmasina ragmen, fenobarbital
eklendiginde belirgin hale gelebilmektedir. Bunun yam sira doz iliskili tremor, uyusukluk,
ataksi, nistagmus, dizartri goriilebilir. Tremorlar, statik veya selim esansiyel tremor
seklindedir ve doz azaltilmasi ile kaybolmaktadir (66).

Trombosit agregasyonunu inhibe etmesine bagli olarak kanama zamanini uzatabilir,
fibrinojen diizeyini diisiiriir ve kemik iligi slipresyonu yapabilir. Seyrek olarak gecici sac
dokiilmesine neden olabilir (4).

VPA ile iligkili en 6nemli yan etki hepatotoksitedir. VPA tedavisi alan hastalarin
%15-30’unda karaciger fonksiyon testlerinde gecici artig goriilebilmektedir. Hepatotoksite
iki farkli sekilde goriilebilmektedir. Daha sik goriilen; gecici, doza bagh, karaciger
enzimlerinde asemptomatik artis ile giden, digeri ise; nadir goriilen, agir seyirli ila¢ dozuna
bagh olmayan, semptomatik hepatit ile giden tipidir. Birinci tip, genellikle tedavinin ilk ii¢
ayinda ve hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmektedir. Aspartat aminotransferaz (AST)
ve Alanin aminotransferaz (ALT) degerleri, dozun azaltilmasi ile ve hatta doz azaltilmadan
tedaviye devam edilmesine ragmen kendiliginden zaman icinde diismektedir. Ikinci tip
nadir de olsa oliimciil seyredebilmektedir ve bu yan etki asir1 duyarlilik seklindedir (3,4).
Bu risk 6zellikle 2 yasin altindaki hastalarda daha yiiksektir (67).

VPA, karacigerde koenzim A’ya baglanarak yag asitlerin beta-oksidasyonunu
inhibe etmekte, buna bagh olarak ketoasidoza yol agabilmektedir. Ayrica karacigerde iire
sentezini inhibe ederek yatkinligi olan kisilerde amonyak diizeyinde artma (hiperamonemi)
ve buna bagli ensefalopatiye yol acabilmektedir (3).

VPA kullaniminda hepatotoksite nadir bir asir1 duyarlik reaksiyonu olarak kabul
edilmekle beraber; 6zellikle hastalar iki yasin altindaysa, birden fazla antikonviilzan ilag
kullaniyor ise, gelisimsel olarak geri ise veya metabolik hastaliklar1 varsa hepatotoksiteye

daha egilimli olduklar tespit edilmistir (68,69).
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VPA iliskili hepatotoksite nedeni heniiz net olarak agikliga kavusturulamamis olup,
agirlikli olarak karacigerde metabolize olan VPA’nin konjugasyonu, sitokrom P-450
hidroksilasyonunu ve hidroksile olan metabolitlerin mitokondriyal beta oksidasyonunu
etkileyebildigi {iizerinde durulmaktadir. Bu metabolitlerin bazilarinin mitekondriyal
glutatyon rezervleri ve yag asitlerinin beta oksidasyonu ile etkilestigi ileri siiriilmektedir
(70). Lipid peroksidasyonunun karacigerde VPA’nin etkisini arttirdigr ve VPA ile iliskili
toksisitenin ila¢ kullanim siiresiyle iligkili oldugu bildirilmektedir (71).

Pankreatit, VPA’nin nadir goriilen ancak énemli yan etkilerindendir (4). Teratojenik
oldugundan gebelere verilmesinden kacinilmalhidir. Maruziyet durumunda spontan
diisiikler, canli dogan bebeklerde dismorfik bulgular, spina bifida, immatiirite ve diger
malformasyonlar bildirilmektedir (4).

Son yillarda kullanim alaninin genislemesi nedeniyle VPA zehirlenmesi olgularinda
artis sozkonusudur. VPA zehirlenmesinde goriilen bulgular; solunum depresyonu, koma,
konviilziyon, metabolik asidoz, hiperamonyemi, methemoglobinemi, hipernatremi,

hipotansiyon, 16kopeni ve trombositopenidir (72).

2.2.7. Valproat kullanim ile iliskili agirhk artisi

AEl iliskili agirlik artis1 esas olarak ilk kez 1981 yilinda VPA kullanan 100 ¢cocugun
44’{inde agirlik artisi oldugunun saptanmasiyla fark edilmistir (53). Hafif-orta ve 6nemli
derecede agirlik artis1 ilag kullanimina baslanan ilk ii¢ ay i¢inde goriilmektedir (53). VPA
kullanimina bagl agirlik artisinin patogenezi heniiz tam acikliga kavusturulamamistir.
VPA kullanimi ile serum karnitinin azalmasi, insiilin saliniminin artmasi ve serum leptin
seviyelerinin artmasi agirhik artist ile iliskili bulunmustur (12,59,73). Ulkemizde yapilan

bir ¢calismada VPA kullanan ¢ocuklarda anlamh sekilde agirlik artis1 oldugu goriilmiis ve
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bu durumun artmis insiilin ve azalmis kan sekeri degerlerinin yol actig1 istah artisina bagh
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (54).

VPA ile iliskili agirlik artisinin, VPA kullanan hastalarin % 4-70’inde goriildiigii ve
bu etkinin doz artisinda daha belirgin oldugu (30 mg/kg/giin dozun iizerinde) ve diisiik
dozlarda goriilmedigi belirtilmekle birlikte kontrollii calismalar yoktur. VPA kullanan kiz
ve erkek hastalar arasinda da agirlik artis1 agisindan fark gosterilememistir (54,59).

VPA kullaniminin yag asidi oksidasyonu icin esansiyel olan karnitin eksikligine
neden olabilecegi belirtilmektedir (73). Yine VPA’nin serum albuminine baglanmada uzun
zincirli yag asitleri ile yarigmasinin hiperinsiilinizme neden oldugu kabul edilmektedir
(7,10,57,60). Hiperinsiilinizm ise lipogeneze yol agmaktadir. VPA kullanan ancak agirlik
artist olmayan hastalarda da hiperinsiilinizm olabilmektedir. Hiperinsiilinizm yaninda
hiperandrojenizm ve diger hormonal degisiklikler de 6nemlidir (8,74).

Ayrica VPA’nin dogrudan hipotalamusta GABA aracili ndrotransmisyonu arttirmasi
istah artisina ve enerji tilkketiminde azalmaya neden olabilir (7). VPA, GABA agonisti gibi
davranir. GAD etkinligini uyarirken GABA-T’1 inhibe eder ve sonugta beyinde GABA
aktivitesini arttirir. Besin alimi ve diizenlenmesinde efferent sinyal gorevi yapan NPY nin
sentezini ve etkinligini etkiliyerek de agirlik artisina yol agar . Biitiin bu verilere ragmen
VPA kullanimina bagh agirlik artisi ile ilgili ¢alismalar oldukg¢a az olup patogenez de tam

olarak aydinlatilamamistir (10,11).

2.3. ENERJi DENGESi VE BESLENMENIN KONTROLU

2.3.1. Hipotalamusun beslenme kontroliinde rol alan merkezleri
Hipotalamusun 6zellikle periventrikiiler ve mediyal hipotalamik bdlgesinde

yerlesmis niikleuslar1 istah ile iligkili gorevlere sahiptir. Arkuat niikleus, 3. ventrikiil
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komsulugunda yerlesen, beslenme ve enerji dengesinde rol alan néronlarin yogun sekilde
bulundugu bir hipotalamik sahadir. Burada beslenmeyi uyarici 6zelligi olan NPY ve agouti
iliskili peptid (AgRP) salgilayan noéronlar ile beslenmeyi baskilayic1 6zelligi olan
proopiomelanokortin (POMC) ve Kokain ve Amfetamin diizenleyici transkript (CART)
salgilayan noronlarin i¢ ice bulundugu gosterilmistir. Bu noéronlarin ¢aligmasi iizerine
insiilin, leptin, GHR gibi maddelerin diizenleyici etkileri vardir. Arkuat niikleustaki bu
noronlardan cikan uyaranlar paraventrikiiler (PVN), ventromedial (VMN) ve lateral
hipotalamik (LH) niikleuslara iletilir. PVN/VMN ‘tokluk merkezi’, LH saha ise ‘aclik
merkezi’ olarak gorev yapar. Bu merkezlerin birbirleri ile oldugu kadar beynin diger
bolgeleri ile de noronal iligkisi vardir. Periferden niikleus traktus soliterius (NTS) yolu ile
iletilen uyaranlar direkt olarak istah merkezlerine ulastirilabilir. Bu sahalarin gelismis
kortikal noronlarla da iliskisi vardir (75).

Enerji dengesi, beslenmenin santral ve periferik kontroliinde rol alan bircok

oreksijenik ve anoreksijenik etkili molekiil vardir. (Tablo 1)

Tablo 1. Enerji dengesi ve beslenmenin kontroliinde rol alan molekiiller

Oreksijenik (istah acici1) molekiiller Anoreksijenik (istah azaltici) molekiiller
e Noropeptid Y (NPY) e Leptin
e Ghrelin (GHR) ¢ Insiilin
e Agouti iligkili 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
¢ Noradrenalin e Oksitosin
e Seratonin
e Norotensin
e Urokortin
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2.4. INSULIN

2.4.1 Insiilinin yapisi ve salinim

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde iiretilir. Langerhans
adaciklarimin %80’i ise B hiicrelerinden olusur. Insiilin, proinsiilin prekiirsoriinden protein
yikici enzim olarak bilinen prohormon konvertazin (PC1 ve PC2) etkisi ile sentezlenir.
AKktif insiilin 51 aminoasitten olusmakta ve molekiil agirlig1 ise 5808 daltondur. Iki tane
siilfiir bagi ile baglanmis iki adet polipeptid zincirinden olugmaktadir (76,77).

Insiilinin biiyiime iizerine olan pozitif etkisi prenatal dénemde baslayip dogumdan
sonra da devam etmektedir. Insiilin, 6zgiin reseptorlerine baglandiktan sonra reseptoriin
zincirinin tirozin otofosforilasyonu ile etkisini gostermektedir. Eger insiilin reseptor
zinciri serin fosforilasyonuna ugrarsa tirozin kinaz aktivitesi inhibe olur ve insiilin direnci
meydana gelir. Insiilin direnci, insiilin saliniminda kompansatuvar olarak artisa neden olur
(76,77). (Sekil 2)

Hiperinsiilinizm, fizyolojik diizeylerde olusan insiilin yanitinin daha yiiksek insiilin
diizeyleri ile saglanmasi olarak tamimlanabilir. Aclik insiilin degerinin 15 pU/ml’den
yiiksek olmast durumunda hiperinsiilinizmden bahsedilir. A¢lik insiilin glukoz oraninin
(AIGO) 0.04’den yiiksek olmasi insiilin direncini belirlemede gecerli ve yaygin olarak

kullanilan 6l¢iim kriterlerinden biridir (78,79).

2.4.2. insiilinin enerji dengesi ve agirhk iizerine etkileri
Insiilin kas ve yag dokuda glukozun hiicre igine 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
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orantilidir. Enerji metabolizmasinin uzun siireli diizenlenmesinde leptin ile birlikte etkili
oldugu bilinmekle beraber bu siirecte asil diizenleyici hormon leptindir. Insiilin, deney
hayvanlarina santral yolla uygulandiginda enerji alimini azaltir. Ancak bu etki leptin
yetmezlikli hayvanlarda olusmaz (80). Insiilinin de leptin salinimim arttiric1 etkisi olup
insiilin direnci olan bireylerde bu etkinin olmamasi obezite ile sonuglanabilir (81).
Ventromedial hipotalamus néronlarinda insiilin reseptorleri mevcuttur. Insiilinin
Ozel bir tasima sistemi ile kan-beyin bariyerinden gegtigi gosterilmistir (14,82). Agirhik
artig1 ile birlikte normal glukoz dengesini saglamak i¢in insiilin salinimi artar. Obezlerde
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin varligi; ileri yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon riskini arttirmaktadir. Ayrica hiperandrojenemi,

siklikla hiperinsiilinemiye eslik eder ve hirsutizme neden olur (83).

2.4.3. Valproat kullaniminin insiilin iizerine etkileri

VPA kullanimina bagli hiperinsiilinizm, agirlik artigi, polikistik over gelisimi ve
diger hormonal etkiler son yillarda en ¢ok arastirilan konulardandir (7,10,57,59,60). VPA
tedavisine bagli obezite gelisiminde daha ¢ok hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
mevcudiyeti suglanirken, VPA serum konsantrasyonu ve insiilinemi arasinda onemli

korelasyon bildirilmemektedir (81).

2.5. LEPTIN

2.5.1. Leptinin yapisi, salininm ve etkileri
Leptin, ilk defa Zhang ve arkadaslan tarafindan 1994 yilinda tamimlanmistir (84).

Sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur. Leptin geni
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insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda (7q31.3) bulunur ve 3 ekzon, 2 intron igerir.
Molekiil agirligi ise 16 kilodaltondur.

Bagslica beyaz yag doku, daha az olarak da kahverengi yag dokudan sentezlenen
leptin viicuttaki yag rezervinin miktarin1 yansitmaktadir. Biitiin yag hiicreleri leptin
salgilayabilme yetenegine sahiptirler. Biiyiik yag hiicreleri, kiicliklerden daha fazla hormon
salgilamaktadirlar. Diger iiretim yerleri; plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sa¢ folikiilii
gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus epiteli ve koryokarsinoma hiicreleridir (16,84,85).

Leptin, dolagima salindiktan sonra plazmada serbest ve baghh formda bulunur.
Leptin, dolasimdaki leptin baglayic1 proteinlerle birlesmekte ve plazmadaki diizeyi
degiskenlik gostermektedir (15,86). Baglayicit proteinin leptin reseptoriiniin eriyebilir
formu oldugu varsayilmaktadir (87).

Leptinin MSS’e tasinma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Insanlarda ve
farelerde beyinde kapiller endotelde ve kiiciik damarlarda aktif transportla alindig
gosterilmistir. Kan beyin bariyerini gectikten sonra 0zgiin reseptorlerine baglanmasi
baslica hipotalamusta olur. Leptin, birden fazla reseptdr izoformuna sahip olup bunlarin
mRNA’s1t yogun sekilde arkuat niikleusta, daha az miktarda ise hipotalamusun
ventromedial ve dorsomedial cekirdeklerinde bulunur (86). Leptin reseptorii klas1 sitokin
ailesinin iiyesidir. Bu grubun i¢inde interferon, IL-2 ve GH reseptorleri bulunur (88).

Leptin, reseptoriine baglaninca hiicre icinde Sinyal Ileticisi ve Transkripsiyon
Aktivatorii (STAT) proteinlerinin tirozin fosforilasyonu saglanarak potasyum kanallari

acilir ve leptin bagimli gen transkripsiyonu tetiklenir (89). (Sekil 2)
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Sekil 2. Santral Sinir Sisteminde yer alan insiilin ve Leptin reseptorlerinin calisma

mekanizmalari (89).

