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OZET

Epilepsi, beyindeki sinir hticrelerinin degisik nedenlerle artmig uyarilabilirliginden
kaynaklanan epizodik serebral disfonksiyondur. Epilepsi tedavisinde sik kullanilan
valproik asit (VPA) ve karbamazepinin (KBZ) bilinen birgok sistemik yan etkisi vardir.
Bu calismanin amaci, epilepsi tedavisinde kullanilan valproik asit ve karbamazepinin
serum adiponektin ve karnitin dizeyi Uzerine olan etkisini ve bu parametreler
arasinda korelasyon olup olmadigini gostermektir.

Bu cgalismaya idiopatik epilepsi tanisi konularak VPA ve KBZ monoterapisi
baslanmig 25-50 yas arasi 60 hasta ve higbir hastalik dykiust bulunmayan ayni yas
grubunda 30 kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Calismaya katilanlardan alinan
vendz kan oOrneklerinde ELISA yoéntemi ile serum karnitin ve adiponektin dizeyi
Olculda.

Hasta ve kontrol grubu cinsiyet ve yas yoninden uyumluydu (p>0.05). VPA ve
KBZ alan hastalarda serum karnitin ve adiponektin dizeyi kontrol grubuna gore
dusuk olup istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (karnitin; KBZ i¢in p=0,384, VPA icin
p=0,036. Adiponektin; KBZ igin p=0,780, VPA icin p=0,163).

ilaglarin kullanim sireleri ve ilag dozu ile serum adiponektin ve karnitin diizeyi
arasinda negatif yonde bir iliski olup istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak; VPA ve KBZ alan hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda
serum adiponektin ve karnitin diizeylerinde anlaml bir dists gozlenmedi. Kullanilan
ilacin dozu ve kullanim suresi ile serum adiponektin ve karnitin dizeyleri arasinda
onemli bir korelasyon olmadigi goruldu.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, VPA, KBZ, Adiponektin, Karnitin



ABSTRACT

Epilepsy is an episodic cerebral dysfunction arisen from increased excitability
of nerve cells in the brain caused by various reasons. Valproic acid (VPA) and
carbamazepine (CBZ) are drugs commonly used in epilepsy treatment and they have
many known systemic side effects. The aim of this study is to investigate the effects
of VPA and CBZ on serum adiponectin and carnitinee levels in epilepsy treatment
and to examine the correlations between these parameters.

Sixty patients (age range: 25 to 50 years), who were diagnosed as idiopathic
epilepsy and have been treating with VPA and CBZ monotherapy, were included to
the study. Thirty healthy adults with similar ages were taken as control group. Serum
carnitine and adiponectin levels were measured by ELISA method in the venous
blood samples obtained from patients and control group.

Patient and control groups were similar by gender and ages (p>0.05). Serum
carnitine and adiponectin levels were lower in patients treated with CBZ and in
patients treated with VPA compared to control group, whereas the difference was not
statistically significant (p=0,384, p=0,036, p=0,780, p=0,163 respectively).

There was a negative, but not statistically significant, relationship between
dose and duration of drug usage and serum adiponectin, carnitine levels.

As a result, no significant decrease was found between serum adiponectin and
carnitine levels of patients treated with CBZ and patients treated with VPA when
compared to those of control group. It was seen that no statistically significant
correlation was present between dose of drug and duration of drug usage and serum

adiponectin and carnitine levels.

Key words: Epilepsy, VPA, CBZ, adiponectin, carnitine



KISALTMALAR

VPA: Vaplroik asit

AEi: Antiepileptik ilag
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1. GIRIS:

Epilepsi, beyindeki sinir hucrelerinin degisik nedenlerle artmis uyarilabilirliginden
(n6éronal hiperekstabilite) kaynaklanan epizodik serebral disfonksiyondur. Epilepsi
nobeti gri maddedeki artmig, hizli elektriksel bosalimlardan kdken alir ve klinikte belli
bir streye sinirli olarak, biling, davranig, duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarina
iliskin stereotipik bir bozukluk goésterir (1). Epilepsi tedavisinde noéronlarin uyariima
gucunu azaltan veya epileptik aktivitenin yayilimini etkileyen antikonvilzanlardan
yararlaniimaktadir. Bu ilaglar didzenli kullanildiklari slrece nobet olugsmasini
onleyebilirler, ancak epilepsi olusumunu engelleyemezler (2).

Valproik asit (VPA), hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda epilepsi tedavisinde sik
kullanilan ve pek ok epilepsi tiiriinde etkili bir antiepileptik ilag (AEi)'tir (3,4). Epilepsi
tedavisindeki bu etkinliginin yaninda bazi istenmeyen yan etkileri de vardir. Mide
bulantisi, anoreksi, dispepsi, diyare, konstipasyon gibi gastrointestinal yan etkiler, kilo
artisl, trombositopeni, hepatit, deri dokuntisl, sa¢ dékilmesi, tremor ve sedasyona
yol acabilmektedir (5). Ayrica karnitin yetmezligi bulunan ¢ocuklarda kullanildiginda
hipokarnitinemi ve ketozisin eglik ettigi koma tablosunun gelistigi bildirilmistir. VPA
genellikle hipokarnitinemi ile iligkili olmasina ragmen; bazi arastirmalar diger
antiepileptik ilaclarin, o6zellikle karbamazepin, fenitoin ve fenobarbitalin karnitin
eksikligine yol actigini gostermistir (6-11). VPA tedavisi, olgun adipositlerde
adiponektin gen ekspresyonunu yavaslatir (12).

Karbamazepin (KBZ), basit ve kompleks parsiyel epilepsi nobetlerinin ve
jeneralize konvulzyonlarin tedavisinde kullanilir. Karbamazepin (13), erigkin epileptik
hastalarla birlikte c¢ocuklarda da ilk sira antiepileptik ila¢g olarak yaygin bicimde
kullaniimaktadir (14,15). Karbamazepin, antikonvilzan etkisi yaninda epilepsili
hastalarda birgok metabolik degisikliklere yol acabilir (16,17).

Adiponektin, yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa buyudkliginde
kompleman benzeri bir polipeptiddir. Antiaterojenik ve anti-inflamatuvar 6zelligi
vardir. Yag depolanmasi Uzerine negatif feed back mekanizmaya sahiptir. Yapilan
klinik calismalarda adiponektin duzeyinin obesite, tip Il diyabet ve koroner arter
hastaliginda duguk oldugu tesbit edilmigtir. Enerji tiketimini arttirmak yoluyla vucut
agirhgini azaltir. iskelet kasindaki serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirir.

Makrofajlardan TNF-alfa salinimini ve makrofajlarin epitelyal makrofaj hicrelerine



donusumunu baskilar. Vaskuler duz kaslarda depolanarak koroner arter hastaligina
kargi koruma saglar. Dusuk adiponektin duzeyi insuline kargi direnci arttirir (18,19).