Leptinin salgilanisi, ditirnal ritmde ve pulsatil vasifta olup yarilanma omrii 75
dakikadir. Giin ortasinda en diisiik diizeyde iken, gece 22:00 ile 03:00 arasinda pik yaparak
en yiiksek diizeye ulagsmaktadir. Diiirnal salintmindan, uykunun indiikledigi serum insiilin,
glukoz ve bilylime hormonunun leptin salinimi {izerine etkilerinin sorumlu oldugu

disiiniilmektedir (90).
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Glukokortikoidler, ostrojenler, insiilin in vitro olarak leptin salinimini uyarirken, [3-
adrenerjik reseptor agonistleri ve forbol esterleri direkt olarak leptini baskilar (91,92).

Leptin, MSS’deki bu reseptorler araciligr ile toklugun uyaric sinyali olarak gorev
yaparak besin alimi ve viicut agirliginin diizenlenmesini saglar (15). Leptin, NPY nin
aktivitesini azaltarak anoreksijenik etki goOsterir ve besin aliminin azalmasina, sempatik
aktivitenin ve enerji harcanmasinin artmasina neden olur (16).

Enerji dengesinde leptin, insiiline goére daha Onemli role sahiptir. Hayvan
deneylerinde leptin diizeyinin normal fakat insiilin diizeyinin diisiik oldugu modellerde
agirhik artist goriilmemistir. Buna karsin yiiksek insiilin diizeyleri ile leptin eksikligi
olusturulmus modellerde hiperfaji ve obezite gelistigi gosterilmistir (93). (Sekil 3)

Hipotalamusun 3. ventrikiil komsulugunda yerlesmis olan arkuat niikleus bolgesinde
NPY ve AgRP salgilayan noronlar bir aradadir. Leptin, oreksijenik olan bu maddelerin
salinimini baskilar. Buna karsin, arkuat niikleusta yer alan anoreksijenik etkili POMC
salgilayan noronlar uyarir. Bu yolla PVN’deki anoreksijenik etkili CRF salinimini arttirir.
Leptin, NPY diizeylerini azaltarak istahta azalmaya, sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve
enerji tilkketiminde artisa neden olmaktadir (89,93,94). (Sekil 3,4)

Son zamanlarda yapilan calismalarda, leptinin ayrica iireme fonksiyonu, glukoz
dengesi, insiillin duyarliliginin diizenlenmesi, immiinite, inflamasyon, hematopoez,
anjiogenez ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde de diizenleyici rol oynadigi

gosterilmistir (95).
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Sekil 3. Adipozite sinyalleri olarak bilinen Leptin ve insiilinin beslenme ve enerji

dengesi iizerine etkileri (89).

2.5.2. Leptinin enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

Serum leptin diizeyleri ile total viicut yag dokusu, VKI ve serum insiilin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Obezlerdeki bu yiiksek leptin diizeyleri leptin
etkisine kars1 bir direncin varligim diisiindiirmektedir (94). Insanlar ve hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalarda kalori kisitlamasi ile serum leptin diizeylerinin azaldigi, beslenmenin
baslanmasi ile yeniden artti1 goriilmiistiir (96,97). Leptinin viicut agirhig ve ozellikle VKI
ile pozitif iligkisi yenidogan ve ergenlik dénemi dahil olmak iizere her yas grubunda

gosterilmistir (98,99).
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Leptin eksikligi olan farelerin belirgin hiperfajik ve obez olduklar ancak leptin
verildiginde beslenmelerinin durdugu ve agirlik kaybettikleri goriilmiistiir. Leptin sentezi
engellenmis obez farelerde hipotalamik NPY konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur. Bu
farelere leptin verilmesi ile NPY diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (89,100).

Goniilli insanlar iizerinde yapilan calismalarin bazilarinda rekombinant leptinin
paranteral verilmesi ile hem obezlerde hem de normal kilolu ve zayiflarda kilo kaybi
gelistigi goriiliirken (101), bu durum bazi ¢caligmalarda gosterilememistir (102).

Leptin ile iliskili obezite gelisiminde temel neden leptin direnci gelismesidir.
Beyindeki leptin reseptor gen mutasyonu, leptin uyarimindan sonraki postreseptor
bozukluk veya diger hipotalamik fonksiyon bozukluklar1 leptin direnci gelisiminde
muhtemel nedenler olabilir. Leptin duyarsizligt sonucu, NPY bagimli hiperfaji, diger
hipotalamik anoreksijenik noropeptidlerin eksikligi, artmis insiilin salimimi ve artmig
glukokortikoid salinimi obeziteye neden olmaktadir (94). Konjenital leptin eksikligi ve

leptin reseptor bozukluklar ise obezitenin nadir nedenlerindendir (103).

2.5.3.Valproat kullaniminin leptin iizerine etkileri

VPA ile iliskili agirlik artist olan ¢ocuklarda ve erigkinlerde yapilan simirh sayida
calismada hiperinsiilinizm ile birlikte leptin diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiis ve leptin
konsantrasyonundaki artis VKI* ndeki artis ile iliskilendirilmistir (11,12,64). Ancak leptin
yiiksekliginin nedeni tam olarak agiklanamadigi gibi enerji metabolizmasida rol aldigi

bilinen diger molekiillerle iliskisi de agikca gosterilmemistir.
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2.6. NOROPEPTID Y

2.6.1. NPY’ nin yapisi ve etkileri

NPY, 1982 yilinda beyin dokusunda yogun olarak bulunan peptid olarak ilk defa
domuz beyninde Tatemoto ve Mutt tarafindan kesfedilmistir (104,105). NPY 36
aminoasitten olugan, pankreatik polipeptid ailesinin bir iiyesidir. insanda NPY geni 7.
kromozomun 7pl15.1. lokusunda bulunur. MSS’de NPY’nin en zengin kaynagi
hipotalamusun 3. ventrikiile komsu kisminda yerlesen arkuat niikleustur. Kismi olarak ise
paraventrikiiler niikleus, suprakiazmatik niikleus, median eminens ve dorsomedial
niikleusta bulunur (17). Periferde ise sempatik sinir sisteminde yogun olarak bulunur,
norepinefrin (NE) ile birlikte depo edilir ve salinir (106).

NPY’nin MSS’de enerji dengesinin diizenlenmesindeki gorevinin yam sira hafiza,
ogrenme, uyku-uyaniklik siklusunun diizenlenmesi, kan basincinin diizenlenmesi, noronal
eksitabilitenin endojen diizenlenmesi gibi bir¢ok fonksiyonda rolii vardir (17).

NPY’nin gosterilmis Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 olarak adlandirilan 5 adet G proteinine
bagl adenilat siklazi inhibe ederek hiicre i¢i kalsiyum seviyesini diizenleme yoluyla
calisan reseptorleri vardir (107). Istah arttirici etkinin, MSS’de yaygin olarak yerlesmis

olan Y1 ve Y5 reseptorleri araciligl ile olustugu diisiiniilmektedir.

2.6.2. NPY’nin enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

NPY’nin, MSS’deki bircok fonksiyonu icinde en iyi bilineni beslenme iizerine
olanlaridir (17). Genel anlamda oreksijenik bir molekiildiir. Hayvan deneylerinde santral
NPY enjeksiyonu ile hiperfaji gelistigi, tekrarlanan dozlarda verilmesi ile NPY etkisine

tolerans gelistirmeksizin beslenmeyi arttirdigi ve agirlik artisina sebep oldugu goriilmiistiir
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(18,108). Hayvan deneylerinde besin kisitlanmasindan sonra hipotalamik NPY diizeyleri
artmakta ve besin alimi uyarilmaktadir. Beslenmeyi takiben NPY diizeylerinin hizla
normale dondiigii goriilmiistiir (109).

NPY uygulanimi 6zellikle karbonhidrat ve daha az oranda yag tiikketimini
arttirmaktadir (110). NPY, ayrica insiilin ve glukokortikoid diizeyinde artisa sebep olarak
fazla enerjinin yag seklinde depolanmasinda, endokrin ve metabolik cevabin
koordinasyonunda rol almaktadir. NPY’nin glukokortikoid diizeyini CRF aracilig: ile
arttirdig1 da diistiniilmektedir (17,108,111).

NPY, adrenal medulla ve sempatik sinir sistemi basta olmak {iizere periferik
sinirlerden, hatta barsak ve pankreas dokusundan eksprese edilmektedir. Bu durum istah
kontroliinde santral oldugu kadar periferik etkilerinin de oldugunu diisiindiirmektedir
(17,106). Pankreasta baskin olarak alfa hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak NPY
kodlayan mRNA’lar gosterilmistir. Dolayisiyla NPY adacik hiicrelerinde de
sentezlenmekte ve insiilin saliniminda da diizenleyici rol oynamaktadir (19,112). Santral
NPY uygulanimi hiperinsiilinizme yol a¢makta, karaciger ve yag dokuda lipojenik
aktiviteyi arttirmaktadir (112). Ayrica yag dokunun insiilin ile uyarilmis glukoz alimini
uyarirken, kas dokunun glukoz alimini1 azaltir (108). Boylelikle NPY, hiperinsiilinizm ile
giden obezite sendromlarinin olusumunda énemli role sahiptir. Ozellikle obezitenin erken
donemlerinde, heniiz leptin direncinin olugmadigi asamada serum NPY diizeylerinin

yiiksek oldugu gézlenmistir (113).

2.6.3. NPY’nin noronal eksitabiliteye etkisi
NE ve NPY’nin noronal eksitabilitenin endojen diizenlenmesinde 6nemli oldugu
gosterilmistir. Bu iki norotransmitter, MSS’de nobet kaynagi olan lokus sereleus,

hipokampus, korteks ve hipotalamus gibi noradrenerjik uyarima sahip bolgelerde bol
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miktarda salgilanir ve azalmalart nobet ile sonuglanabilen noronal hipereksitabiliteye
neden olmaktadir (114-116).

Hayvan deneylerinde NE’nin NPY’den daha giiclii endojen antikonviilzan oldugu
gosterilmistir. NE ve NPY reseptor agonistleri de nobete karst koruyucu potansiyele
sahiptir. NPY’nin primer antikonviilzan etkisinin ilk epileptik ataktan ziyade tekrarlayan

ataklart inhibe etmek seklinde oldugu goriilmiistiir (117).

2.6.4. Valproat kullaniminin NPY iizerine etkileri

VPA kullanim1 ve NPY iligkisini gosteren kisitli sayida calisma vardir. Aydin ve
ark. 20 cocuk hasta iizerinde yaptig1 klinik ¢alismada 6 aylik VPA tedavisi ile kan leptin,
NPY ve insiilin diizeylerinin arttign gosterilmis, VPA’a bagh agirlik artisiin
patofizyolojisinde NPY nin rolii olabilecegi belirtilmistir (64). Kronik VPA kullanim ile

NPY ekspresyonunun arttigim gosteren hayvan ¢alismalar1 da vardir (118).

2.7. GHRELIN

2.7.1. Ghrelinin yapisi, salimimm ve etkileri

GHR, ilk kez 1999 yilinda, Kojima ve arkadaglar1 tarafindan biiylime hormonu
salgilattirici reseptoriin (GHS-R) endojen ligandi olarak farelerin midelerinde gosterilmistir
(119). GHR’’nin midenin oksintik mukozasinda yer alan noroendokrin fonksiyonlara sahip
oksintik hiicreleri tarafindan iretildigi saptanmistir. GHR’nin ayrica daha az oranda
bagirsak, bobrek, hipofiz, plasenta ve hipotalamus tarafindan da tiretilip dolagima verildigi
gosterilmistir (120,121).

Insanda GHR geni iiciincii kromozomda (3p25-26) saptanmistir. Insan GHR’nin

prekiirsorii pre-pro-ghrelindir ve bu molekiil 117 aminoasit icerir. Bunun 23 adedi sinyal
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aminoasidi kapsar ve 94 aminoasitten olusan diger yapis1 da pro-ghrelin olarak tanimlanir.
Pre-pro-ghrelin salinmadan oOnce sitoplazmada enzimatik reaksiyona (par¢alanma ve
acilasyon) ugrar ve etkin yapr olarak 28 aminoasitten olusan GHR meydana gelir,
molekiiler agirligi ise 3314 daltondur (119).

GHR, GHS-R’iin dogal baglacidir, esas olarak mide ve duedonumdan salinir.
Biiyiime hormonu (GH) salimmini uyarnir ve bu etkisiyle viicut agirliginin
diizenlenmesinde rol alir. Genel anlamda oreksijenik ve adipojenik bir maddedir. GHR’in
aktif olabilmesi i¢in, N-terminal ucunda iiciincii pozisyondaki serin aminoasidine
‘octanoyl’ eklenmesi gerekir (N-oktanoilasyon). Bu sekilde MSS’ne girisi ve dagilimi
kolaylagmaktadir. GHR’nin ‘desoctanoyl’ formu dolasimda c¢ok daha yiiksek miktarda
bulunmasina karsin, bu formun biiytime hormonu salgilattirici ve istah agic1 6zelligi yoktur
(119,122,123).

GHS-R, G proteine bagli reseptdr ailesindendir. Fonksiyonel tip la ve non-
fonksiyonel tip 1b olarak adlandirilan iki tip GHS-R vardir (123). GHS-R tip 1a; baslica
hipofizden, arkuat niikleustaki ve VMN’daki bazi 6zgiil hipotalamik noronlardan eksprese
edilir. Ayrica hipokampusun dentat girusunda, substantia nigrada, ventral tegmental
alanda, dorsal ve median raphe niikleusunda da gosterilmistir (123). GHS-R 1b’nin
ekspresyonu mide, Gsofagus, barsak, akciger, karaciger, dalak, testis gibi daha genis
dokulara yayilmistir (124).

GHR’in salgilanmas1 temelde diiirinal ve pulsatil 6zelliktedir. GHR’in plazma 6mrii
yaklagik 30 dakika gibi kisa siirelidir. GHR’in salinimi giin boyunca artarak 01:00°de pik
yapmakta ve daha sonra gece boyu azalarak 09:00’da en diisiik seviyeye inmektedir. GHR
diizeyi yemek yemekle de iligkili olup beslenmeden iki saat once yaklagik iki kat artmakta
ve yemekten bir saat sonra da diigsmektedir. Bu durum ghrelinin yemek yemeyi baslatic1 bir

sinyal oldugunu diisiindiirmektedir (125).
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Hayvanlarda GHR’in santral ve periferal uygulanmasi sonucunda besin alimini ve
viicut agirhigm artirdign gosterilmistir. GHR, kilo kaybi olanlarda ve kalori alimi
kisitlananlarda bazal degerin iizerinde yiiksek bulunmakta, buna karsin, gastrik bypass

geciren ve kilo kaybi olanlarda diisiik saptanmaktadir (125).

2.7.2. Ghrelinin dokularda dagilimi

Gastrik  fundus biiyilk oranda GHR iiretiminin yapildigi yerdir. Mide
submukozasinda oksintik bez hiicreleri olarak adlandirilan endokrin hiicreler GHR ile dolu
graniiller igerirler. Sicanlarda oksintik mukoza cerrahi olarak ¢ikarildiginda dolagimdaki
GHR konsantrasyonu %80 oraninda azalmistir. Dolasimdaki GHR’in esas kaynagi mide
olmakla birlikte duodenum, jejunum, ileum ve kalin barsakta da GHR saptanmistir
(126,127).