Karnitin (20), birincil olarak besinlerle alinmaktadir. Ayni zamanda karacigerde
denova sentezlenir ve birincil olarak kasta depolanir. Karnitinin asil gérevi uzun
zincirli yag asitlerinden beta oksidasyonla enerji Uretimi icin yag asitlerini sitozolden
mitokondriye tagimaktir. Karnitin mitokondride yogunlagan organik asitlerin idrarla
atihmini  da kolaylastirmaktadir. Boylece mitokondrial metabolizmanin korunmasi
kadar vicutta enerji Uretiminde de karnitin dnemli bir role sahiptir (21,22,23). Karnitin
ilavesi, Valproat kaynakli hepatotoksisiteli hastalarda potansiyel olarak yararlidir (24).
Su ana kadar yapilan galismalarda Karbamazepin, Valproik asit, Adiponektin ve
Karnitinin bir arada calisildigi herhangibir g¢alismaya rastlanmadi. Bu c¢alismada
amag; epilepsi hastalarinda sik kullanilan Karbamazepin ve Valproik asitin serum
adiponektin ve karnitin duzeyleri Uzerine olan etkisini ve bu parametreler arasindaki

korelasyonu arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
EPILEPSI

Epileptik ndbet, bir grup serebral néronun ani, anormal ve asiri bogalimina bagl
olarak gecici belirti ve/veya bulgularin ortaya c¢ikmasidir (3). Travma, ates gibi
tetikleyici sebep olmadan iki veya daha fazla epileptik ndbetin gorilmesi epilepsi
olarak tanimlanir (2,4). Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegdi (ILAE)’nin uzun yillar
suren c¢aligsmalari sonucunda hazirlanan ve bugin halen kullaniimakta olan 1981
Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi (Tablol) ve 1989 Epilepsiler ve
Epileptik Sendromlarin Siniflamasi (Tablo 2) tim dinyada genel kabul goérmus,
ndbetlerin ve epileptik sendromlarin tanimlanmasinda ortak bir dil olusumunu
saglamistir (25,26). Cok farkh sonuglar olmasina karsin gelismis tlkeler i¢in ortalama
epilepsi prevalansinin 6/1000 oldugu ve WHO protokolu ile gergeklestirilen prevalans
calismalarinda gelismekte olan Ulkelerde bu oranin ortalama 18.5/1000 oldugu
bildirilmektedir (27).

Fokal, jeneralize ve siniflandirilamayan epilepsi nobetlerinin GU¢ ana kategori
olarak dagihmi incelendiginde, bu dagilimin c¢ogunlukla fokal epilepsiler lehine
yuksek bulundugu dikkat ¢cekmektedir (28,29,30). Hayatin ilk 5 yilinda jeneralize
ndbetler fokal epilepsilere gore daha siktir ve ilk yastan itibaren jeneralize
epilepsilerin insidansi giderek azalmaktadir. Fokal epilepsiler ise ileri yaslara kadar
oldukga sabit bir insidansa sahipken, 65 yasindan sonra dramatik artislar
gOstermektedir (28).

Genetik nedenler, konjenital anomaliler, metabolik hastaliklar, hipoksi,
enfeksiyon ve prematurite gibi perinatal etmenler, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
travma, serebrovaskuler olaylar, norodejeneratif hastaliklar, beyin timorleri, toksik ve
metabolik nedenler epilepsi olusumuna neden olabilecek durumlara 6rnek olarak
gbsterilebilir (2,31). AEI epilepsili hastalarin tedavisinin temel tasidir. Ancak AEf’ler ile
tedavi, altta yatan etiyolojiyi ortadan kaldirmadigi ve epilepsinin ilerlemesini
etkilemedigi gibi riskli kisilerde epilepsi gelismesini de 6nleyememektedir (32). En iyi
durumda, AEl'ler ile tedavi epileptik nébetlerin tekrarlamasini énler (32).

AEI tedavisinin amaglari; AEP’lerin yan etkilerini en azda tutarak hastalarin tekrar
ndbet gecirmesini dnlemek, iyilesmis hastalarda tekrar ndbet gegirmeye yol agmadan

ilaglari kesmek, bdylece olabilecek en iyi yagsam kalitesini saglamaktir.



Ilk nébetten sonra AEI tedavisine bagslayip baslamama konusunda hekimlerin
ortak bir davranisi yoktur. Amerika Birlesik Devletlerinde c¢ogunlukla ilk ndbetten
sonra AEi tedavisine baslanirken, Avrupa’da genellikle ikinci nébeti beklemek tercih
edilmektedir. Nitekim ikinci ndbetten sonra tekrar ndbet gecirme riski ¢cok daha
yuksektir (33).

llag tedavisi karari verilen olgularda nébet tiirli, hastanin yagi, bagka bir sistemik
hastaligin varhgi, ilacin kullanim sekli, sosyoekonomik sartlar géozonune alinmalidir.
Aileye tedavinin kronik oldugu, uzun vyillar ve belki de omur boyu surebilecegi,
ilaglarin yan etkileri ve nasil takip edilecedi konusunda ayrintili bilgi verilmelidir.
Direngli epilepsilerde AEI diginda cerrahi tedavi, ketojenik diyet ve vagus sinir

uyarimi alternatif tedavi yaklasimi olarak uygulanabilmektedir (34).

Cerrahi tedavi;

Tedaviye direngli, kalici ve uygunsuz ndbetleri olan, tedavinin agir yan etkilerinin
oldugu durumlarda endikedir.

Nobetler uzun suredir kontrol edilemiyorsa, cerrahiden sonra da nobet
kontrolUnun basarisi o kadar dusuk ve psikososyal sorunlarin ortaya ¢ikma olasiligi o
kadar yuksek olacaktir.

Baslica iki tipte epilepsi cerrahisi ydntemi vardir. ilki ve tercih edileni epileptik
odagin cikarilmasidir (rezektiv cerrahi). Digeri ise nébet yayilim yollarinin kesilmesi
yoluyla nobetlerin yayilmasini, siklik ve siddetini azaltmaya yonelik olan cerrahi
yontemdir (palyatif cerrahi). Nobetlerin tamamen ortadan kaldiriimasina yonelik olan
rezektiv cerrahi yontemleri, parsiyel baslangigh ndbetleri olan hastalara uygulanir.
Epileptik odak beynin tek tarafinda ve ameliyattan sonra hareket kabiliyeti, bellek,
konusma, gérme gibi dnemli biligssel fonksiyonlar bozulmayacaksa ¢ok gecikmeden
cerrahi yontem belirlenmelidir.

Ailesel oldugu gosterilen primer jeneralize epilepsili hastalara ve gocukluk yas
grubunun iyi huylu parsiyel baglangic¢li epilepsili hastalara kesinlikle cerrahi tedavi
uygulanmaz. Ciddi medikal problemi olan hastalarda epilepsi cerrahisinin yarar ve
zararlari gz 6nune alinarak karar verilir. Mental retarde (IQ<70) hastalara rezektiv
cerrahi yapilip yapilmamasi tartismahdir, ¢unkl bu hastalarin siklikla yaygin

anormallikleri bulunur ve cerrahi sonug basarisiz kalir. Cerrahi dncesi incelemelerde



hasta ile yeterli igbirligi kurulamiyorsa cerrahi uygulamadan vazgegilir. Nobetlere
bagli olmaksizin aktif, kronik psikozu olan hastalar i¢cin nadiren cerrahi karari alinir.

Cerrahi planlanan hastalarin ¢odunlugunda noninvaziv denilen Evre 1
incelemelerden sonra cerrahiye karar verilebilir. Bu incelemeler hastanin nobet
oykusunu, fizik ve norolojik muayenelerini, radyolojik goruntileme incelemelerini,
noropsikolojik testlerini, psikiyatrik muayenesini ve uzun sireli video-EEG
monitorizasyonunu igerir. Cerrahi dncesi Evre 1 incelemenin en énemli kismini uzun
sureli video-EEG monitorizasyonu olusturur. Hasta yatirilarak tipik ndbetlerinden en
az 3 veya daha fazlasi gozlenene kadar monitorizasyona kesintisiz devam edilir. Az
bir hasta grubunda Evre 1 incelemeleri ndbet odagini saptamada yeterli olmuyorsa
veya epileptik odagin lisan, motor, duyu gibi beynin énemli fonksiyon alanlari ile
iligkisini saptamak gerekiyorsa invaziv incelemeler denilen daha ileri incelemelere
gegilir.