GHR’in mideden sonra ikinci temel iiretim alamn MSS’dir (121,128). GHR’in
invitro olarak hipotalamustan potasyum klorid kanallarinin depolarizasyonu ile salindigi
gosterilmistir (129). LH’ta, arkuat, VMN, dorsomedial niikleusta, ependimal tabakada ve
3. ventrikiilde salinmaktadir. Ayrica hipofiz, immiin hiicreler, akciger, plasenta, overler,

testis, pankreas ve bobrekte GHR eksprese edildigi de gosterilmistir (119,129-131).

2.7.3. Ghrelinin enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

GHR’in genellikle leptine zit metabolik etkileri olup besin alimini uyardigi,
karbonhidrat kullanimini arttirirken, yag kullanimini azalttigr bilinmektedir. Karbonhidrat
ve yagdan zengin bir 6giinden sonra GHR diizeyinde azalma olurken, protein alimi ile
arttig1 belirtilmektedir (132,133).

Ekzojen GHR, farelerde besin alimini arttirmakta, yag kullanimimi azaltmakta ve

sonucta yag dokusu artisina sebep olmaktadir. GHR’in yag dokusunu ve istahi arttirict

25



etkilerinin GH tizerine etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu
MSS’deki 6zel noronlar tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (134). Yine hayvan
deneylerinde acligimn GHR salinimini uyardigi, karbonhidrat aliminin ise bunu azalttig
gosterilmistir (134,135).

Saglikli goniillii insanlarda, GHR infiizyonu istah ve yiyecek aliminin her ikisini
birden arttirir. GHR antagonistleri ise agirlik kontrolii ve obezite tedavisinde Onemli
gozitkmektedir (25).

Farelerde, GHR’in olusturdugu giiclii beslenme uyarisinin arkuat niikleusta biiyiik
Olctide NPY ve AgRP ile iligkili oldugu sanilmaktadir (125,133). GHR, arkuat niikleusta
NPY ve AgRP gen ekspresyonunu arttirarak bu peptidlerin oreksijenik etkilerinin ortaya
cikmasini sagladig diistiniilmektedir (125).

Leptinin aksine obez insanlarda GHR diizeyleri azalmis olarak bulunmustur.
Obezlerde asir1 beslenme aligkanligl ile kompansatuvar yanit olarak GHR diizeylerinin
distigi, GHR sirkiilasyonunun azalmasinin, insiilin ve leptin sekresyonu ve viicut
agirhgindaki artis ile birliktelik gosterdigi bulunmustur (21,136). Insiilin ve leptin
diizeyleri ile aclik plazma GHR diizeylerinin genelde negatif bir iliskiye sahip olduklar1 ve
obezlerde GHR seviyelerinin azalmasinin, artmis insiilin veya leptin diizeylerinden
kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (126,135). Bu bulgular beslenme dengesinde leptin ve
insiilinin GHR {izerine diizenleyici etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

GHR iiretiminin glukoz ve insiilin metabolizmas: ile iligkili oldugu da
diisiiniilmektedir. Agiz yoluyla yada intravendz glukoz verilmesi ile GHR diizeyinin
azaldig1 goriilmiistiir. insiilin ile GHR diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu ve
insiilinin GHR iizerine diizenleyici etkisinin oldugunu gosterir calismalar agirlikta

olmasina karsilik bazi yayinlarda iliski bulunamamistir (133,137-141).
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GHR diizeyleri insanda her 6giin Oncesi yiikselip 6giinden 90 dakika sonrasi en
diisiik diizeylere inmektedir (125,133,142). Bu bulgu GHR’in aclik hissinin yan1 sira yeme
diirtiistinii uyaran temel hormonlardan biri oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica GHR 6giin
icerigini belirlemede de onemlidir. Hayvan deneylerinde Ozellikle karbonhidrat icerigi
yiiksek beslenmeyi tetikledigi goriilmiistiir. Beslenme hizi ve 06giinde alinan besin
miktarini belirlemede etkili bir hormon oldugu varsayilsa da bu konu daha fazla arastirma
beklemektedir (134,142).

GHR diizeyi, anoreksi, kalori kisitlamasi ve kanser kaseksisi gibi besin aliminin
azaldig1 bazi durumlarda yiikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalar1 iceren bir
calismada GHR saliiminm, VKI ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir (143,144).
Anoreksia nervozada artan GHR seviyelerinin, obezitede goriilen leptin direnci gibi
patofizyolojik bir durumu yansitip yansitmadigi veya bu artisin kompanzatuar bir
mekanizma olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir (143,144). Anoreksiya nervozada
agirlik artisi saglandiktan sonra plazma GHR diizeylerinde azalma meydana geldigi

gOriilmiistiir.

2.7.4. Valproat kullaniminin ghrelin iizerine etkileri

Greco ve ark. 40 epilepsili hasta iizerinde yaptiklar1 kontrollii calismada; 15 hastada
obezite gelistigi ve obezite gelismeyen grupla karsilastirildiginda serum leptin, insiilin
diizeylerinin daha yiiksek, GHR diizeylerinin ise daha diisiik oldugu gosterilmistir (145).
Literatiirde konu hakkinda bagka calismaya rastlanmadi. Kesin kaniya varmak i¢in bagka

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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2.8. ADiIPONEKTIN

2.8.1. Adiponektinin yapisi

Adiponektin, 1990’Ii yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkh
deneysel yaklasimlar kullanilarak ve farkli isimlerde tanimlanmistir. Adiponektin geni
3q27 bolgesinde yer alir. Yag hiicrelerinden salgilanan, enerji dengesini, glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. En fazla miktarda bulunan yag doku proteini
olup, insan plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir. 244 aminoasitten

olusan bir salgi proteinidir (146,147). Genel anlamda anoreksijenik bir molekiildiir.

2.8.2. Adiponektinin enerji dengesi ve agirlik iizerine etkileri

Arita ve ark. Japon kadin ve erkekler iizerinde yaptiklart caligmada plazma
adiponektin konsantrasyonu ile VKI arasinda negatif iliski oldugunu gostermistir. Pima
yerlileri ve Asya toplumu iizerinde yapilan caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir
(148-150). Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. Buna
karsilik, agirlik kaybi ve kalori kisitlamasi durumlarinda artar. Agirlik kaybimi takiben
plazma adiponektin seviyesinin %42-65 arttig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde hayvan
deneylerinde kalori alimi belirgin sekilde kisitlandiginda adiponektin seviyelerinin
yiikseldigi goriilmiistiir (151,152).

Ayrica adiponektinin endotelyal inflamatuar yanitta endojen bir diizenleyici olarak
ateroskleroz gelisimini 6nleyen savunma molekiillerinden biri oldugu diisiiniilmektedir

(28).
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Monosit kokenli makrofajlarda lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumunu 6nledigini
gosterir yayinlar vardir (153). Koroner arter hastaligi olanlarda plazma adiponektin
seviyesinin azaldig1 goriilmiistiir (28,148).

Adiponektin, insiilin duyarliligim1 arttirict  etkiye sahiptir.  Karacigerde
glukoneogenetik enzim iiretimini ve endojen glukoz tiretim hizini, periferik glukoz alimini
etkilemeden azaltir (149,154,155).

Adiponektin diizeyinin insiilin, glukokortikoidler, androjenler, baz ilaclar ve TNF-a

ile baskilandig1 gosterilmistir (149).

2.8.3. Valproat kullaniminin adiponektin iizerine etkileri

Qiao ve ark. deneysel calismasinda VPA’1n olgun yag hiicrelerinde adiponektin gen
ekspresyonunu baskiladigini gostermistir (156). Greco ve ark. 40 epileptik hasta iizerinde
yaptiklar1 klinik c¢alismada; 15 hastada obezite gelistigi ve obezite gelismeyen grupla

karsilastirildiginda adiponektin diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (145).

2.8.4. Enerji dengesinde rol alan molekiillerin birbirleri ile iliskisi

Beslenmenin kontrolii ve enerji dengesinde en 6nemli diizenleyici molekiil leptindir.
Santral olarak anoreksijenik etkili olan leptin, insiilin ile birlikte iglev goriir. Hayvan
deneylerinde leptin diizeyinin normal fakat insiilin diizeyinin diisiik oldugu modellerde
agirlhik artist goriilmemistir. Buna karsin yiliksek insiilin diizeyleri ile leptin eksikligi
olusturulmus modellerde hiperfaji ve obezite gelistigi gosterilmistir (89,93). Bu bulgular,
leptinin insiiline gore daha kritik role sahip oldugunu gostermektedir. Insiilinin leptin
salinimini ve etkisini arttirict 6zelligi vardir (81). Buna karsin leptin insiilin salinimi
tizerine kontrol edici ve diizenleyici rol oynar. Ancak obezitede leptin direnci s6z konusu

oldugunda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci de gelisebilir (24,90,91).
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NPY’nin ise leptinin santral etkilerine aracilik ettigi bilinmektedir. Leptin ve insiilin
arkuat niikleusta yer alan NPY/AgRP eksprese eden noronlar1 inhibe ederken
POMC/CART eksprese eden noronlar1 aktive eder. Boylece tokluk merkezi (PVN ve
VMN) uyarilarak istah azalir. (17-19). Adiponektin de benzer yol ile santral etki gosterir.

GHR, santral olarak NPY/AgRP eksprese eden noronlar1 aktive eder ve LH
niikleusu uyarir. Boylece aglik hissini ve istahi arttirir. GHR’in de santral etkilerine NPY
eslik eder. Genelde leptinin arttig1 durumlarda GHR diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir, ancak

bu leptin NPY iliskisi kadar kesin degildir.(21,24,26) (Sekil 4)
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Sekil 4. Enerji dengesinde rol alan molekiillerin birbirleri ile iliskisi (94)
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2.9. ATEROSKLEROZ

2.9.1. Tanim

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri degisik
oranlarda iceren intimal plaklara bagh olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel darlik ve
tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik ©6zelliklerinin bozulmasina yol acan
hastalifa ateroskleroz denir. Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi
takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktéryel, morbid ve mortal, sadece
koroner damarlar degil tiim arteryel yapilar tutabilen sistemik bir hastaliktir (29).

2.9.2. Patogenez

Aterosklerotik siireci hangi olay veya olaylar dizisinin baslattigi bilinmemektedir.
Bu siireci agiklamaya yonelik gelistirilen hipotezler icinde en yaygin kabulii ‘hasara tepki
hipotezi’ gormektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu varsayimda olaylar1 endotel
disfonksiyonu baslatmaktadir (30). Endotel, damar i¢ ylizeyinde tek sira halindedir, kana
gecirgen degildir, pasif bir bariyer olmayip son derece aktiftir. Endokrin, parakrin,
otokrin fonksiyonlar1 olup hemostaz ile damarsal fonksiyonlarin diizenlenmesinde basrolii
oynar (31,157). Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak yiizeyli ve vazodilatasyona
egilimli bir yapidir.

Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik olaylar ile enfeksiyonlar endotel
fonksiyon bozukluguna neden olabilirler. Bilinen risk faktorlerinin hepsi endotelde islevsel
bozukluga yol acabilir. Bu bozukluk, tek hiicre sirasindan olugan 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 olusmasina neden olur. Fonksiyon bozuklugu, endotelin yukarida

siralanan iglevlerinde dengesizlige neden olur. Gevseme ile kasilma, antitrombojenite ile
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protrombojenite ve antiproliferasyon ile proproliferasyon arasinda denge bozulur (158-
160).

Aktive olmus endotel hiicrelerinden, adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1,
ELAM-1), sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (monosit kemotaktik proteini 1, IL-8) ve
biiyiime faktorleri (PDGF, FGF, TGF-B, M-CSF, GM-CSF) salinir. Salgilanan adezif
maddeler nedeniyle lezyonlu alana gé¢ eden monositler inflamatuvar sitokinleri salgilarlar.
IL-1B, TNF-a gibi sitokinler, endotele daha cok lokosit ve LDL baglanmasina neden
olmanin yaninda protrombojenik bir 6zellik de verirler (30).

Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gecen monositler burada
makrofajlara doniistirler. 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
dist matriks yapimina neden olurlar (158). En erken patolojik bulgu yagh ¢izgilenme (fatty
streak) olup daha sonra bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu
olan esas lezyonlar bu plaklardir.

Aterosklerozun gelisim evreleri ve tipleri Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)
tarafindan 1995 yilinda tamimlanmistir (159).(Sekil 5,6). Aterosklerozda klinik, plak
icerigine baghdir (159). Plak, ne kadar lipidden zengin, inflamatuvar kompenenti fazla
ve diiz kas catis1 (kapsiilil) ince ise, yirtilmaya ve klinik olaylara yol agmaya egilimi o
kadar fazla demektir. Biiyiik lipid cekirdek (lipidden zenginlik), makrofaj artis1 (yogun
inflamasyon) ve ince fibroz kapsiil, hassas plagin baslica ozellikleridir. Hassas plaklar,
hemoraji igeren plaklar ve biiyiik kalsifik nodiil iceren plaklar trombiise yatkin plaklardir

(159).
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Sekil 5. Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri ve gelisim evreleri (159)

Baslica komplikasyonlar; trombus gelisimine yol acan fissiir, iilserasyon veya
endotel fonksiyon bozuklugu gelisimi, anevrizma gelisimi, ikincil kalsifikasyon gelisimi
veya en azindan arterde stenoza yol a¢cmalart ve bunlara bagli olarak, ilgili damarin
besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon
bozukluklarinin gelismesidir (29,159).(Sekil 6)

Ateroskleroz, erigkinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir ve belli bir
genetik alt yap1 ve riske sahip kisilerde c¢evresel risk faktorlerinin de etkisiyle ortaya
cikar. Ateroskleroz, biitlin orta boy ve kiigiik arterleri tutabilir, gelisimi c¢ocukluk

yaslarindan itibaren baslar. Ancak erken donemde damar liimeni tikanmadigr i¢in klinik
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bulgu vermeyebilir. Klinik bulgular, aterosklerotik plak iyice gelisip komplike hale

geldikten sonra, erkekte 40, kadinda 50°li yaglardan sonra ortaya ¢ikar (161).

Ateroskleroz Olusumu

N . I Internal Kalsifiye )
e Raptar Plak Trombu.s
Erkenlipidden| Kalsifiye | Hassas infarkt
zengin Kabuk I R':."Ii’mf I leapma

Cizgilenme
{intimal Kahnlasma)
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| Akyuvar YUVar - Skar Aywar - o bosit
ve fibrin

Sekil 6. Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri ve gelisim evreleri (159)

2.9.3. Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi icin iyi bilinen risk faktorleri
2001 yilinda “Ulusal Kolesterol Egitim Programi1” (NCEP) tarafindan yaymlanmistir (162).
Cesitli caligmalarda bu klasik faktorlerin yanisira diger baska risk faktorleri tanimlanmigtir

(163,164) (Tablo 2).
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Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis baz1 faktorler de eklenmistir. Yeni risk faktorleri;

Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, trigliserid (TG), TG’den zengin lipoprotein

kalintilar1 ve bozulmus aclik glukozu olarak belirlenmistir (165).

Tablo 2. Aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri (163,164)

Klasik Risk Faktorleri

Diger Risk Faktorleri

Yas: Erkek > 45
Kadin > 55
Hipertansiyon
Sigara icimi
Ailede erken yasta koroner arter hastaligi 6ykiisii
1.dereceden erkek akraba < 55 ys
1.dereceden kadin akraba < 65 ys
Dislipidemi

Diabetes Mellitiis

Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dl
Serum Homosistein > 10 mmol/l
Kiigiik yogun LDL partikiilleri
Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci
Abdominal Obezite
Yiiksek serum hs-CRP varligi
Yiiksek 16kosit ve/veya hematokrit
ACE icin DD genotipi
Antioksidan vitaminlerin eksikIgi
Klamidya enfeksiyonu
Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor

VII, VIII,plazminojen aktivator
inhibitor tip I varligi
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2.9.4. Agirlik artisi ile ateroskleroz iliskisi

Yag 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 birgok durumun olusumunda rol alir. Yag doku, proinflamatuvar mediyatorler olarak
bilinen TNF-a, IL-6, leptin, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), anjiotensinojen,
resistin, C-reaktif protein (CRP) gibi maddelerin zengin kaynagidir. Bu maddeler, endotel
fonksiyon bozuklugu ve damarsal hasar olusumu, aterosklerotik plak baslangici, plak
progresyonu ve yirtilmasi gibi bir¢ok patofizyolojik siirecte rol alirlar. Yag hiicreleri aym
zamanda nitrik oksit, adiponektin gibi endotelin korunmasinda rol alan maddeleri de
salgilar. Agirlik artisina sebep olan durumlarda yag dokusu arttikca bu denge negatif yonde
bozulur (29-31,160). (Sekil 7)

Agirlik artisi ve yaglanmanin miktanni kadar bolgesi de onemlidir. Abdominal
bolgede yaglanmanin 6n planda oldugu agirlik artisi durumlarinin damarsal hasar ve
ateroskleroz ile daha ¢ok iligkili oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir (32,33,165,166).

Agirlik artisi, insiilin direnci gelisimini arttirir ve nisbi hiperinsiilinemiye neden
olur. Endotel dokusu insiilin etkilerine duyarhdir. Viicut agirhg ile iliskili endotel
hasarinda insiilin direnci de 6nemlidir (166).

Framingham calismasi, obezite ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi
gosteren ilk epidemiyolojik c¢alismalardan biridir. Bu ¢alismada hem erkeklerde hem de
kadinlarda obezitenin kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (32). Adolesan popiilasyon iizerinde yapilan ¢alismalarda da obezite ile

ateroskleroz arasinda direkt iligski oldugunu gosterir veriler elde edilmistir (33).
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Sekil 7. Adipositlerden salinan proinflamatuvar ve koruyucu maddelerin ateroskleroz

olusumu iizerindeki etkileri (160)

2.9.5. Lipoprotein(a) ile ateroskleroz iliskisi

Lipoprotein (a) (Lp(a)); LDL partikiilleri ile apolipoprotein (a)’ nin birlesmesiyle
meydana gelen plazminojene yapisal benzerlik gosteren bir molekiildiir (167). Bircok
geriye doniik vaka-kontrollii ¢alismada Lp(a) degerleri ile koroner arter hastaligi ve
ateroskleroz arasinda iligski bulunmustur. Lp(a) diizeyleri ile ateroskleroz gelisimi arasinda
pozitif korelasyon ve Lp(a)’ nin ateroskleroz gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
iddia edilmis ise de (168-170) bazi calismalarda bu iliski gosterilememistir (171,172).

Schwaninger ve ark. VPA, karbamazepin, fenitoin veya fenobarbital kullanan
epilepsili hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada, kontrol grubuna gore serum Lp(a) diizeyinin

daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica hasta grubunda K-IMK da daha yiiksek
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Olctilmiistiir ve epileptik hastalarda Lp(a) yiiksekliginin ateroskleroz igin risk faktorii

olabilecegi belirtilmistir (173).

2.9.6. Dislipidemi ve ateroskleroz iliskisi

Dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin onemli risk faktorlerinden biri
kabul edilmektedir. Ozellikle aterojenik ve ateroprotektif lipoproteinler arasmdaki
dengenin bozulmasi en potansiyel risk faktorii olarak goriilmektedir. Tiim popiilasyonlarda
yapilan epidemiyolojik calismalarda LDL-kolesteroliinde artis ile ateroskleroz gelisimi
iliskilendirilmistir ve tedavide en 6nemli yolun LDL-kolesteroliinii diistirmek oldugu kabul
edilmistir (174,175). Bunun yaninda HDL-kolesteroliinde diisiiklikk, TG diizeyinde
yiikseklik de ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk teskil etmektedir
(176,177).

VPA kullanimimin lipid metabolizmasi iizerine yapilan ¢alismalarda ¢eligkili veriler
elde edilmistir. Ancak ¢ogu calismada karbamazepin, fenitoin ve fenobarbitalin aksine

VPA’m lipid profilinde 6nemli degisiklige sebep olmadig1 bildirilmistir (178-180).

2.9.7. Ateroskleroz tamsinda B-Mod Ultrason

Yillardir arter liimenini degerlendirmede kullanilan anjiografi ve Doppler USG gibi
teknikler arteryel hastaliklarin klinik sonug¢larini degerlendirmek i¢in oldukca kullanish
yontemlerdir. Anjiografideki gelismelere ragmen, aterosklerozun erken evresinin tanisi ya
da arter liimenini tikamayan ilerlemis duvar hastaliginda bu teknik yetersiz kalmaktadir.
Buna karsin B-mod USG arter duvari hastaliginin erken evresinde giivenilir sonuglar
vermektedir. Arter goriintiilemesinde son gelismeler ateroskleroz calismalarna yeni bir
boyut kazandirmistir. Ge¢mis yillarda anjiografi ve Doppler USG arter liimen Ol¢iimii ve

stenoz yiizdesini hesaplamak i¢in kullaniliyordu. Duvar kalinligr ise liimen stenozundan
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hesap ediliyordu. Son yillarda arastirmacilar B-mod USG’yi arter duvarini direkt olarak
Olcmek icin kullanmaktadir. Anjiografik ve Doppler USG c¢alismalar1 halen obstruktif
hastaliklarin prognuzunu degerlendirmede kritik éneme sahiptir. Damar duvar dl¢iimiinde
kullanilan yeni teknikler ise erken aterosklerozun risk faktorleri ile iliskisini ve
ateroskleroz gelismesinin degerlendirilmesinde daha kullamighdir. Anjiografi invazif bir
yontem oldugundan, bu amagla kullanimi semptomatik hastalarla sinirli kaldigindan,
popiilasyon calismalarinda kullanilamaz. Anjiografik calismalarin invazif olmayan tarama

teknikleri sonras1 uygulanmasi onerilmektedir (181).

2.9.8. Karotid arter intima Media Kalnhg

Arterler, en igte 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 kollajen ve elastik lifler
icermektedir. Intima media kalinligi (IMK), endotel hiicrelerini, bag dokuyu, diiz kas
hiicrelerini ve plak olusumu icin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (182).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod USG ile 6lciilmiistiir (34).
1990’11 yillarda oOlgiimlerin daha rahat yapilabilmesi, sabit ve tekrarlanabilir olmasi
nedeniyle karotid arterin arka duvart kullanilmigtir. Ateroskleroz, karotid arterinde
genellikle bifurkasyondan baslar ve proksimal olarak arteria karotis komminise dogru
ilerler. Arteria karotis internada daha =ziyade fokal plak olusumu goriillmekte iken,
arteria karotis komministe kalinlagsma yaygin olmakta, bu nedenle Olciimlerde arteria
karotis komminis tercih edilmektedir (35). Arterlerdeki intima-media kompleks
kalinhigindaki degisiklikler B- mod USG ile goriintiilenebilmekte ve bu degisiklikler

aterosklerotik lezyonlardan 6nce olusabilmektedir .
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Cesitli calismalarin sonucunda K-IMK aterosklerozu erken belirlemede yeni bir
invazif olmayan parametre olarak kullanilmaya baslanmistir (35,36,183-185). K-IMK’nin
USG ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz. IMK min artig1 intima ve
media tabakasinin birlikte kalinlasmasi sonucunda olmaktadir (34,185). Intimal
kalinlasmadan birincil olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz,

medianin kalinlagsmasindan ise genellikle diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

2.9.9. Karotid arter intima Media Kahnhg 6lciim teknigi

B-mod USG ile IMK 6lciimii farkli dokularda olan akustik farkliliklar ve doku
sinirlarindaki sinyallerin lokalizasyonunun degerlendirilebilmesi esasina dayanmaktadir.
IMK 6l¢iimiiniin  dogru yapilabilmesi i¢in USG 1smmmnin  6lciim yapilacak olan paralel
yiizeye dik olmasi gerekir. En uygun 6l¢iim alani karotid bulbusunun 10 mm alt kismina
denk gelen ana karotis arter bolgesidir. Yatar pozisyonda, bas hafif ekstansiyonda ve sola
doniik iken en iyi 6l¢iim sonuglari alinir (34,35).

Isin akustik yiizeyden gegerken liimenin yakin ve uzak duvarlarinda ikiser adet
ekojenik cizgi olusturur. Bu ekojenik cizgilerin goriintiilenebilmesi i¢in en az 7.5
MHz’lik prob gerekmektedir. D1s ¢izgi medial adventisyanin, i¢ ¢izgi ise luminal
intimanmin simir1 kabul edilir. iki parelel ¢izgi arasindaki uzaklik ise intimal medial
kalinhigr gosterir. In vitro calismalarda B mod-USG ile karotid arterdeki yakin veya uzak
duvardaki cift cizgi goriintiilerinden uzak duvardaki goriintiiniin gercek olarak intima-
media kompleksini yansittigt  gosterilmistir.  Ateroskleroz diizenli bir dagilim
gostermediginden arasgtirmacilar bir ¢ok bolgeden miikerrer Olciimil dnerseler 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 6l¢iimiin ortalamasini almak seklindedir. (36,186,187). (Sekil 8,9).
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Sekil 8. Karotid arter intima-media kalinhg (K-IMK) 6lciimii (187)

K-IMK ol¢iimii diastol sirasinda, liimen ¢apinm en dar, K-IMK’nin ise en genis
oldugu an yapilir. Saglikli bireylerde normal K-IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir
(184). K-IMK yasla iliskili olup yil basma 0.01-0.02 mm artis gosterir. Bu nedenle
yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal olarak kabul
edilemez. Bugiin icin yasa gore ayarlanmis bir 6l¢cek bulunmasa da genellikle genclerde
0.75 mm {iizerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi caligmalarda ise

anormal demek i¢in o popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmasi gerektigi
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savunulmaktadir (37,187). K-IMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal

olarak kabul edilmektedir (186).(Sekil 9)

[@FF ]
1 IMT P Avg 0.78 mi -
IMT F Max 0.88 m

IMT P Min 061 m|
IMT P SD 0.07 mi

Sekil 9. a. K-IMK olciim teknigi b. Normal K-IMK c. Artmus K-IMK (186)
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
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derecede olmalidir. Stenotik olmayan plaklarin saptanmasinda Doppler USG duyarlilig
azdir. Bu nedenle Doppler ve B-mod USG tekniklerinin birlikte kullanimi daha bilgi
verici olacaktir (188). Aterosklerotik plak histolojisi ile USG goriiniimii arasinda iliski
gosterilmistir  (189).  Ateroskleroz takibinde periyodik B-mod USG olgiimleri
Onerilmektedir (38).

Bir ¢ok epidemiyolojik calismada kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara i¢imi,
kolesterol ve TG seviyesi, yas, hipertansiyon, diyabet, obesite, homosistein diizeyi, VKI)
ile K-IMK arasinda pozitif iliski bildirilmis ve K-IMK bir erken ateroskleroz belirleyicisi

olarak kabul edilmistir. Tanida oldugu kadar takipte de degerlidir (37-41).

2.9.10. Valproat kullaninm ve ateroskleroz iliskisi

VPA’nin agirhik artis1 yapici yan etkisi ¢ok iyi bilinmesine karsin, bunun
ateroskleroz olusumuna zemin hazirlayip hazirlamadig bilinmemektedir. Literatiirde enerji
dengesinde rol alan maddeler ile VPA kullanimi arasindaki iliskiyi gosterir kisitl sayida
calisma vardir. Ancak ilacin damarsal hasar ve subklinik ateroskleroz gelisimi i¢in risk
teskil edip etmedigi arastirma beklemektedir. Enerji dengesinde ve agirlik kontroliinde rol
alan maddelerin vaskiiler hasar olusumundaki rolleri de tam olarak bilinmemektedir. Bu
cercevede VPA kullanan epilepsili hastalarda erken donem damarsal hasar, intimal medial
degisiklikler ve subklinik aterosklerozu gstermede invazif olmayan bir belirleyici olan K-

IMK 6l¢iimiiniin saglikli kontrolleri ile karsilastirmak yararli olabilir.
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3. MATERYAL VE METOT

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Noéroloji poliklinigine nobet
gecirme sikayeti ile basvurup epilepsi tanisi konulan, 1 yil ve daha uzun siiredir VPA
monoterapisi alan 6-12 yas arasinda ergenlik 6ncesi 30 hasta (15 erkek, 15 kiz) ailelerinin
izni alindiktan sonra calismaya dahil edildi. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Saglam Cocuk poliklinigine bagvuran yas ve cinsiyetleri hasta grubuna uyan 29 olgusu (15
erkek, 14 kiz) kontrol grubu olarak ailelerinin izni alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.
Calisma, kesitsel tipte bir vaka-kontrol ¢aligmasidir. Calisma igin Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul biriminden 2007/229 karar sayili onay alind1 ve gerekli
maddi destek Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinatorliigii
tarafindan saglandi. Calismaya alinan olgularin ebeveynlerinden yazili aydinlatilmis onam

formu alindi.

3.1.1. Olgularin se¢imi

En az iki afebril nobet gecirerek poliklinige bagvuran hastalara; ayrintili hikaye
almip, fizik ve norolojik muayene, tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, EEG, beyin BT, beyin MRG ve gerekli goriilen diger
incelemeler yapildiktan sonra epilepsi tanisi konuldu. Calismaya sadece ILAE-1989’a gore

idiyopatik jeneralize veya lokalizasyonla iliskili idiyopatik epilepsisi tanist alan, 1 y1l ve
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daha uzun siiredir VPA monoterapisi alan 6-12 yas arasinda ergenlik 6ncesi olgular dahil

edildi.

Hasta ve kontrol grubu i¢in;

Anormal norolojik muayene bulgulari olanlar

Anormal beyin BT veya MRG bulgular1 olanlar

Tiroid, karaciger ve bobrek hastaligi olanlar

Kromozom anomalisi olanlar

Steroid, biiylime hormonu, androjen gibi hormonal tedavi alanlar

Endokrinolojik hastalifi olanlar ve beslenmeyi etkileyen diger ila¢ kullanim
olanlar

Siddetli psikiyatrik bozuklugu olanlar

Ketojenik diyet alanlar

Obezite nedeniyle egzersiz programlarina katilan ve ila¢ kullananlar

Agirlik ve nobet kontroliinii etkileyen ila¢ kullananlar (metilfenidat, risperidon,
antidepresanlar vs)

VKI >25 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kiz ve erkek hastalar karsilastirilacag: i¢in her iki cinsiyette yeterli sayida hasta olmasina

ve hem idiyopatik parsiyel hemde jeneralize epilepsili cocuklar calismaya alinacag icin iki

grupta da yeterli sayida hasta olmasina dikkat edildi.