Temporal lobektomi, ekstratemporal lezyon rezeksiyonu, hemisferektomi, korpus

kallosotomi kullanilan cerrahi yontemlerdir.

Vagal sinir stimiilasyonu;

Boynun sol tarafinda vagus siniri yoluyla beyine elektrik akimi goénderiimesi
esasina dayanir. Kiguk bir operasyonla elektrod vagus sinirine baglanir ve pil sol
gogsun cilt altina acilan bir cebe vyerlegtirilir. Yapilan programa gore ¢ok kisa
araliklarla beyine ¢ok kuguk elektrik akimlari yollanir. Antiepileptik etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte retikiler aktive edici sistemle ilgili oldugu
dusunulmektedir. Rezektiv cerrahiye uygun olmayan, medikal tedaviye yanitsiz

olgularda alternatif tedavi olarak kulanilabilir.

Ketojenik diyet;

ilk kez Wilder tarafindan, ketonlarin beynin potansiyel enerjisini arttirmasi
prensibine dayanilarak dizenlenmis ve nobet kontrolinde olumlu etkisi goralmustar.
llaca yeterli yanit vermeyen ve ilaglarin olumsuz etkilerinin gorildigiu cocuklarda
daha etkili olmaktadir. Bu durum olasilikla immatar beynin keton kullanimina ylksek

yatkinligina baglidir.



Yetigkinlerin diyeti uzun sure tolere etmekte zorluk ¢ektigi gorulmustir. Birkag ay
ile bir yil arasinda bir sure ile kullanilir. Alinan kalorinin %80’inin yaglardan elde
edilmesi esasina dayanan 6zel bir diyettir.

Klasik ketojenik diyet: uzun zincirli yagd asidi %87, karbonhidrat %6, protein %7.



Tablo 1. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi, (ILAE
1981)

I-Parsiyel (fokal, lokal) nobetler

A. Basit parsiyel nébetler (biling durumu bozulmaksizin)

1-Motor semptomlu

a)Fokal motor

b)Yayilan fokal motor (Jacksonyen)
c)Versif

d)Postural

e)Fonatuvar (vokalizasyon veya konugsmanin durmasi)
2-Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomiu

a)Somatosensoryel
b)Gorsel

c)isitsel

d)Olfaktor
e)Gustatuvar
f)Vertigo hissi

3-Otonomik semptomliu

4-Psigik semptomlu

a)Disfazik

b)Dismnezik (6r:déja-vu )

c)Kognitif (hayal durumu, zaman hissinin bozulmasi)
d)Afektif (korku, ofke vb)

e)illiizyonlar (6r:makropsi)

f) Hallusinasyonlar (6r:muzik pargalari)



B. Kompleks parsiyel nobetler (biling bozuklugu ile giden)

1-Basit parsiyel baglangici izleyen biling bozuklugu
a)Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu
b)Otomatizmlerle giden
2-Biling durumunun baslangigtan itibaren bozulmasi
a)Sadece biling bozuklugu ile giden
b)Otomatizmlerle giden
C. Sekonder jeneralize nobete doniusen
1-Basit parsiyel ndbetin (A) jeneralize nObete donusmesi
2-Kompleks parsiyel ndbetin (B) jeneralize nébete déntsmesi
3-Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel ndbete donusmesi ve ardindan
jeneralize ndbete dontusmesi
[I-dJeneralize nobetler (konvilzif veya non-konviilzif)
A.1-Absans nobetler
a)Sadece biling bozuklugu ile giden
b)Hafif klonik komponentli
c)Atonik komponentli
d)Tonik komponentli
e)Otomatizmli
f)Otonomik komponentli
A.2-Atipik absans
a)Tonus degisikligi A.1 den daha belirgin olan
b)Baslangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi
B.Miyoklonik nobetler (tek veya ¢ok)
C.Klonik nobetler
D.Tonik ndbetler
E.Tonik-klonik nobetler
F.Atonik nobetler (astatik)

[lI-Siniflandirilamayan epileptik nobetler (yetersiz bilgi)



Tablo 2. Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (ILAE,
1989)

I. Lokalizasyona bagh ( fokal, lokal,parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.1. idyopatik (yasa bagh baslangig)
Santrotemporal dikenli selim gocukluk ¢agi epilepsisi
Oksipital paroksizmli gcocukluk ¢agi epilepsisi

Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik

Temporal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi

Parietal lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi

Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi

Spesifik faktorlerle uyarilan nébetlerle karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idyopatik (yasa bagl baslangic-yas sirasina goére siralanmistir)
Selim ailesel yenidogan konvulzuyonlari

Selim yenidogan konvulzuyonlari

Sut cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi

Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)

Juvenil absans epilepsisi

Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi

Diger jeneralize idyopatik epilepsiler

Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)

Lennox-Gastaut sendromu



Miyoklonik astatik ndbetli epilepsi

Miyoklonik absansl epilepsi
2.3. Semptomatik

2.3.1. Spesifik olmayan etyolojili
Erken miyoklonik ensefalopati
(Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefalopati

Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
lll. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler

3.1. Jeneralize ve fokal nobetli epilepsiler

Yenidogan konvulzuyonlari

Sut gcocugunun agir miyoklonik epilepsisi

Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgal epilepsi
Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Jeneralize veya fokal 6zelligi ayirdedilemeyenler (uykuda gelen grand mal

ndbet olgulari gibi)
IV. Ozel sendromlar

4.1. Duruma bagh nobetler

Febril konvulztyonlar
izole ndbet veya izole status epileptikus

Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler.
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AEI kullanimina bagh bir ¢ok sistemi ilgilendiren yan etkiler gérilmektedir (Tablo3).

Tablo 3. Antiepileptik ilaglarin sistemik yan etkileri

* Merkezi sinir sistemi: Uykuya egilim, bas agrisi, sedasyon, konflzyon, MSS
depresyonu, halusinasyon, ataksi, tremor, vertigo, davranis bozuklugu, hiperaktivite,
uyku bozukluklari

+ Kardiyovaskiiler sistem: Hipotansiyon, bradikardi, dolasim Kkollapsi,
atriyoventrikiler blok, miyokard yetmezligi, asistoli, ventrikller fibrilasyon, P-R
uzamasi.

* Hematolojik yan etkiler: Aplastik anemi, trombositopeni, |6kopeni, agranulositoz,
megloblastik anemi, eozinofili, uzamis kanama zamani, trombosit agregasyonunda
bozulma, K vitamini eksikligi

» Goz ve KBB: Bulanik gérme, konjuktivit, diplopi, nistagmus, gérme alani defektleri,
miyozis, agiz kurulugu, hipersalivasyon, dig eti hiperplazisi

» Gastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi
(6zellikle felbamat ve topiramat), ishal veya kabizlik, istah artigi ve kilo alimi (6zellikle
VPA, gabapentin ve vigabatrin), pankreatit (VPA)

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

* Genitouriner sistem: idrar retansiyonu, BUN artigi, proteinuri, glukoztri, renal tas
olusumu, impotans

+ Dermatolojik: DOkuntl, hipersensitivite, Urtiker, eksfolyatif dermatit, eritema
multiforme, Steven Johnson sendromu, fotosensitivite, lupus benzeri dokuntu, kizil ve
sugicegi benzeri dokuntl, toksik epidermal nekrolizis, hirgutizm, fasyal 6dem

» Lokal: Agri, nekroz, inflamasyon, tromboflebit,

*Diger: Alopesi, enurezis, bronkospazm, laringospazm, lenfadenopati, hiperglisemi,

osteomalazi.