3.1.2. flac secimi

AEI olarak VPA, 10 mg/kg/giinliik iki dozda baslanarak bir hafta icerisinde

ortalama 25-30 mg/kg/giin olacak sekilde arttirildi. Calismaya alinan tiim hastalarin VPA

monoterapisi ile nobet kontroli saglanmisti ve kan VPA diizeyleri normal sinirlar igcinde
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idi (50-100 pg/ml). Ayrica dosya kayitlarindan hastalarin VPA ile tedavi siireleri ay olarak

kaydedildi

3.1.3. Antropometrik dl¢iimler

Hasta ve kontrol grubunun agirlik Sl¢timleri, NAN marka mekanik tarti cihazinda
yapilarak kilogram cinsinden kaydedildi. Boylari, standart tipte stabil boy 6l¢iim cihazi ile
ayakkabilar ¢ikarilarak ve ayakta Olciilerek santimetre cinsinden kaydedildi. Hasta
grubunun VPA tedavisine baslanmadan onceki boy ve agirliklart dosya kayitlarindan
alindi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim olgularin VKI’leri hesaplandi. Ayrica hasta
grubundaki olgularin VPA tedavisine baslanmadan onceki VKI’leri de hesaplanip
kaydedildi.

Viicut kitle indeksi; VKI=Agirlik (kg)/Boy (m)?  formiilii ile hesapland.

3.1.4. Kan basinci o6lciimii

Kan basinci dl¢iimleri, tiim olgularin 20 dakikalik dinlenme periyodunu izleyerek
yasina uygun mangonla yapildi. On dakika ara ile sag koldan iki 6l¢iim gerceklestirldi.
Birinci Korotkoff sesinin duyuldugu (1.faz) deger sistolik kan basinci, Korotkoff seslerinin
kayboldugu (5.faz) deger diastolik kan basinci olarak kaydedildi. Hem sistolik hem de

diastolik kan basinglari i¢in iki 6l¢iimiin ortalamasi alinarak kan basinglari elde edildi.

3.1.5. Kan orneklerinin toplanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki tiim olgulardan tam kan sayimi, serum elektrolit
diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, glukoz, insiilin, leptin, NPY, GHR ve
adiponektin diizeyleri i¢in kan alindi. Kan numuneleri en az 10-12 saatlik gece acligini

takiben sabah 07.30-08.30 saatleri arasinda alindi. Hemen c¢alisilacak numuneler (tam kan
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sayimi, serum elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, glukoz, insiilin)
laboratuvara gonderildi. Diger numuneler (leptin, NPY, GHR, adiponektin) 1 saat icinde
serum veya plazmalar1 ayrildiktan sonra — 80 °C’de saklandi. GHR, leptin, NPY ve
adiponektin diizeyleri plazma &rneklerinden calisildi. Plazma temini igin; 2,5 ml’lik 1
mg/mL Etilendiamin Tetraasetik asit (EDTA) iceren tiiplere her mlI’e 500 iinite olacak
sekilde bir proteinaz inhibitorii olan aprotinin (Trasilol®) eklendi ve bu sekilde hazirlanmis
tiplere alman kan Ornekleri 2000 devirde 10 dakika santrifiij edildi
(18,119,120,126,143,148). Ayrisan plazma, kapakli ependorf tiiplere konularak analiz

zamanina kadar -80 °C’de saklandh.

3.1.6. Kan orneklerinin calisilmasi

Rutin tetkikler hastanemiz merkez laboratuvarinda tam otomatik cihazlar ile
olciildi.
Glukoz, Beckman Coulter marka ticari otoanalizorle, Beckman marka ticari Kkitler
kullanilarak enzimatik kolorometrik metodla hastanemiz merkez laboratuvarinda ol¢iildii
ve mg/dl olarak ifade edildi.
insiilin, DPC-immulite 2000 otoanalizoriinde, DPC firmasina ait ticari kit kullanilarak
‘Immunometric Assay’ metoduyla hastanemiz merkez laboratuvarinda ¢alisildi ve pU/mL
olarak ifade edildi.
Total kolesterol, TG ve HDL-Kolesterol VLDL, Lp(a), Beckman Coulter marka ticari
otoanalizorle, Beckman marka ticari kitler kullanilarak kolorometrik metodla caligildi.
Serum LDL-Kolesterol diizeyleri ise Total Kolesterol=LDL+HD-Kolesterol+TG/5

formiilityle hesapland.
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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 yontemi ile
calisildi. Analiz sonuglar1 iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ng/mL olarak
hesaplandi ve 0.09 ng/mL en diisiik saptama konsantrasyonu olarak alindi.

GHR, SPIBIO firmasimin A05106/0107 lot numarali ticari kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile calisildi. 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 numaral1 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.

3.1.7. Karotid arter intima media kalinhgi

Olgiimler olgu 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, iki ekojenik ¢izgi saptandi. Dis ¢izgi medial adventisyanin,
i¢ cizgi ise luminal intimanin sinir1 kabul edildi. iki parelel ¢izgi arasindaki uzaklik ise
intimal medial kalinh@ gosteriyordu. Her olguda {i¢ Ol¢iimiin aritmetik ortalamasi
alinarak K-IMK degeri hesaplandi.

Biitiin olgularin USG o6l¢iimleri Konya Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’ndan aym1  dgretim
gorevlisi tarafindan Philips Sonos 5500 marka renkli doppler cihazinda 7.5 MHz’lik S12

lineer prob kullanilarak yapildi.
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3.1.8. Sonuclarin degerlendirilmesi

Sonuglarin tamamlanmasindan sonra tiim olgularin aclik serum insiilin degerlerinin
aclik serum glukoz degerlerine boliinmesi ile AIGO hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunun
yas, cinsiyet, VKI, serum Total Kolesterol, TG ve HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
VLDL, Lp(a), glukoz, insiilin, AIGO, plazma leptin, NPY, GHR, adiponektin ve K-IMK
degerleri karsilastirildi. Ayrica hasta grubunda kiz ve erkek olgularin sonuglart
kargilastirildi. Ayrica yas, cinsiyet, tedavi siiresi, VKI, K-IMK ve biyokimyasal

parametreler arasindaki korelasyon degerlendirildi.

3.1.9. Istatistiksel Analiz

Tiim analizler SPSS 13.0 (SPSSFW, SPSS inc., Chicago, USA) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi.Verilerin tanimlayici sonuglari; ortalama + standart sapma
(Mean + SD) seklinde ifade edildi. Normal dagilima uyan verilerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda student t testi kullanildi. Cinsiyet agisindan sonuglar arasindaki farkin
onemliligi Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Parametreler arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. Tiim sonuglar i¢in p degeri 0.05’den kiiciik degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslann 6-12 yil arasinda degisen 30 hasta (15 erkek, 15 kiz) ve 29
saglikli kontrol (15 erkek, 14 kiz) olgu dahil edilmistir. Hasta grubunda tedavi alma siiresi
15 ay-44 ay arasinda ortalama 27.9+6.3 aydir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, VKI,
sistolik ve diastolik kan basinglar1 yOniinden anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
(Tablo 3). Buna karsilik hasta grubunda tedavi oncesi ile karsilastirildiginda VKi’inde
anlaml artis saptandi.( 18.0+2.9 ve 19.3+3.2)

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKI ve kan basme dagihmlar
(OrtalamatStandart Sapma)

Hasta grubu Kontrol grubu
(say1=30) (say1=29) p degeri
Yas (yil) 10.13 £ 1.87 948 £2.16 0.25
VKI (kg/m?) 19.23 +£3.14 18.98+3.21 0.76
Kan Basinci (mmHg)
Sistolik 102.67 + 12.08 101.72 £ 11.2 0.85
Diastolik 62.17 £ 8.87 67.07 £10.22 0.12
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4.1.1. Hasta ve kontrol grubunun lipid profili, lipoprotein(a) degerlerinin
karsilastirlimasi

Hasta ve kontrol grubunun total kolesterol, TG, HDL, LDL, VLDL, Lp(a) diizeyleri
karsilastirildiginda yalnizca Lp(a) hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek tespit edildi (p=0.001).(Tablo 4)

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun lipid profili ve lipoprotein(a) degerlerinin
karsilastirilmasi (Ortalama+Standart Sapma)

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri

(say1=30) (say1=29)
Total kolesterol(mg/dl) 139.00+15.38 142.14+£20.83 0.50
HDL-kolesterol(mg/dl) 56.17 £12.90 51.28+10.70 0.12
LDL-kolesterol(mg/dl) 65.51+17.20 72.21+13.41 0.10
VLDL(mg/dl) 17.11+7.86 14.79+6.96 0.23
TG (mg/dl) 82.40+40.04 68.38+32.41 0.14
Lp(a) (mg/dl) 16.51£7.37 8.62+7.09 0.001

4.1.2. Hasta ve kontrol grubu Kkarotid arter intima —-media kahnhklarmm (K-IMK)
karsilastirilmasi

K-IMK o6lciimlerinin ortalama degerleri, hasta grubunda 0.310+0.034 mm, kontrol
grubunda ise 0.310+£0.036 mm olup istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamad.

(Sekil 10)
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Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunun K-IMK degerlerinin karsilastirilmasi

4.1.3. Hasta ve kontrol grubunun insiilin, aclik insiilin-glukoz oram, leptin, NPY,
GHR ve adiponektin degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubunun ortalama insiilin degeri (6.63+3.97 plU/mL), kontrol grubunun
ortalama insiilin degerinden (4.10+1.57 plU/mL) anlamh diizeyde yiiksek tespit edildi
(p=0.01). Ayrica hasta grubunun aclik kan sekeri degeri kontrol grubuna gore anlaml
sekilde diisiiktii (p=0.003). Aclik insiilin ve glukoz degerlerinin boliinmesi ile elde edilen

AIGO da hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.001). (Tablo 5)
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun insiilin, achik insiilin-glukoz orani, leptin, NPY,
GHR ve adiponektin degerlerinin karsilastirilmasi (Ortalama+Standart Sapma)

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri

(say1=30) (say1=29)
Glukoz (mg/dL) 81.43+11.64 90.38+10.74 0.003
Insiilin (WIU/mL) 6.63 £3.97 4.10 £ 1.57 0.012
AIGO 0.080 = 0.048 0.042 +0.017 0.001
Leptin (ng/mL) 16.43+£11.68 14.82+11.62 0.60
NPY (ng/mL) 33.79+16.21 23.71£11.61 0.008
GHR (pg/mL) 19.59+8.97 22.4548.21 0.20
Adiponektin (ug/mL) 6.98+2.93 5.58+2.17 0.043

Hasta grubunun ortalama leptin degeri 16.43+11.68 ng/mL iken kontrol grubunun
ortalama leptin degeri 14.82+11.62 ng/mL bulundu ve iki grup acisindan leptin degerleri
acisindan anlamh fark yoktu (p=0.6). Hasta grubunun ortalama NPY degeri (33.79+16.21
ng/mL) kontrol grubunun ortalama NPY degerinden (23.71+11.61 ng/mL) istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0.008).(Tablo 5)

Hasta grubunun ortalama GHR degeri 19.59+8.97 pg/mL iken kontrol grubunun
ortalama GHR degeri 22.45+8.21 pg/mL olarak tespit edildi. Kontrol grubunda GHR
degerleri daha yiiksek olmasina karsin fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.2).
Hasta grubunun ortalama adiponektin degeri (6.98+2.93 ug/mL) kontrol grubunun
ortalama adiponektin degerinden (5.58+2.17 pg/mL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek tespit edildi (p=0.043).(Tablo 5)
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4.1.4. Hasta grubunda parametrelerin cinsiyete gore dagilimlari

Hasta grubunda 15 erkek ve 15 kiz mevcuttu. Erkek hastalarin yas ortalamasi
9.67£1.91 yil iken kiz hastalarin yas ortalamasi 10.60£1.76 y1l bulundu. 15 erkek hastanin
8 tanesi idiyopatik jeneralize, 7 tanesi idiyopatik parsiyel epilepsi tanis1 almisti. 15 kiz
hastanin ise 7 tanesi idiyopatik jeneralize, 8 tanesi idiyopatik parsiyel epilepsi tanisi ile
takipliydi. Erkek hastalarin calisma aminda olgiilen ortalama VKI degeri (VKI-2)
18.8243.34, kiz hastalarin ortalama VKI-2 19.64+3.00 idi. Dosya kayitlarindan tedavi
oncesi ortalama VKi’leri (VKI-1) erkeklerde 17.94+2.92, kizlarda ise 17.9542.93 olarak
hesaplandi. iki grup arasinda VKIi-1 ve VKI-2 degerleri acisindan anlamli fark yokken bu
iki deger arasindaki fark (fark VKI) kizlarda anlaml sekilde yiiksekti (p=0.017).

VPA ile ortalama tedavi siiresi erkek hastalarda 26.27+6.89 ay, kiz hastalarda
29.53+5.42 ay idi ve iki grup arasinda tedavi siireleri acisindan anlamli fark yoktu.

Hasta grubundaki kiz ve erkek olgular lipid profili ve K-IMK agisindan

karsilastirildi ve iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.(Tablo 6)
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Tablo 6. Hasta grubundaki kiz ve erkek olgularimn lipid profili, lipoprotein(a) ve K-
IMK degerlerinin karsilastirilmasi. (Ortalama+Standart Sapma)

HASTA GRUBU
Erkek Kiz p degeri
(Say1=15) (Say1=15)

Yas (yil) 9.67£1.9 10.6x+1.76 0.12
Tedavi siiresi (ay) 26.27+6.9 29.53+5.42 0.16
Kan Basinci (mmHg)

Sistolik 101.33£12.02 104.00+12.42 0.55

Diastolik 63.00£7.97 61.33£9.90 0.54
Total kolesterol (mg/dl) 137.87£16.29 140.13£14.90 0.57
HDL-kolesterol (mg/dl) 55.73 £13.67 56.60+12.68 0.85
LDL-kolesterol (mg/dl) 68.19+17.05 62.82+17.52 0.33
VLDL (mg/dl) 14.13+6.84 20.08+7.89 0.028
TG (mg/dl) 70.40+35.05 94.40+42.23 0.05
Lp(a) (mg/dl) 17.61+4.36 15.40+9.53 0.42
K-IMK (mm) 0.320+0.040 0.310+0.020 0.50

Kiz ve erkek hastalar arasinda insiilin, leptin, GHR, adiponektin ve NPY diizeyleri

arasinda anlamli fark bulunamadi. Ancak kiz hastalarin AIGO’lart erkek hastalardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (Tablo 7)
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Tablo 7. Hasta grubundaki kiz ve erkek olgularin insiilin, achk insiilin-glukoz oram,
leptin, NPY, GHR ve adiponektin degerlerinin karsilastirilmasi

(Ortalama+Standart Sapma)

HASTA GRUBU
Erkek Kiz p degeri
(Say1=15) (Say1=15)

Yas(yil) 9.67£1.91 10.60+1.76 0.12
Tedavi siiresi (ay) 26.27+6.89 29.53+5.42 0.16

Insiilin (WIU/mL) 5.43+3.68 7.83+4.00 0.06
AIGO 0.06 +0.05 0.09 +0.04 0.05
Leptin (ng/mL) 16.26+13.51 16.59+10.00 0.94
NPY (ng/mL) 35.37+16.26 32.20£16.57 0.60
GHR (pg/mL) 18.4249.40 20.75+8.68 0.48
Adiponektin (ug/mL) 7.53+3.25 6.43+2.56 0.33

4.1.5. Korelasyon Degerlendirmeleri

Hasta grubu icin yapilan korelasyon ¢alismasinda VKI ile insiilin diizeyi ve AIGO

arasinda anlamhi pozitif korelasyon oldugu goriildii. (korelasyon katsayis1 ve p degeri

sirasiyla r:0.476, p=0.01 ve 1:0.499, p=0.01).(Sekil 11)
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Sekil 11. Hasta grubunun insiilin ve VKI degerlerinin iliskili dagilim

Hasta grubunda VKI ile leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptand: (r:0.387,

p=0.05).(Sekil 12)
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Sekil 12. Hasta grubunun leptin ve VKI degerlerinin iliskili dagilimi
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VPA tedavi siiresi ile insiilin ve AIGO arasinda pozitif korelasyon saptand.

(insiilin i¢in r: 0.517, p=0.01 ve AIGO icin r: 0.427, p=0.05).(Sekil 13)
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Sekil 13. Hasta grubunun insiilin diizeyleri ile tedavi siirelerinin iliskili dagilinm

Hasta grubunda leptin, GHR, adiponektin, NPY, insiilinin ve Lp(a) nin birbirleri ile

anlamli korelasyonu gosterilemedi. Benzer sekilde K-IMK ile lipid profili ve Lp(a)

arasinda da anlaml korelasyon bulunamadi.
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5. TARTISMA

Agirlik artist AEDlarin 6zellikle de VPA nin sik goriilen 6nemli yan etkilerinden
birisidir (6,7). Zaman ve doza bagh olarak belirginlesen agirlik artisi, ilag toleransinda
azalmanin yaninda dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna
da zemin hazirlamaktadir (8,9). AEI ile iliskili agirhik artisi, ilk kez Egger ve Brett
tarafindan VPA kullanan 100 c¢ocuk hastanin 44’iinde agirhik artisinin oldugunun
saptanmasiyla fark edilmistir (53). Novak ve ark. yaptiklar1 1.8-16.9 yas arasinda toplam
55 (30 kiz, 25 erkek) hastadan olusan retrospektif calismada VPA iligkili agirlik artig
oranini %36.4 bulmuslardir (55). Eriskinlerde ise Corman ve ark. 70 erigkin hastada agirlik
artig oranin1 %71 olarak bulmuslardir (191). Biton ve ark. VPA alan 45 hastanin %38’inde
8 aym sonunda agirlik artis1 oldugunu saptamistir (6). VPA bagiml agirhik artis hizinin
cinsiyet ile etkilendigini gosterir calismalar da olup Isojarvi ve ark. VPA alan 22 kadin
hastada obezite gelisim oranini %59 olarak bulmustur (194).

Obezite son yillarda hem hem erigkin hem de ¢ocuk yas grubu i¢in global bir
epidemi halini almaktadir ve basta kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, dislipidemi
ve diyabet olmak iizere bir¢ok morbiditeye de zemin hazirlamaktadir. Beslenmenin

kontrolii ve enerji dengesinin saglanmasinda bircok faktor rol almaktadir. Bu siirecte en
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onemli molekiiller leptin ve insiilindir. Santral olarak anoreksijenik etkili oldugu bilinen bu
iki molekiiliin etkilerine diren¢ gelismesi obezite patofizyolojisinin temelini
olusturmaktadir (24,90,91). Beslenmenin diizenlenmesinde NPY’nin, leptinin santral
etkilerine aracilik ettigi bilinmektedir. Leptin ve insiilin, santral olarak NPY salinimini
inhibe ederek istah ve besin alimini azaltir. Buna karsin GHR gibi oreksijenik maddeler,
NPY salimimini uyararak besin tiikketimini arttirirken adiponektin gibi anoreksijenik
maddeler ise besin tiikketimini azaltirlar (17-19). Biitiin bu bilgilere ragmen agirlik artisinin
patofizyolojisi net degildir ve obezite patofizyolojisinde rol alan bircok yeni molekiil
kesfedilmistir. Bu baglamda enerji dengesi ve obezite patogenezinde rol alan hormon ve
noropeptidlerin  diizeylerini ve obezitenin muhtemel sonucu olan dislipidemi ve
ateroskleroz gelisimini incelemek AEI aracilikli obezitenin mekanizmasini anlamaya ve
sonuclarin1 degerlendirmeye yardimeci olabilir.

Calismamizda, ortalama VKI'nin tedavi dncesine gore artis gosterdigi goriiliirken
(18.0+2.9 ve 19.3+3.2) kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi.
VKI’'ndeki artis kiz hastalarda daha belirgindi. Daha 6nce yapilan bircok calismada VPA
kullanimma bagli VKI’nde artis saptanmustir. Bu calismanin amaci VKi'ndeki artisi
gostermeden ziyade agirlik artiginin patofizyolojisine 11k tutmaktir.

Serum glukoz ve insiilin diizeyindeki degisiklikler VPA bagimli agirlik artis1 ile
ilgili yapilan ¢alismalarda en sik saptanan bulgulardir. Serum insiilin diizeyindeki artislarin
patogenezde daha dnemli oldugu kabul edilmektedir. Hiperinsiilinizm olugmasinda bir¢ok
faktoriin roli tizerinde durulmaktadir. Deneysel calismalarda VPA’nin, kisa zincirli asetil
karnitin olusumunu bozdugu, buna karsilik uzun zincirli agil karnitinleri arttirdig
gosterilmistir. Bu suretle yag asitlerinin beta oksidasyonu bozulmakta ve glukoneogenez
aksamaktadir (7,10). Yine VPA’nin palmitat ile albumine baglanmada yarismak suretiyle

uzun zincirli yag asitlerinde artisa neden oldugu saptanmistir. Boylece uzun zincirli yag

61



asitlerindeki artis hiperinsiilinizme neden olmaktadir (60). Ayrica VPA’nin, pankreas beta
hiicrelerine direk etki ile insiilin saliniminda artisa neden oldugu da diistiniilmektedir (11).

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 yoniinde goriisler vardir (7,54,59).
Hiperinsiilinizm de aglik serum glukozunun diismesine katki yapmaktadir. Bunun yaninda
aclik glukoz degerlerinde meydana gelen diisiikliige baglh olarak hipotalamik istah artisinin
uyarildigl ve gida aliminin artip, sekonder hiperinsiilinizm ve hiperandrojenizm ile birlikte
agirlik artis1 ile sonuglandigl da diistiniilmektedir (10,54,57). Ayrica VPA’nin dogrudan
hipotalamusta GABA aracilikli ndrotransmisyonu artirmasi, karbonhidratlara karsi istah
artisina ve enerji tiiketiminde azalmaya neden oldugu da diistiniilmektedir (7). Bunun
yaninda VPA kullanimia bagh olarak dogrudan karnitin eksikligi olustugu ve yag asidi
oksidasyonunda aksama meydana geldigi ve bunun glukoz tiiketiminde artma ile
sonuglanarak agirlik artisina sebep oldugu yoniinde goriisler de vardir (59,60). Ancak bu
calismalarda insiilin ile glukoz diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamistir. Bu durum
ilave faktorlerin roliiniin oldugunu gostermektedir

Eriskin ve cocuklarda yapilan klinik ¢aligmalarda da VPA kullanimina bagh
hiperinsiilinizm gelistigi gosterilmistir. Pylvanen ve ark. 81 epileptik hasta ve 51 saglikli
kontrol olgu ile yaptiklar1 ¢alismada VKI degerleri benzer (hem obez hem de zayif olgular)
olmakla birlikte VPA alan hastalarin insiilin diizeyleri kontrollerinden yiiksek
bulunmustur. Agirlik artis1 olan ve olmayan olgularda insiilin diizeylerinin yiiksek tespit
edilmesi VPA’nin tek basina hiperinsiilinizme sebep oldugu fikrini desteklemektedir (11).
Verrotti ve ark. 20 kiz cocuk iizerinde yaptiklan ¢alisma ise insiilin diizeyinin agirlik artist
gerceklesen vakalarda daha belirgin olarak yiiksek oldugunu gostermistir (10). Demir ve

ark. lilkemizde yaptiklar1 ¢alismada VPA ile birlikte hem karnitin alanlarda hem de
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plasebo alanlarda aglik serum glukozunda diisme, aclik insiilin diizeylerinde ve insiilin
glukoz oranlarinda artis saptamiglardir (54). Aydin ve ark. VPA alan 20 ¢ocuk hasta
tizerinde yaptigi klinik calismada erken donemde serum glukozunda diisme, insiilin
diizeylerinde artis oldugunu gostermistir (64).

Bu calismada literatiir verilerine parelel olarak insiilin diizeylerinin hasta grubunda
anlamli sekilde yiiksek, aclik glukoz degerlerinin hasta grubunda anlaml sekilde daha
diisiik oldugu saptandi. Yine insiilin direncinin varligim1 degerlendirmede gecerli ve yaygin
olarak kullanilan en &nemli kriterlerden birisi olan AIGO hasta grubunda belirgin olarak
yiiksek oldugu goriildii. Ayrica calismamizda insiilin diizeyi ve AIGO, kiz hastalarda daha
yiiksek Olciildii. Bu durum kiz hastalarin daha fazla kilo almis olmalarina baglanabilir.
Nitekim korelasyon testlerinde insiilin diizeyi ve AIGO ile VKI arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu goriildii. Bunun yaninda tedavi siiresi ile insiilin diizeyi ve AIGO
arasinda da anlaml iligki mevcuttu. Biitiin bu bulgular agirlik artis1 ile meydana gelen
insiilin direncinin yani sira VPA’nin insiilin salinimi iizerine direk uyarici etkisinin de
olabilecegini desteklemektedir.

Son yillarda VPA iliskili agirlik artisinin patogenezinde diger obezite nedenlerinde
oldugu gibi leptinin rolii iizerinde durulmaktadir (11,12). Ilk kez farelerde saptanan ve ob
geninin driinii olarak yag dokudan sentezlenen leptin, viicut agirligt ve enerji
metabolizmasini diizenleyen ve toklugun uyarici sinyali olarak kabul edilen bir hormondur
(13,14,97). Serum leptin diizeyleri ile VKI ve viicut yag kiitlesi arasinda giiglii bir
korelasyon vardir. Bu durum obezlerde leptin duyarliliginda azalma (leptin direnci)
oldugunu diisiindiirmektedir. Beyindeki leptin reseptor gen mutasyonu, leptin uyarimindan
sonraki postreseptor defekt veya diger hipotalamik fonksiyon bozukluklar leptin direnci

gelisiminde muhtemel nedenler olarak diigiiniilmektedir (13). Leptin duyarsizlig1 sonucu,
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NPY bagimh hiperfaji, diger hipotalamik anoreksijenik noropeptidlerin eksikligi, artmis
insiilin salinimi1 ve artmis glukokortikoid salinimi obeziteye neden olmaktadir (13).

Leptin, hipotalamik NPY sentez ve salimmini inhibe ederek gida alimimi ve yag
sentezini baskilamaktadir. NPY, MSS disinda adrenal bez, otonomik sinirler, barsaklar ve
pankreas gibi bircok periferik dokudan da salinmaktadir ve beslenme iizerine hem periferal
hem de santral mekanizmalar araciligi ile etki ettigi diisiiniilmektedir (17,106). Pankreasta
asil olarak alfa hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak NPY kodlayan mRNA’lar
gosterilmistir. Dolayisiyla NPY adacik hiicrelerinden de sentezlenmekte ve insiilin
saliniminda uyarici rol oynamaktadir (19,112).

VPA kullanimu ile iligkili agirhik artist olan ¢ocuklarda ve eriskinlerde sinirh
sayidaki calismada, hiperinsiilinizm ile birlikte leptin diizeylerinin de yiiksek oldugu
goriilmiistiir (10,11). VPA alan 40 kadin hastada yapilan prospektif bir calismada 1 yil
sonunda 15 hastada obezite gelistigi, aclik serum insiilin ve leptin diizeylerinin obezite
gelisenlerde belirgin sekilde arttifi gozlenirken obezite gelismeyenlerde degismedigi
saptanmustir (10).

Obezitenin VKi’ne gore 25-30 (A), 31-40 (B), 40’1n iizeri (C) ve tip-2 diyabete
ilaveten 31-40 (D) olarak derecelendirildigi bir ¢alismada plazma NPY diizeyleri dort
grupta da yiiksek bulunurken, leptin diizeyleri sadece C ve D grubunda yiiksek
bulunmustur (192). Aydin ve ark. 20 cocuk hasta iizerinde yaptig1 klinik ¢caligmada 6 aylik
VPA tedavisi ile kan leptin, NPY ve insiilin diizeylerinin arttigimi gostermistir. Bu
prospektif calismada; erken donemde (ilk 3 ayda) insiilin ve NPY diizeylerinde belirgin
yiikselme olmasina karsin leptin diizeylerinin daha ge¢ dénemde, 6zellikle agirlik artisinin
belirgin oldugu tedavinin 6. ayinda istatistiksel olarak anlamh yiikseklige ulastigi
gozlenmistir (64). 1 yi1l ve daha uzun siiredir VPA alan hastalar iizerinde yaptigimiz

calismamizda insiilin ve NPY diizeylerinin hasta grubunda saglikli kontrollerine gore

64



anlamli sekilde yiiksek oldugunu gosterdik. Buna karsin leptin diizeyi hasta grubunda daha
yiikksek olmasina karsin istatistiksel fark bulunamadi. Ayrica NPY diizeyleri yas, tedavi
siiresi, VKI, insiilin ve leptin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu.

Adipozite sinyalleri olarak kabul edilen insiilin ve leptinin yag dokuya orantili
olarak dolasimda bulunduklar1 bilinmektedir (89,93,94). Ayrica her iki molekiilde artmis
yag dokuyu kontrol etmek i¢in santral olarak anoreksijenik etki gosterirler ve bu siirecte
leptin daha O6nemli etkiye sahiptir. Leptinin santral olarak oreksijenik etkili NPY’i etkin
sekilde inhibe ettigi ve NPY’nin de leptinin etkisini baskilayic1 6zelligi oldugu
bilinmektedir. Calismamizda hastalarda agirhik artisina paralel olarak insiilin ve leptin
diizeylerinin artmis olmasina karsin NPY diizeylerinin halen yiiksek olmasi ve NPY
diizeyleri ile insiilin ve leptin diizeyleri arasinda negatif korelasyon gosterilememesi VPA
bagimli agirlik artiginda calisilan parametreler icinde en 6nemli diizenleyici maddenin
NPY olabilecegini diisiindiirmektedir. Agirlik artisini kompanse etmek i¢in yag doku
kiitlesine orantili olarak salinan leptinin anoreksijenik etkisine karsi gelisen bu direng
primer obezitede goriilebilen santral reseptdr gen mutasyonu, postreseptor defekt gibi
kalic1 bozukluklardan ziyade NPY diizeylerinde meydana gelen artiga baglh olabilir. Ancak
bu fikrin dogrulugunu ispatlamak i¢in tedavisi tamamlanmis hastalarda calisma planlamak
daha uygun olacaktir.