11



VALPROIK ASIT

VPA, epilepsi tedavisinde en sik kullanilan genis spektrumlu AEP'den biridir.
Jeneralize ve parsiyel epilepsi nobetlerinin bir ¢ok tipinde etkin bir ilagtir; ozellikle
primer jeneralize tonik-klonik, myoklonik ve absans ndbetlerinin tedavisinde ve bu
nobetlerin yer aldigi juvenil myoklonik epilepside, uyanmada grand mal epilepsisinde,

fotosensitif epilepside basari ile kullaniimaktadir (35).

1. Biyokimyasal Yapisi:
VPA, dipropil asetik asitin sodyum tuzudur. Yapi olarak beyindeki inhibitor

norotransmitterlerden gama amino butirik aside (GABA) benzemektedir.

2. Farmakolojik ozellikleri:

Sodyum kanallarina, kalsiyum akimina etki ederek ve GABAerjik etkinligi
arttirarak antiepileptik etki gosterdigi bildirilmistir. Néronal membrandaki voltaj bagiml
sodyum kanallarini bloke eder. Supraterapétik dozlarda hicre igine kalsiyum
akiminda hafif bir azalmaya sebep olup potasyum kanallarini aktive ettigi icin sinir
hicresinde hiperpolarizasyona yol agmak suretiyle néronal uyarilabilirligi azaltir.

GABA’'nin yikimindan sorumlu GABA-transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe
ettigi ve GABA sentezinde rol alan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzim
etkinligini arttirdig1 da gosterilmistir (36). Bununla birlikte, ¢esitli hayvan modellerinde
GABA-T'1 baskilayacak ve GAD’1 uyaracak dlzeylerden daha dusuk
konsantrasyonlarda nobetleri engelledigi de  bildirilmigtir.  Ayrica, tedavi
konsantrasyonlarinda izole noronlarda depolarizasyonla olusturulan devamli

ateslemeleri baskiladigi da ileri sUrulmustar.

3. Farmakokinetik 6zellikleri:

Agizdan alindiktan sonra yaklasik olarak tamami (%95-100) hizla emilir ve
plazmada tepe konsantrasyonuna, sodyum tuzu ortalama 1.5 saat, asit sekli ise 2
saat sonra ulasir. Enterik kapli tabletler ise alinisindan 4-8 saat sonra ulasir. Ayrica
gunlik dozu bir kerede almaya olanak veren vyavas salinan tabletleri de

bulunmaktadir. Yemekten sonra alinirsa emilimi gecikebilir.
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Yaklasik %90 oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir. Bu baglanma
konsantrasyonla iligkilidir ve aspirin, fenitoin gibi kan proteinlerine baglanma orani
yuksek ilaglar ile yarisma valproik asiti serbestlestirir. ilacin yaklasik %3-4 kadari
degismeden idrarla, geri kalani ise metabolize edildikten sonra atilir. Erigkinde
eliminasyon yarilanma omru 6-18 (ortalama 12) saattir. Tedaviye baslandiktan sonra
kararli duruma ulasma zamani yaklagik dort gundur. Blyuk oranda (%95) hepatik
uridin difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) enzimi ile metabolize edilmektedir.

Valproik asit'in plazma terapdétik araligi genellikle 50-100 mcg/ml arasinda kabul
edilir. Yetigkin dozu gunde 500-3000 mg, ¢ocuklarda 10-40 mg/kg’dir. Tremor gibi
yan etkiler genellikle 100 mcg/mlI'nin Ustinde ortaya cgikabilir. Plasenta araciligiyla
anne kanindan yuksek oranda fotlsa gecmektedir. Ayrica anne sutine de %2-5
arasinda gectigi gosterilmistir. Karaciger hastaligi olanlarda valproik asit

kullanimindan kaginmak gerekir.

4. Diger ilaglar ile etkilesimi:

VPA'In diger ilaglarla etkilesimi klinikte bazi 6nemli sorunlara yol acabilmektedir.
Fenobarbital ve fenitoin gibi ilaglarin metabolizmasini VPA azaltmaktadir. Primidon
metabolizmasini da baskilar. Karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin enzim
indUksiyonu yaparak VPA’In serum konsantrasyonunu azaltabilir. Valproat UGT'yi
baskiladigindan lamotrijin ve lorazepamin metabolizmasini inhibe eder.

Salisilatlar, valproati plazma proteinine baglanma yerinden ayirir ve bdylece
serbest ilag konsantrasyonunda artisa neden olabilirler. Valproat ve klonazepamin
birlikte verilmesinin, ender olgu sunumlari olarak absans statusuna yol acabildigi
bildirilmistir (37, 38, 39).

5. VPA’In yan etkileri:

Mide bulantisi, anoreksi, dispepsi, diyare ve konstipasyon gibi gastrointestinal
yan etkilere, ayrica kilo artisina, trombositopeniye, deri dokuntllerine, sag¢
dokulmesine, tremora ve sedasyona yol agabilmektedir (40). Tremor genellikle dozla
iligkili, iyi gidigli ve geri donisumlidir. Ender olarak ciddi hepatotoksisiteye yol
acabilir. Ozellikle 2 yasin altindaki bebeklerde, yaklasik 1/500 oraninda saptanmistir.

Genellikle yuksek dozda ve kombine tedavi sirasinda goérilen, ancak siklikla élumcl

13



olan bu hepatotoksisite, hipersensitivite tipindedir ve siklikla tedavinin ilk 6 ayi iginde
ortaya cikar. Erigkinde hepatotoksisite riski yaklasik 1/45000 dolayinda bildirilmigtir.
Ozellikle cocuklarda yiiksek dozda kullanildiginda hiperamonyemi ile birlikte olan
ensefalopatiye ve giderek koma tablosuna yol agabilmektedir.

VPA karnitin yetmezligi bulunan c¢ocuklarda kullanildiginda hipokarnitinemi ve
ketozisin eglik ettigi koma tablosunun geligtigi bildirilmistir. Yapilan bir calismada
(41), valproat kaynakli hepatotoksisiteli birka¢c vakada ve valproat tedavisiyle iliskili
olan Reye’s sendromu benzeri hastaliyi olan bazi vakalarda karnitin eksikligi
bulunmustur (42). VPA genellikle hipokarnitinemi (43) ile iligkili olmasina ragmen,;
bazi arastirmalar diger antiepileptik ilaglarin da; 6zellikle karbamazepin, fenitoin ve
fenobarbitalin karnitin eksikligine yol actigini gostermistir (6-11). VPA, kisa zincirli
yag asididir ve alinan VPA'nin bazi pargalari valproil karnitin olarak idrarla disari
atilabilir (20). VPA idrar analizi, valproil karnitinin idrardaki toplam VPA’nin %0.1’ini
ve agcil karnitinin toplam oraninin %71’ini igerdigini ortaya ¢ikarmistir. Bu bulgu
gOstermektedir ki ; VPA, farmakolojik dozlarda kullanildigi sirece karnitinin VPA ile
birlikte idrar yoluyla atihmi karnitini azaltmak icin yeterli olmamaktadir (44). VPA
kullanan hastalarda (45) karnitin eksikligi riskini arttirdigina inanilan faktorler; kiguk
yas, politerapi, zayif beslenme durumu, hepatotoksisite ve norolojik hastaliklari icerir
(46, 47).

Kadin hastalarda polikistik over bulgusunun yani sira adet aksamalarina ve
hiperandrogenizme neden olabilmektedir. Bu tablo polikistik over sendromu olarak
tanimlanir. Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) nin teratojenisite derecelendirmesinde
D kategorisinde yer almaktadir.