Hem bizim c¢alismamizda hem de benzer klinik calismalarda VPA tedavi siiresi veya
ilag dozu ile NPY diizeyleri arasinda korelasyon gosterilememesi; epilepsi tipi ve kdken
aldigr bolge, ilag metabolizmasindaki kisisel farkliliklar, cevresel ve sosyokiiltiirel
faktorler gibi baska faktorlerin de NPY salinimi ve metabolizmas: iizerinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. NPY’nin giiclii bir endojen antikonviilzan oldugu
bilinmektedir ve ayrica VPA’nin nobet kontroliindeki tiim etki mekanizmalar1 tam olarak

aydmlatilamamistir. Bu baglamda NPY, VPA’nin antikonviilzan etkisine aracilik eden
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molekiillerden biri olabilir. Aydin ve ark. yaptiklar1 klinik ¢alismada da benzer sonucu
vurgulamislardir (64). Brill ve ark. fareler iizerinde yaptiklar1 bu konu tizerindeki ilk ve tek
deneysel calismada kronik intraperitoneal VPA uygulanimi ile beynin nukleus retikiilaris
talami ve hipokampiis bolgelerinde NPY ekspresyonunun %30-50 oraninda arttigin1 ve bu
artisin ilaca bagl nobet kontroliinde de etkili oldugunu gostermislerdir (118). Ancak bu
fikri ispatlamak icin daha bagka deneysel ve klinik calismalara ihtiyag¢ vardir.

GHR, gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen, santral etki ile yeme davranisi ve
viicut agirligimin diizenlenmesinde gorev alan bir peptid hormondur (20). Ekzojen GHR
uygulamasi farelerde besin alimini arttirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve sonugta yag
dokusunda artisa neden olmaktadir. Farelerde acligin GHR salimmini uyardigi,
karbonhidrat aliminin ise bunu azalttifi gosterilmistir. Farelerde GHR’in intraperitoneal
enjeksiyonu sonrasi yeme cevabi test edilen bir bagska calismada da leptin yoklugunda
obezite gelisiminde GHR’in 6nemli rolii oldugu sonucuna varilmistir (23,25,127,129,132).

Insanlarda GHR diizeyi obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve anoreksia
nervozali hastalarda artmaktadir. Anoreksiya nervozali kadin hastalari i¢eren bir caligmada
GHR salimmmmin, VKI ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir (143,144). Anoreksiya
nervozada agirlik artisi saglandiktan sonra plazma GHR diizeylerinde azalma meydana
geldigi goriilmiistiir. Obezlerde 6 aylik agirlik kaybetme programindan 6nce ve sonra viicut
kompozisyonu ve 24 saatlik GHR profili incelenen bir calismada, baslangic viicut
agirliklarina gore % 17 agirlik kaybi, 24 saatlik GHR profilinde % 24°liik artis saglamistir
(195). Biitiin bu veriler oreksijenik etkili oldugu bilinen GHR’in agirlik artisina karsilik
gelisen bir dizi kompansatuvar mekanizma ile kontrol edildigini gostermektedir.

Bir calismada, VPA kullanan 40 ergenlik sonrasi epilepsili kadin hasta ile 40
saglikli kontrol grubu iki yil takip edilmis, hasta grubunda iki y1l sonunda %37.5 oraninda

obezite gelistigi saptanmistir. Obezite gelisenlerde leptin ve insiilin seviyeleri anlamli
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oranda yiiksek iken, GHR seviyesi diisiik tespit edilmistir. Aynm1 ¢calismada VKI’nin leptin
ve insiilin ile pozitif, GHR ile negatif iliski gosterdigi bildirilmistir (145). Bizim
caligmamizda hasta grubunun ortalama GHR degeri kontrol grubuna gore daha diisiiktii
fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Oreksijenik oldugu bilinen GHR’in hasta
grubunda diisiik bulunmas1 VPA bagimli obezite gelisiminde baska faktorlerin daha 6nemli
oldugunu ve GHR’in kompansatuvar mekanizmalarin etkisi altinda oldugunu
diisiindiirmektedir.

Adiponektin, yag dokudan salgilanan enerji dengesinin diizenlenmesinde rolii
oldugu diisiiniilen anoreksijenik etkili bir hormondur. Ayrica endotelyal inflamatuvar
yanitta endojen bir diizenleyici olarak ateroskleroz gelisimini Onleyen savunma
molekiillerinden biri oldugu diisiiniilmektedir (28). Qiao ve ark. fareler iizerinde yaptiklar
calismada VPA’nin, olgun yag hiicrelerinde adiponektin gen ekspresyonunu baskiladigini
gostermistir (156). Greco ve ark. iki yildan fazla siiredir VPA kullanan 40 epilepsili hasta
izerinde yaptiklar1 klinik ¢alismada; 15 hastada obezite gelistigi ve obezite gelismeyen
grupla karsilastirildiginda serum leptin, insiilin diizeylerinin daha yiiksek, adiponektin
diizeylerinin ise daha diisiik oldugunu gostermistir (145). Calismamizda hasta grubunda
adiponektin diizeyi beklenenin aksine nispeten yiiksek bulundu. Bu yiikseklik agirlik artisi
ile birlikte NPY etkisine kompanzatuvar bir yanit olarak yag dokudan sentezin artmasina
bagh olabilir. Ayrica leptinde oldugu gibi adiponektinin anoreksijenik etkisine bir direng
gelismesi s6z konusu olabilir. Diger taraftan ¢alismamizda hasta grubunda Lp(a) diizeyleri
de anlaml sekilde daha yiiksek bulundu. Lp(a)‘nin damarsal hasarlanma ve ateroskleroz
olusumu iizerine olan olumsuz etkilerini kompanze etmek i¢in adiponektin salinimi artmis
olabilir. Ancak VPA kullanimu ile adiponektin iliskisi adina kesin yargiya varmak icin

baska klinik calismalara gerek vardir.
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Dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin onemli risk faktorlerinden biri
kabul edilmektedir. Epidemiyolojik ¢calismalarda LDL kolesteroliinde artis ile ateroskleroz
gelisimi iligkilendirilmistir ve tedavide en onemli yolun LDL-kolesteroliinii diisiirmek
oldugu kabul edilmistir (174,175). Bunun yaninda HDL-kolesteroliinde diisiikliikk, TG
diizeyinde yiikseklik de ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in risk tegkil
etmektedir (176,177). VPA kullaniminin lipid metabolizmas: iizerine etkilerine yonelik
yapilan calismalarda celigkili veriler elde edilmistir. Ancak ¢ogu calismada karbamazepin,
fenitoin ve fenobarbitalin aksine VPA’1n lipid profilinde 6nemli degisiklige sebep olmadig1
bildirilmistir (178-180). Biz ¢alismamizda da total kolesterol, TG, HDL, LDL, VLDL
degerleri i¢in iki grup arasinda anlaml fark saptamadik.

Lp(a), plazminojene yapisal benzerlik gosteren aterojen bir molekiildiir ve diizeyi
temelde genetik olarak kontrol edilir. Yas, cinsiyet, agirlik, giinliik diyet gibi faktorlerden
cok az etkilenir. Ancak fiziksel egzersiz ve Ostrojen replasman tedavisi gibi bazi cevresel
faktorlerin Lp(a) diizeylerini diisiirdiigli bilinmektedir (167). Wild ve ark. yaptiklar
prospektif calismada; miyokard enfarktiis atag1 gecgiren 134 aterosklerozlu olguyu saglikli
kontrolleri ile karsilastirmiglar ve erkek olgularda Lp(a) degerlerinin yaklasik iki kat
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ozellikle Lp(a) degeri 35 nmol/L ve iizerinde olan
vakalarin koroner arter hastaligi ve ateroskleroz gelisimi i¢in risk altinda olduklarini
belirtmislerdir (168). Benzer sekilde yapilan bircok calismada Lp (a)’nin ateroskleroz
gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu iddia edilmistir (169,170). Buna karsin bazi
calismalarda ise bu iligki gosterilememistir (171,172).

Schwaninger ve ark. VPA, karbamazepin, fenitoin veya fenobarbital kullanan
erigkin epilepsili hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, hasta grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum Lp(a) diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica

hasta grubunda K-IMK daha yiiksek 6lciilmiis ve artmis Lp(a) degerlerinin ateroskleroz
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gelisimi icin risk teskil edebilecegi belirtilmistir (173). Benzer sekilde Voudris ve ark.
yaptiklar 2 yillik prospektif takip caligmasinda hem VPA hem de karbamazepin kullanan
hastalarin Lp(a) degerlerinin tedavinin iiclinci ayindan itibaren arttifini gostermislerdir
(193). Calismamizda da Lp(a) diizeylerinin hasta grubunda anlaml sekilde yiiksek
oldugunu gordiik ancak diger parametreler ile korelasyon tespit etmedik. VPA’nin bobrek
fonksiyonlar1 ve karaciger mikrozomal enzimleri iizerine olan etkileri suglanmakla beraber
ilaca bagh Lp(a) artisinin muhtemel mekanizmasi bilinmemektedir. Adiponektin gibi
damarsal hasarlanmaya kars1 koruyucu etki gosteren maddeler ile Lp(a) nin negatif iligkili
oldugu bilinmesine karsin calismamizda hasta grubunda bu korelasyon goriilmedi. Bu
veriye dayanarak Lp(a) yiiksekliginin bir sebebi muhtemel adiponektin direnci olabilir.

Artmis arter IMK genellikle aterosklerozun erken bulgusu olarak diisiiniiliir.
Aterosklerozun klinik olarak bulgu ve belirtilerinin saptanabilmesi i¢in lezyonlarin orta
ya da ileri evrede olmalar1 gerekmektedir. Ancak aterosklerozun erken doneminde
damarlarm IMK’daki artis B-mod USG ile karotid arter basta olmak iizere periferik
arterlerden degerlendirilebilmektedir ve K-IMK aterosklerozu erken belirlemede yeni bir
invazif olmayan parametre olarak kullanilmaya baglanmistir (35,36,183-185). Bir cok
epidemiyolojik ¢aligmada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile K-IMK arasinda pozitif iliski
gosterilmis ve tanida oldugu kadar takipte de degerli oldugu bildirilmistir (37-41).

VPA bagimli agirlik artisinin erken aterosklerozla iligkisini gosterecek yeterli klinik
calisma yoktur. Schwaninger ve ark. yaptiklar eriskin calismasinda uzun dénem ilag alan
hastalarda kontrollerine gore K-IMK daha artmis olarak bulmuslardir ve VPA’nin
ateroskleroz igin risk teskil ettigini belirtmiglerdir (173). Bizim calismamizda, K-IMK
degerleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark yoktu. Bu durum tiim
hastalarimizin pediatrik yas grubunda olmalar1 ve/veya tedavi siirelerinin nisbeten kisa

olmasi ile iliskili olabilir. VPA kullaniminin ateroskleroz olusumuna zemin hazirlayip
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hazirlamadigim1 degerlendirmek igin yeni uzun dénem takip c¢alismalar1 planlamak daha

uygun olacaktir.
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SONUCLAR

1-Hasta grubunda ¢alisma anindaki VKi’nin tedavi ncesi VKi’leri ile karsilastirildiginda
anlaml sekilde arttig
2-Serum insiilin diizeylerinin hasta grubunda saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda
anlaml sekilde yiiksek oldugu
3-Ac¢lik glukoz diizeylerinin hasta grubunda saglikli kontrolleriyle karsilastirildiginda
anlamh sekilde diisiik oldugu

4-AIGO’larinin hasta grubunda saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda anlamli sekilde
yiiksek oldugu

5-Plazma NPY diizeylerinin hasta grubunda saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde yiiksek oldugu

6-Plazma  adiponektin  diizeylerinin hasta grubunda saglhikli  kontrolleri ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde yiiksek oldugu

7-Plazma leptin diizeylerinin hasta grubunda saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda
daha yiiksek olmasina kargin anlaml fark olmadig:

8-Plazma GHR diizeylerinin hasta grubunda saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda daha
yiiksek olmasina kargin anlaml fark olmadigi

9-Ki1z hastalarda erkek hastalara gére anlamhi sekilde daha fazla agirlik artis1 oldugu
10-Kiz hastalarin AIGO’larnin erkek hastalara gore anlamh sekilde yiiksek oldugu
11-Hasta grubunun Lp(a) diizeylerinin saglikli kontrolleriyle karsilastinldiginda anlaml
sekilde yiiksek oldugu

12-Hasta ve kontrol grubu arasinda K-IMK degerleri agisindan anlamli fark olmadigi tespit

edilmistir.
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OZET

Altun B. Valproat ile tedavi edilen epilepsili cocuklarin serum insiilin, leptin,
noropeptid Y, ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile karotid arter intima media
kalinhiklarmin degerlendirilmesi

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Pediatri Bilim Dali, Konya-2008

Agirlik artisi valproat (VPA) tedavisinin en sik goriilen yan etkilerinden birisidir. VPA
iligkili agirlik artisinin potansiyel mekanizmalar yeterince acik degildir. Kan glukozunun
diismesi, yag asitlerinin beta oksidasyonundaki bozukluk, insiilin ve leptin diizeylerindeki
artis muhtemel mekanizmalardan bazilaridir. Agirlik artis1 ve obezitenin ateroskleroz ve
dislipidemi gibi birgcok morbidite icin risk tegkil ettigi bilinmektedir. Son yillarda karotid
arter intima media kalinlig1 (K-IMK) arter duvarindaki erken dénem bozulmalari gosteren
non-invazif bir ateroskleroz belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci,
VPA iliskili agirlik artisinda beslenme fizyolojisinde rol aldigi bilinen insiilin, leptin,
noropeptid Y (NPY), ghrelin (GHR) ve adiponektinin roliinii aragtirmak ve dislipidemi ve
erken ateroskleroz gelisimi ile iliskisini gostermektir. Bir yil ve daha uzun siiredir VPA
kullanan 30 ergenlik 6ncesi hasta ve 29 saglikli kontrol olgusu ¢aligmaya alindi. Vakalarin
serum glukoz, insiilin, leptin, NPY, GHR, adiponektin ve lipid profili calisildi, aglik insiilin
glukoz oranlart (AIGO) hesapland1 ve K-IMK’lar1 ol¢iildii. Hasta ve kontrol grubunun
verileri karsilastirildi. Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde serum glukozu
diisiik, insiilin, AIGO, NPY ve adiponektin diizeyi yiiksek bulundu. GHR, K-IMK ve lipid
profili icin iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Bu sonuclar VPA iliskili agirlik
artisginin  glukoz diizeylerinde diisme ve insiilin ve NPY diizeylerinde artis ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: valproat, agirhik artisi, insiilin, leptin, noropeptid Y, ghrelin,

adiponektin
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SUMMARY

Altun B. Evaluation of serum insulin, leptin, neuropeptide Y, ghrelin and adiponectin
levels and common carotid artery intima media thickness in epileptic children
receiving valproate.

Selcuk University Meram Medical Faculty Department of Pediatrics,Konya-2008
Weight gain is a common side effect of valproate (VPA) treatment. Potential mechanisms
of VPA-associated weight gain are not yet clear. Decreased blood glucose level,
impairment of beta oxidation of fatty acids, and increased insulin 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 insulin, leptin, neuropeptide Y (NPY), ghrelin (GHR)
and adiponectin in VPA-related weight gain, and to demonstrate the relationship between
the development of dislipidemia and early atherosclerosis. 30 prepubertal epileptic children
who have been receiving VPA over than 1 year period and 29 healty subjects enrolled to
the study. Serum glucose, insulin, leptin, NPY, GHR, adiponectin, lipid profile and CCA-
IMT were measured, fasting insulin glucose ratio (FIGR) were calculated for all subjects.
Datas of patient and control groups were matched. Patients had statistically lower serum
glucose, but higher insulin, FIGR, NPY and adiponectin levels than control. There was no
significant difference for GHR, CCA-IMT and lipid profile between groups. These result
suggest that weight gain during VPA treatment is related to a decreasing in glucose levels
and an increase in insulin and NPY levels.

Key words: valproate, weight gain, insulin, leptin, neuropeptide Y, ghrelin, adiponectin
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JEk Tahlo 1. Hasta u olgularuun lipid profili ve K-iIMT EEE..»%.EE I-1: Tedavi dncesi, VKI-2: Calisma am VEI
Yag n:&. =_m___ﬁ_____.m“.m.ﬁ__ Tedavisure| dege ] G KOL |HDL |JLDL Eb_.n Lp(a) _I._.I”.

Mo |6l | Cinsivet |VEE1 [ VK2 [tipi {ay) SISTKB | DIASTKB | (mg/dL)| (mgidl)| (maddl)| (mgrdL) | (mgsdL)] (meydL) | (cm)
1 7 E 163 [165 [J 20 a0 60 39 136 77 51.2 |78 19.2 |0.028
2 |10 |E 218 |[232 |P 28 85 60 123 172 52 954 |246 [|17.9 |0.031
3 12 K 16.9 17.8 P 29 100 50 114 113 44 46.2 228 11.5 0.033
4 12 E 23.3 24.9 P 24 110 65 43 125 59 57.4 8.6 17.1 0.034
5 |11 |K 198 [211 [P 34 95 55 52 128 56 480 189 193 |0.031
6 |11 |E 185 189 [J 24 110 65 61 137 32 928 [122 [|196 |0.039
7 11 K 16.6 17.3 J 36 105 60 76 151 73 62.8 15.2 10.4 0.033
g 10 K 16.6 18.4 J 30 90 60 153 132 33 63.4 30.6 4.5 0.032
9 10 K 20.8 23.2 J 19 a0 50 183 170 44 99.4 36.6 331 0.027
10 [12 |K 195 |226 |J 34 110 50 54 149 55 832 |108 |327 |0.031
11 |11 |E 20.1 236 |J 44 100 60 107 142 40 806 |21.4 [|199 |0.028
12 |11 E 22.5 22.8 P 30 100 55 134 119 39 53.2 26.8 15.5 0.041
13 |11 K 23.8 25.2 J 38 110 50 113 131 70 38.4 226 14.1 0.028
14 |9 E 153 |154 |P 24 a0 55 71 151 77 598 |142 |239 |0.033
15 [12 |K 206 [214 |J 26 110 65 62 148 42 798 |220 |248 |0.027
16 |9 K 14.4 16.5 P 26 100 70 82 142 53 726 16.4 5.9 0.028
17 |8 K 17.3 19.9 P 24 a0 60 47 141 58 736 9.4 8.2 0.0238
18 |6 K 135 |166 |J 26 85 55 78 124 63 454 |156 |24 0.032
19 |6 E 14.5 15.2 J 28 100 (1] 42 134 68 |57.6 g.4 8.7 0.036]
20 [12 |K 196 |[218 |P 29 120 70 101 124 61 428 202 129 |0.035
21 |11 |E 16.1 174 |4 15 120 80 47 133 47 766 |94 8.2 0.030
22 |12 K 20.2 21.3 P 32 120 75 80 142 50 76.0 16.0 11.0 0.032
23 _[11__|K 142|149 [P 36 110___[70 159 (149|717 402|318 [17.5_|0.036
24 |12 K 19.5 16.6 P 24 125 g0 [i¥] 153 70 75.6 12.4 228 0.033
25 [11 E 159 [157 |P 28 110 60 46 139 47 828 |92 21.4  |0.035
(26 |7 E 171 18.2 ) 24 a0 55 B2 126 62 58.0 12.2 16.8 0031
27 |12 E 20.4 208 F 36 115 70 39 111 a7 47.0 7.0 226 0.027
28 |9 E 16.2 [170 |P 20 a0 60 78 141 64 61.8 [16.2 186 [0.032
(29 |8 E 15.8 16.2 J 25 90 (1] 42 134 67 54.3 9.8 16.4 0.031
30 |10 E 15.3 16.4 J 24 120 80 126 168 43 94.4 24.2 18.4 0.030
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Ek Tablo 2. Hasta grubu olgularin insiilin, leptin, ghrelin ve adiponektin degerlerinin dagluwm (VKIL: Tedavi éncesi, VKI2: Cabyma
anmndalei VKI'ind temsil etielitedir J: Jeneralize epilepsi, P:Parsivel epilepsi)

._s% cinsiyet | Viki-1 VKi-2 Epilepsi  |Tedavisire |Glukoz | insdin Adiponektin| Leptin Ghrelin | NPY Aigo
No [éal) | (kgim? | (kgim?) | tipi (@) (mg/d) | uiml) |(ug/ml) [(ng/ml) |(pg/ml) |(ng/mL)

1 7 |E 16.3 16.5 J 20 78 2.28 11.22 8.95 28.30 21.90 0.02
2 |10 |E 21.8 23.2 P 18 87 14.14 7.56 11.20 11.07 46.80 0.1
3 |12 [k 16.9 17.8 P 9 a8 18.43 4.35 8.99 28.83 26.82 0.18
4 [12 |C 29.0 24.9 r 24 01 4.00 5.09 10.92 16.45 36.02 0.05
5 |11 [k 10.8 211 P 34 88 6.78 6.04 21.80 20.76 28.11 0.08
6 |11 |E 18.5 18.0 J 24 67 507 5.00 11.52 11.33 13.20 0.00
7 |11 [k 16 i 172 I W a4 4 R 1117 11 7R 1537 10 an N na
g |10 |K 16.6 18.4 J 30 84 11.11 7.18 11.96 16.18 54.80 013
] 10 |K 208 23.2 J 19 68 8.92 6.25 23.84 25.33 15.13 013
10 12 |K 19.5 22.6 J 3 83 9.34 4.70 10.87 17.26 29.70 0.11
1 |11 |E 201 23.6 J 44 a5 499 4.11 17.59 15.37 37.40 0.05
12 |11 |E 22.5 228 P 30 86 11.81 6.08 62.85 16.99 51.20 013
13 |11 [k 238 5.2 J 38 7] 11.24 232 1916 2132 U1%
14 |9 |[E 15.3 15.4 P 24 66 2.34 8.67 16.64 51.00 0.03
15 |12 |K 20.6 214 J 20 79 8.40 547 7.55 16.50 0.11
16 |9 [k 14.4 16.5 r 26 63 216 467 16.55 41.76 0.04
17 e |k 17.3 10.0 P L g0 378 4.30 23.96 24.19 0.05
18 [6 [k 1315 16.6 J 26 a0 432 6.90 7.92 30.04 0.04
19 | [F 145 14 3 I 7R TE ARA 11n9 ann 970 N
70 |12 |K 136 21.8 P 24 i 8.73 b.I17 18.98 53.72 011
2 |11 |E 16.1 17.4 J 15 64 1.58 16.45 18.00 36.48 0.02
27 |17 _[K 0.7 13 F 32 106 7.51 10.98 4610 1995|998 0.07
23 |11 |K 14.2 14.9 P 36 72 77 997 10.04 11.87 35.46 0.11
74 |12 |K 155 16.6 T 2q 04 4.24 4.50 10.94 14.00 62,00 0.05
26 |11 |E 15.0 15,7 P 28 88 2,70 5.03 10.85 20.76 68.18 0.03
(76 |7 E 171 18.2 J 24 Fi] 2.32 5.55 8.37 18.07 35.84 0.03
27 |12 |E 204 208 P 36 86 5.83 7.94 11.30 12,68 30.38 0.07
78 [9 m 16.2 17.0 P 20 /8 4.30 b.62 18.16 76.68 4845 0.06 |
29 |8 |E 15.8 16.2 J 25 82 3.26 501 20.27 14,30 29.34 0.04
30 10 JE 15.3 16.4 J 24 86 1.22 6.76 839 11,60 15.20 0.08
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Ek Tablo 3. Kontrol grubu olgularmm insiilin, leptin, ghrelin ve adiponektin degerlerinin dagilmu

Yag | Cinsiyet | vii SISTKB | DIASTKB | Glukoz |instiin | Adiponektin| Leptin | Ghrelin | NPY Aigo
No_| (D (kg | (mmHg)| (mmHg) | (mg/dL)) (uivimL) | (ugfml) | (ngfml) [(pg/ml) |(ng/ml)
1|9 [K 16.4 90 |60 T [241 1.23 8.67 2830 [19.13 0.03
7|10 |K 18.0 90 |60 86 |3.86 734 9.92 2695 | 11.56 0.04
3 [11_|K 156 110|170 100 [5.22 427 1104 3601|1785 0.05
112 |K 211 115|715 96 3.8 787 9.64 2480 1255 0.03
5 |6 |K 16.4 90 |50 88 [543 4.38 774 13.76__ | 48.06 0.06
B |6 |E 154 90 |60 102__[2.87 8.54 4697 (2183 |22.36 0.02
7 _[6_|K 18.4 95 |55 99 [4.65 112 2677|2587 |12.97 0.04
8 [12 |K 17.0 100 |65 85 [382 5.19 5782 [1537 | 39.85 0.04
9_[11 _[E 243 120 |65 86 [3.22 3.16 1038 [18.33__ | 27.38 0.03
10 _[8_|E 16.1 100 [70 66 [4.80 3.58 1024|2338 [31.21 0.07
11_[11_|E 18.2 15|75 67 [2.08 411 8.05 2749|2218 0.03
12 [11_|E 223 110___[70 81 1.38 783 1117 _ 1941 |34.09 0.02
13 |6 |K 16.6 80 |50 99 [3.26 7.86 1701 __[1080 _ [14.18 0.03
14 |6 |E 16.8 90 |60 80 | 4.48 6.03 9.37 3960 |17.08 0.05
15 [12 |E 740 15|15 107__| 3.06 560 1014 [13.49 | 1255 0.03
16_[10 |E 20.1 90 |60 105|298 3.71 11.08__ |37.99 | 3850 0.03
17 |8 |K 196 10060 81 368 9.26 11.06 3207|1355 0.04
18 _[9_|E 158 90 |50 91 743 3.59 1045|2345 | 40.34 0.08
19 [11_|E 231 10|75 98 [412 2.01 8.67 1672|3526 0.04
20 [7_|E 16.6 R [ 86 |3.26 4.27 2536|2318 |34.20 0.04
17 [K 723 00|70 98 | 6.98 5.90 917 1376|1060 0.07
22 8 [K 16.3 110 |60 91 |7.28 4.44 9.79 1403 | 25.12 0.08
73 12 |K 8.0 110|715 86 [2.76 545 502 7064 (1090 0.02
24 |12 |E 17.0 120 |80 88 | 562 .07 9.71 3045 | 27.69 0.06
7 (11 _[E 776 11080 100|321 357 1045|2406 4663 0.03
2% _[11_[K 249 110|715 90 |274 7.86 17.01__[1080___[14.18 0.03
719 [E 6.3 50 [70 98 |6.48 714 1142|1944 [2030 0.06
28 _[10_[K 231 100 |60 94 432 3.33 2290 |11.60___[16.60 0.04
29 |8 |E 16.4 10|70 102__ | 4.80 4.97 1000 |17.80__ [10.90 0.05
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Ek Tablo 4. Kontrol grubu olgularuun lipid profili ve K-IMT degerlerinin dagilm

Yag | Cinsivet |vii . TG KOL |HDL |LDL VLDL  |Lp(a) |MT
No__| Gl (kg | s1sTKB | DiASTKB | (moid) | (maidy) | (moidl) | (mgrdl) | (mgidl) | (mafdL) | (em)
1 9 K 16.4 90 B0 B1 142 58 71.2 122 |25 0.03
2 |10 |K 18.0 90 60 80 134 51 67 16 1.1 0.032
3 11 K 15.6 110 70 159 193 63 88.2 32 299 |0.022
4 |12 |k 21.1 115 75 93 155 41 75.4 19 1 0.034
5 |6 K 16.4 90 50 40 153 56 65 8 145 |0.032
6|6 E 15.4 90 B0 42 134 68 57.6 8.4 8.7 0.031
7|6 K 18.4 95 55 78 124 63 45.4 156 |24 0.029
8 [12 |k 17.0 100 65 48 165 46 89.8 10 6.1 0.033
9 |11 E 243 120 65 35 11 57 47 7 226 |0.026
10__|8 E 16.1 100 70 71 151 77 59.8 142 |02 0.032
1 |11 E 18.2 115 75 61 137 32 92.8 122|122 |0.033
12|11 E 22.3 110 70 43 125 59 57.4 8.6 7.1 0.032
13 |6 K 16.6 80 50 78 124 63 45.4 156 | 2.4 0.028
4|6 E 16.8 a0 B0 B0 134 48 ] 70 6.5 0.027
15 [12 |E 24.9 115 75 79 124 29 79.2 16 6.2 0.028
16|10 |E 20.1 90 60 133 183 47 75.6 27 18.4__|0.035
17__ |8 K 19.6 100 B0 48 128 40 78.4 10 2.8 0.029
8|9 E 15.8 g0 50 34 131 57 68.3 5.8 23 0.032
19 [11 E 23.1 110 75 107 142 40 80.6 214|179 |0.028
20 |7 E 16.6 90 B0 37 116 40 68.6 7.4 8.9 0.038
21 [1Z__[K 723 100 70 63 139 55 7.4 126 |1 0.033
22 |8 K 16.3 110 B0 47 176 52 87.3 6.8 2.5 0.031
23 |12 |K 18.0 110 75 144 166 51 86.2 288|159  |0.035
28|12 [E 7.0 120 g0 46 139 a7 828 9.2 11.2__|0.034
25 |11 E 226 110 80 63 139 55 71.4 126 |24 0.036
2611 K 74.9 110 75 a5 168 L] 584 ] 53 0.033
27 |9 E 16.3 G0 70 54 129 43 86.4 184|684 0.036
28 |10 |K 231 100 60 68 118 42 74.2 212 |93 0.034
29 8 E 16.4 110 70 46 122 58 62.4 23.1 112 Jo.o3s
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