Olasi tum veriler, VPA tedavisinin (48) énemli bir vicut agirlik artisina neden
oldugunu goéstermektedir (49, 50, 51). VPA nedenli kilo alimi  bazal hiperinstlinemi
ve insulin direnciyle iliskilidir (51). Adiponektinin; insulin duyarhliginin ve
hemoostazisin dizenlenmesi, immun cevap ve vaskuler hastaligin gelisimini iceren
cesitli rolleri vardir (52-55). Adiponektinin serum seviyeleri ve ekspresyonu obez
hayvan ve insanlarda, tip 2 diabetlilerde belirgin sekilde azalmistir (56-59). Birgok

arastirma gostermistir ki, adiponektin gen ekspresyonu vacut agirhigi ile ters iligkilidir.

14



KARBAMAZEPIN

Basit ve kompleks parsiyel epilepsi ndbetlerinin ve jeneralize konvilzyonlarin
tedavisinde kullanilir. Primer jeneralize nobetlerden absanslarin ve myoklonik
nobetlerin tedavisinde etkisizdir ve hatta ndbetleri arttirabilir (60). Febril
konvulzyonlarin 6nlenmesinde de etkisiz oldugundan kullaniimaz. Antiepileptik
Ozelliginin yani sira trigeminal nevralji ve benzeri nevraljilerde ve bipolar affektif

hastaligin tedavisinde de etkilidir.

1. Biyokimyasal yapisi:
Bir iminostilben olan karbamazepin, trisiklik antidepresan bir ila¢ olan imipramine

yapisal benzerlik gosterir.

2. Farmakolojik 6zellikleri:

Etki mekanizmasi fenitoine benzer sekilde, sodyum kanallarinin eski durumuna
donme hizini yavaslatarak aksiyon potansiyelinin tekrarlayici ateslemelerini
sinirlandirir. GABAerjik asirimi etkiledigine dair bir bulgu mevcut degildir. Fenitoinden
farkli olarak, omurilik néronlarinda N-metil D-aspartat (NMDA) ile aktive olan akimlari

bloke ettigi bildirilmistir.

3. Farmakokinetik ozellikleri:

Emilimi agizdan alindiktan sonra yavas ve kararsiz olarak gerceklesir ve
yiyeceklerle birlikte verildiginde emilim artabilir. Lipitlerde ¢ozunurlugu yuksektir ve
dokulara hizla geger. %75-80 oraninda plazma proteinlerine baglanmakta olup,
plazma tepe konsantrasyonuna 4-8 saatte ulasmaktadir. Serebrospinal sividaki
konsantrasyon plazmadakinin %17-31’i kadardir. Buylk oranda stabil 10-11-epoksit
metabolitlerine dontsir ve metaboliti farmakolojik olarak aktiftir. KBZ'nin kendisinin
ve epoksit tdrevinin  tOkuruk konsantrasyonu plazmadaki serbest ilag
konsantrasyonunu yansitir; ancak, pratik kullanimi yoktur. Tek bir dozdan sonra
eliminasyon yarilanma Omru eriskinde 24-36 saattir, fakat tedavi sirasinda
tekrarlanan dozlarda bu deger birka¢ hafta icinde 12-15 saate iner. Bunun nedeni
hepatik mikrozomal enzimler Uzerine otoinduksiyon yapmasidir ve bunun sonucunda

kendi metabolizmasini hizlandirir. Maksimum otoindiksiyonun ortaya ¢ikmasi 3-4
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haftayi bulur. Metabolizmasi karacigerdeki P450 enzim ailesinden CYP3A4, CYP2C9
ve CYP1A2 tarafindan gerceklestirilir. Tedaviye baglandiktan sonra kararli duruma
ulasma zamani 10 glin dolayindadir. Plazma tedavi araligi yaklasik 4-11 mcg/ml’dir.
Yan etkileri genellikle 10-12 mcg/ml dizeyinin Ustinde ortaya cikar. Yalnizca
agizdan kullanilir ve yetigkin dozu giinde 400-1800 mg, ¢ocukta ise 10-30 mg/kg’dir.

Gunlik toplam dozu genellikle Uge boliunUp uygulanir. Ayrica yavas salinan ve
gunlik dozu iki kerede kullanim olanagini veren farmasoétik formlari da
bulunmaktadir. Enzim indiksiyonu yaptidi icin bu enzimler tarafindan yikilan ilaglarin

metabolizmalarini arttirir.

4. Diger ilaglar ile etkilegimi:

KBZ enzim indiksiyonu yaptidi icin KBZ ile birlikte kullanilan valproat, klozepam,
etosuksimid, klorazepat, lamotrijin, tiagabin ve topiramat gibi antiepileptiklerin, oral
kontraseptifler ve warfarin gibi ilaglarin metabolizmalarinda hizlanma ve plazma
dizeylerinde azalmaya neden olmaktadir. Buna karsilik etostksimit, fenobarbital,
fenitoin ve primidon ile birlikte kullanildiginda KBZ'nin plazma dizeyi dismektedir.
Diger ilaglardan simetidin, verapamil ile eritromisin ve troleandomisin gibi makrolid
antibiyotikler karbamazepin ile birlikte kullanildiginda, enzim inhibisyonuna bagh

olarak, plazma KBZ dizeyi artmakta ve KBZ'e bagl akut toksik etkiler olusmaktadir.

5. KBZ’nin yan etkileri:

KBZ’'nin en yaygin akut yan etkileri, doza bagiml olarak ortaya ¢ikan sersemlik,
gorme bulanikligi, diplopi, ataksi ve denge bozuklugudur. KBZ diger antiepileptiklere
gbre mental fonksiyonlari daha az etkilemektedir. Genellikle tedavinin ikinci haftasi
bazen ates ve lenfadenopatinin de eslik ettigi deri dokUntllerine, hastalarin yaklasik
%5-10’unda rastlanir. Nadir olarak tedavi sirasinda Idkopeni, anemi ve
trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler, duslik plazma osmolaritesi ile birlikte
hiponatremi ve hepatotoksisite gorulebilmektedir. Hipoozmolar hiponatreminin
posterior hipotalamustan antidiuretik hormon salinimindaki artisa ya da normal
plazma konsantrasyonundaki antidiiretik hormona bdbrek duyarhliginin artisina bagl

oldugu bildirilmigtir. KBZ ile tedavinin ge¢ bir komplikasyonu olan hiponatremiye
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Ozellikle yaghlarda dikkat edilmesi gerekir. FDA’nin teratojenite derecelendirmesinde

D kategorisinde yer alir.

Tablo 4: Antiepileptik ilaglarin Farmakokinetikleri

ilag

Karbamazepin

Na-Valproat

Fenitoin

Fenobarbital

Klonazepam

Etosiiksimid

Emilim
(Bioyararlanim)

yavas

(%75-85)

hizli

(%100)

Yavas

Yavas

hizli

(%80-90)
hizli (%90-95)

Proteine
baglanma

%70-80

%88-92

%90-93

%48-54

%80-90

17

Yarilanma Atilma yolu

suresi
(saat)

24-45(tek
doz)

8-24
(kronik)

7-17

(chrono
formu
diginda)

9-40

72-144

30-40

20-60

hepatik
(%95)
metabolizma

aktif
metabolit

Hepatik
metabolizma

aktif
metabolit

Hepatik
metabolizma

Hepatik
(%75)
metabolizma

Va'l
degismeden
atilir

Hepatik
metabolizma

%80
hepatik,
%20 renal,

Ozellikler

enzim
induksiyonu

otoinduksiyon

enzim
inhibisyonu

konsantrasyona
bagli protein
baglanmasi

enzim
indUksiyonu

konsantrasyona
bagl yarilanma

enzim
indUksiyonu,
sedasyon,
tolerans ve
rebound

sedasyon,
tolerans ve
rebound

Ya degismeden
atilir. Cocuklarda
daha hizl klirens



Tablo 5: Antiepileptik ilaglarin Endikasyonlari ve Dozlari

ilag

Endikasyonlari

Karbamazepin |parsiyel

Na-Valproat

Fenitoin

Fenobarbital

Klonazepam

Etosuksimid

epilepside
birinci segenek

jeneralize
epi.de
secenek
+parsiyel ep.

birinci

parsiyel
+status
epileptikus

epi.

parsiyel +
jeneralize epi +
status epi. (2.)

Jeneralize epi
(miyokloni)  +
status
epileptikus

absans
nobetleri
spesifik

icin

Baslama Ortalama Devam

dozu

200mg

500mg

200mg

60mg

1mg

500mg

doz
(gun)

600-
800mg

1000mg

300mg

120mg

4mg

750mg

18

dozu

400-
1600mg

500-

3000mg

100-400mg

60-240mg

2-8mg

500-
1000mg

Doz
arahigi

Gunde
2/1

glnde
2/1

gunde 2

gunde
2/1

gunde
2/1

gunde
2/1

Hedef
diizey

4-
10mg/L

50-
100mg/L

10-
20mg/L

10-
40mg/L

Yok

40-
100mg/L



ADIPONEKTIN

Adipoz doku tarafindan sentezlenen, 244 aminoasitten olusan ve 30 kDa

blayUkliginde olan bir plazma proteinidir. Son yillarda bulunan adiponektin adiposit
turevi bir hormon olup, lipositler tarafindan salgilanmakta ve insan plazmasindaki
toplam proteinin %0.01’ini olusturmaktadir (61). Yapisal olarak kompleman 1qg’a
benzemektedir. Adiponektin sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal
kisim, bir degisken kisim ve globuler yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan
olusur. Su ana kadar 2 adiponektin reseptoru tanimlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2.
Adiponektinin, insulin duyarhligini ve glukoz metabolizmasini arttirici, immunolojik
cevap ve vaskuler hastalik gelisimini iceren cesitli rolleri vardir (562-55). Adiponektin
geni 3927 bolgesinde yer alir. En fazla miktarda bulunan yag doku proteini olup,
insan plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 mcg/ml arasinda degisir (62).
Adiponektin gen ekspresyonu, beta adrenerjik agonistler, glukokortikoidler,
androjenler, insdlin, TNF-alfa (timér nekroz faktoér alfa) ve cAMP (siklik adenozin
monofosfat) tarafindan azaltilir (55, 63). Plazma adiponektin seviyesi, obesite, insilin
direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar,
hipertansyon, karbonhidrattan zengin diyet ile azalma gdsterirken, kilo kaybi,
anoreksi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, yagdan zengin diyet ve bazi ilaglar
(Tiazolidindionlar, ACE-anjiotensin konverting enzim- inhibitérleri ve anjiotensin 2
reseptor antagonistleri) tarafindan arttiriir (64). Plazma adiponektin duzeyleri
erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha dusuktur (65 ).

VPA Kullaniminin Adiponektin Seviyesine Etkisi:

Greco R. ve ark. yaptiklari bir calismada VPA kullanan epileptik hastalarda kilo
alimi olanlarda, kilo alimi olmayanlara gore serum leptin ve insulin seviyesinde
anlamli bir artis oldugu, ghrelin ve adiponektin seviyesinde anlamli bir azalma oldugu
gOsterilmigstir (66). Bir cok calismada VPA ile iligkili obezitenin yuksek serum instlin
ve leptin duzeyi ve disuk adiponektin dizeyi ile sonuglandi§i gosterilmistir (67, 68,
69). liging olarak valproik asit tedavisi alan zayif bireylerde zayif kontrol gurubuna
gore adiponektin seviyesinin arttigi, ayrica leptin ve insilin konsantrasyonunun arttigi
ve LDL (dusik dansiteli lipoprotein)’nin azaldigini gosteren yayinlar da vardir (66,
70). VPA tedavisi olgun adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonunu baskilar
(48).
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KARNITIN

Karnitin insan dokularinin gogunda bulunan bir amino asit tlrevidir. Endojen
sentezle ve besinlerle organizmaya alinir. Blyluk oranda et ve st Granlerinden temin
edilir. Kas dokusu ve myokardda yiiksek konsantrasyonda bulunur. insanlarda beyin,
karaciger ve bobrekte trimetillizinden sentez edilir. Iskelet kasi, kalp, beyin gibi
dokularda depolanir. Kaslar karnitini kandan temin eder. Karnitin, uzun zincir yag
asitlerinin beta oksidasyon igin sitoplazmadan mitokondriye transportunda dnemli bir
kofaktordur. Karnitin, yag metabolizmasi ve enerji turetiminde énemli bir role sahiptir.
Agiz yolu ile alinan karnitin ince barsaklardan aktif transport yada pasif difuzyon ile
%80’lere varan oranda emilerek asetile edilir. insanlarda toplam karnitinin %75’i
besinsel, %25’i endojen kaynaklidir. Kanda bulunan karnitinin %80’i serbest formda,
%20’i ester formunda (acil karnitin) bulunur (21). Bu metabolik dizenleme ile uyumlu
olarak doku karnitin diuzeylerinin kan dizeylerinden 100-500 kat fazla oldugu
bildirilmistir (71). Besinlerle organizmaya alinan ve endojen sentezlenen toplam
karnitin primer filtrata gecerek %95ten fazlasi reabsorbe edilir. Bu geri emilim
mekanizmasinda bir bozukluk olmadigi taktirde karnitin yetersizligi canlilarda normal
beslenme sartlarinda ortaya ¢ikmaz (72). Diger bir ifade ile tubuluslarda sekillenen
bu geri emilme, besinlerle alinan karnitin miktarina, organizmanin karnitin
gereksinimine ve de plazma karnitin dizeylerine gére duzenlenir (73). Organizma
karnitininin %98 i kalp ve iskelet kasinda depo edilir. Cinkl s6zu edilen bu dokular
karnitin bagimhdirlar (74). Kalan %Z2’lik kismi ise karaciger, bobrek ve beyin gibi
organlardadir. Plazma ve eritrositlerdeki kisim %71’in altindadir (%0,6). Diger bir
deyisle karaciger ve bobrek gibi primer sentez bolgelerinden gelen ve emilimle elde
edilen karnitin, karnitin bagimli dokular olan kalp ve iskelet kaslarina yonlendirilerek
depo edilir (75, 76).

Karnitin, "Gama-Trimetil amino beta hidroksi butirik asit" yapisinda, suda iyi
¢ozinen 161 Dalton molekuller agirlikhi bir bilesiktir (72). D ve L formlarina sahiptir.
Dokularda sadece L formu sentez edilir ve sadece bu formu metabolik olarak aktiftir.
Karnitin, yag asitlerini oksidasyona sevk ederek birikimini dnler ve trigliserit sentezini
azaltir. Kalp damar hastaliklarina karsi koruyucu etkisi de temelde bu prensibe
dayanir. Ozellikte bébrek hastalarinda karnitin sentezinin azalmasina bagli olarak

hipertrigliserideminin geligsimi bununla iligkilendirilebilir.
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Karnitin biyosentezinde gerekli olan lizin ve metiyonin aminoasitlerinin, bunun
yanisira Ozellikle kofaktor olarak fonksiyonel olan askorbik asit yetersizliklerinde,
vejeteryan beslenme aligkanhigi durumlarinda ya da kalitsal olarak aktarilan enzim
defekti olgularinda karnitin yetersizligi olusur. Temel olarak bu yetersizlik primer ve
sekonder olmak Uzere iki formda sekillenir: (77)

a. Primer karnitin yetersizliginde, renal reabsorpsiyonda ve kas hucrelerine karnitin

tranferinde bozukluklar sekillenmistir.

b. Sekonder karnitin yetersizligi ise bir gok metabolik hastalikta tanimlanmigtir. Daha
¢ok karnitin atiliminin asirn  oldugu tubuler rahatsizliklar ve kronik bobrek
yetmezliginde ortaya cikmaktadir. Muhtelif dokulardaki eksikligine ragmen serum
karnitin seviyeleri normaldir (78). Kronik uriner enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
pivalat iceren antibiyotikler ve antiepileptik olarak kullanilan valproik asit yapisindaki
ilaclar uzun sdreli tedaviler sonucunda sekonder karnitin yetersizligine vyol
acgabilmektedir (79).

VPA Kullaniminin Karnitin Seviyesine Etkisi:

Bazi arastirmalar (41) valproat kullanan hastalarda saglikli kontrol gurubuna
goére kan karnitin dizeyinin dasuk oldugunu gostermektedir (6, 7, 11, 80-82). Fakat
anormal norolojik bulgulari ve beslenme problemi olmadan valproik asit kullanan
hastalarda karnitin seviyelerinin normal oldugu goésterilmistir (83). Coulter, karnitin
eksikliginin potansiyel olarak olumcul bir komplikasyon olan valproat iligkili
hepatotoksisitenin nedeninde rol aldigini sdylemistir (84). Karnitin eksikligi, valproat
kaynakli hepatotoksisitenin birka¢ vakasinda ve valproat tedavisiyle iligkili olan
Reye’s sendromu benzeri hastali§i olan bazi vakalarda bulunmustur (85). Karnitin
eksikligi ile iliskili risk faktorleri; geng yas, multipl antiepileptik ilagla tedavi, multipl
norolojik bozukluk varligi, nonambulatuvar durum ve asiri zayif olmayi kapsar (41,
86). VPA'nin oOzellikle uzun doénem ve yuksek doz tedavisi esnasinda karnitin
depolarini gesitli sinerjistik mekanizmalarla azalttigi rapor edilmistir (87). VPA'nin
uzun donem alinmasi karnitinle konjuge olup valproilkarnitinin ekskresyonuyla

karnitin eksikligine neden olabildigi rapor edilmigtir (87, 88).
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KBZ Kullaniminin Karnitin Seviyesine Etkisi:

VPA genellikle hipokarnitinemi ile iligkili olmasina ragmen; bazi arastirmalar
diger antiepileptik ilaglarin 6zellikle karbamazepin, fenitoin ve fenobarbitalin karnitin
eksikligine yol agtigini gostermistir (6-11). Campistol ve meslektaslari karbamazepin,
fenobarbital ve fenitoin iceren antiepileptik ilaglarin uygulandigi hastalarin %21’inde
karnitin eksikligi goértldigunu bildirmistir (89). VPA disindaki antiepileptik ilaglarin

karnitin eksikligine nasil neden oldugu hala net degildir.
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3. GEREG VE YONTEM

Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Faklltesi Noroloji Polikliniginden takip edilen
epilepsi tanisi almig, yaslari 25-50 arasinda degisen 60 erigskin hasta ve higbir
hastallk OykusU olmayan 30 kisiden olusan saglikh kontrol gurubu c¢alisma
kapsamina alindi. En az iki defa ndbet gecirme oykusu olan, ayrintili hikaye, fizik ve
norolojik muayene, tam kan sayimi, biyokimya, elektroensefalografi (EEG),
bilgisayarli beyin tomografi (BBT) veya manyetik rezonans goruntileme (MRG)
yapildiktan sonra idiopatik epilepsi tanisi konulan, tedavisinde valproik asit ve
karbamazepin monoterapisi alan hastalar segcildi. Calismaya, ILAE-1989’a gore
jeneralize veya lokalizasyonla iligkili idiopatik epilepsi tanisi alan olgular dahil edildi.
Calisma igin Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan onay alind.

Calismaya hastalardan aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra baslandi.
Calisma disinda birakilma kriterleri:

e Santral sinir sistemi anomalisi,

Anormal norolojik muayene bulgulari olanlar,

¢ Anormal BT ve MRG bulgulari olanlar,

o Epilepsiye eslik eden hastaligi olanlar,

e Beslenme dengesini etkileyen ilag kullanimi bulunan hastalar,

e Epilepsi igin politerapi alan hastalar
Serum orneklerinin toplanmasi
Hastalardan ve saglikli gonullilerden adiponektin ve karnitin dizeyleri igin 10 ml
vendz kan alindi, 3000 rpm de 10 dakika santriflj edildi. Serumlar iki ayri ependorf
tipune konularak ¢alisma yapilana kadar -80 °C de depolandi. Calisma yapilmadan
once numuneler -20 °C de bir gece ve +4 °C de bir gece bekletildi. Calisma ginu
serum ornekleri ve galigma kitleri oda sicakliginda yaklagik 2 saat bekletildi.
Serum orneklerinin galisiimasi
Adiponektin; BioVendor firmasinin E12-071P1 lot numarah, cat no:RD191023100
olan ticari kiti kullanilarak ELISA yontemi ile galigildi. Analiz sonuglari Uretici firmanin

talimatlari dogrultusunda ng/ml olarak hesaplandi.

23



Karnitin; CUSABIO firmasinin N24063604 lot numarali, cat no:CSB-E 13606h olan
ticari kiti kullanilarak ELISA yontemi ile c¢aligildi. Analiz sonuglari Uretici firmanin

talimatlari dogrultusunda ng/ml olarak hesaplandi.

istatiksel analiz

Sonuglarin tamamlanmasindan sonra tum analizler SPSS 21.0 istatistik paket
programi kullanilarak bilgisayar ortaminda vyapildi. Verilerin normal dagilip
dagiimadid1 “Kolmogorov-Smirnov testi” ile kontrol edilmis olup istatistik testler olarak
parametrik yontemlerden iki bagimsiz ortalama arasindaki farkin karsilastirilmasi igin
“Student t testi (bagimsiz iki ortalama arasindaki fark testi)” ve “tek yonlu varyans
analizi (ANOVA)”, nonparametrik ydntemlerden “Mann-Whitney U testi” kullanildi. ilag
dozu, ila¢ kullanim suresi ile karnitin ve adiponektin dizeyleri arasindaki iliskinin
incelenmesi igin “Spearman sirali korelasyon testi” kullanildi. Gruplar arasinda
istatistiksel farkhlik olup olmadigi p degerine bakilarak yorumlandi. Buna goére p
degeri 0,05’ten kiiguk olan karsilastirmalar “anlamli”, p degeri 0,05’ten blyuk olanlar

istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi.
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4. BULGULAR

KBZ alan hastalarin ortalama yasi 34 ( +10,4), VPA alan hastalarin ortalama
yasi 35,03 ( +8,9), kontrol grubunun ortalama yasi 34,93 ( +7,5) olup yas ortalamasi
bakimindan her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05)

KBZ kullanan hastalarin (n=30), %50’si (n=15) kadin, %50’si (n=15) erkek, VPA
kullanan hastalarin (n=30), %60’ (n=18) kadin, %40’1 (n=12) erkek, kontrol grubunun
(n=30), %53,6 (n=16) kadin, %46,4 (n=14) erkekten olusmaktaydi. Cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,73). (Tablo 6)

Tablo 6: VPA, KBZ alan ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagihmi. (Ki kare ile
degerlendirildi, p=0,73)

ilaggrubu N yiizde P
VPA kadin 18 60,0

erkek 12 40.0

Total 30 100,0

0,73

KBZ kadin 15 50,0

Erkek 15 50,0

Total 30 100,0
KONTROL kadin 16 53,6

erkek 14 46,4

Total 30 100,0

KBZ kullanan hastalarda ortalama serum karnitin dizeyi 5166,55 ng/ml
(+1954,92), VPA kullanan hastalarda 4224,56 ng/ml (+2055,54), kontrol grubunda
5802,64 ng/ml (+3422,57) olup her iki ilaci kullanan grupta da serum karnitin duzeyi
kontrol grubuna gore dusuktl. VPA alan hastalarla kontrol grubu arasinda serum

karnitin dizeyindeki disuste anlamli fark yoktu (p=0,036). KBZ alan hastalarla
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kontrol grubu arasinda serum karnitin duzeyindeki dususte anlamli fark yoktu
(p=0,384). (sekil 1)

KBZ kullanan hastalarda ortalama serum adiponektin duizeyi 13606,51 ng/ml
(+5915,92), VPA kullanan hastalarda 11986,58 ng/ml (+5367,82), kontrol grubunda
14033,43 ng/ml (+5646,34) olup her iki ilaci kullanan grupta da serum adiponektin
duzeyi kontrol grubuna goére dusukti. KBZ alan hastalarla kontrol grubu arasinda
serum adiponektin duzeyindeki dususte anlamh fark yoktu (p=0,780). VPA alan
hastalarla kontrol grubu arasinda serum adiponektin dizeyindeki distste anlaml
fark yoktu (p=0,163). (sekil 1)

M Karnitin [ng/mi}
15000,00000000-] Bl Adiponektin (ng/ml)

10000, 00000000

S0:00, 000000007

vpa kbz
ilaggrubu

Sekil 1: VPA, KBZ alanlarda ve kontrol grubunda serum adiponektin ve karnitin
duzeylerinin karsilagtiriimasi.

VPA alan hastalarda ila¢ kullanim sdresi ile serum adiponektin dizeyi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,672). KBZ alan hastalarda ilag kullanim

suresi ile serum adiponektin dizeyi arasinda anlaml bir iligki bulunmadi (p=0,692).
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VPA alan hastalarda ila¢g kullanim suresi ile serum karnitin dizeyi arasinda

anlaml bir iliski bulunmadi (p=0,534). KBZ alan hastalarda ila¢ kullanim suresi ile

serum karnitin dizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,874).

VPA ve KBZ kullanan hastalardaki

minimum, maksimum ve ortalama

adiponektin, karnitin duzeyleri, ila¢ kullanim sireleri ve ila¢ dozlari tablo 7 de

verilmigtir.

Tablo 7: VPA ve KBZ kullanan hastalarda ila¢ kullanim siiresi, ilag dozu, serum

adiponektin ve karnitin dlizeyi ortalamalari

Std.
ilagcgrubu N Minimum | Maximum | ortalama | Deviation
VPA Adiponektin(ng/ml) 30| 4636,93| 22252,71| 11986,58|5367,82

. 30 0,00| 7316,13| 422456205554
Karnitin(ng/ml)
ilag kullanim 30 1 360 63.63 | 89,756
suresi (ay)
ilag dozu (mg) 30 200 1500|  725.,00|399,299
(B> Adiponektin(ngim) 4| 3694,62| 30271,39| 13606,51|591592
Karmitin(ngim) 20 0,00 7463,93| 516655|1954.92
ilag kullanim 30 1 240 31,60 (52,169
suresi (ay)
ilag dozu (mg) 30 400 1500| 801,67 /326,022
KONTROL  Adiponektin(ng/ml) 30| 4576,61| 25208.51| 14033,43|5646, 34
Karnitin(ng/ml) 30 0,00| 15497.31| 5802.64|3422,57
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llag dozu:

VPA alan hastalarda ilag dozu ile serum adiponektin diizeyi arasinda negatif yonde
ancak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,268, r=-0,209).

Adiponektin(ng/ml)

ilaggrubu: vpa

25000,00000000=

2000000000000 ©

o 5 p=0,268

15000, 00000000

10000, 00000000

S000,00000000<

20000000

T T T T T T
250 00 30 1000 1250 1500

ilagdozu

(mg)
Sekil 2: VPA dozu ile serum adiponektin duizeyi arasindaki iligki
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VPA alan hastalarda ilag dozu ile serum karnitin dizeyi arasinda negatif yonde ancak
anlaml bir korelasyon bulunmadi (p=0,054, r= -0,356).

Karnitin(ng/ml)

ilaggrubu: vpa
000, 00000000
o o o
&000,00000000=
5 4000,00000000
= .
£
7
-
2000,00000000-
o
o
00000000 o
T T T 1 T
250 500 750 1000 1250 1500
ilagdozu
(mg)

Sekil 3: VPA dozu ile serum karnitin diizeyi arasindaki iligki
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KBZ alan hastalarda ila¢ dozu ile serum karnitin dizeyi arasinda negatif yonde ancak

anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,347, r=-0,178).

Karnitin(ng/ml)
ilaggrubu: kbz

8000,00000000
=] [+]
8 ° o
o
o o o o
&Dﬂﬂ.ﬂ)ﬂm' u g p:DIB'd-?
° o r=-0,178
o [
o
£ 4000,00000000- o
£ o
= o
o
o
2000,00000000
o o
00000000~ o
T T T T T
500 750 1000 1250 1500
ilagdozu
(mg)

Sekil 4: KBZ dozu ile serum karnitin diizeyi arasindaki iligki
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KBZ alan hastalarda ila¢g dozu ile serum adiponektin dizeyi arasinda negatif yonde
ancak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,205, r=-0,238).

Adiponektin (ng/ml)

ilaggrubu: kbz

30000,000000004 ©

p=0,205

20000,00000000 o r=-0,238
o

10000,00000000—

o

J0000000—

T T T T T
500 TS0 1000 1250 1500

ilagdozu

(mg)
Sekil 5: KBZ dozu ile serum adiponektin duizeyi arasindaki iligki
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llag kullanim suresi:
KBZ kullanan hastalarda ilag kullanim suresi ile serum karnitin duzeyi arasinda
negatif yonde ancak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,782, r= -0,053).

Karnitin (ng/ml)

ilaggrubu: kbz
8000 000000001
o o
Bo o ©
o O 3 p=0,782
E000 DDDO0000= o
o r=-0,053 L
=] o 0
o o
o
-5 4000,00000000- o
5 0
& o
o
o]
2000 000000001
Gﬂ
JODOD0000-1 o
I | I I I I
o i 100 150 200 250

ilag kullamim sliresi ay

Sekil 6: KBZ kullanim siresi ile serum karnitin diizeyi arasindaki iligki

32



KBZ alan hastalarda ilag kullanim sdresi ile serum adiponektin duzeyi arasinda
negatif yonde ancak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,526, r= -0,120).
Adiponektin (ng/ml)

ilaggrubu: kbz

30000 00000000 o
2 p=0,526
20000,00000000- 0
(s r=-0,120
(]
%]
o o© o
O
8 °  ° -
10000,00000000- o © ﬂ
o o
(o]
o
JD0D0D0D0—
1 I I ] | 1]
o 50 100 150 200 250

ilag kullamim: siiresi ay

Sekil 7: KBZ kullanim siiresi ile serum adiponektin diizeyi arasindaki iligki
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VPA kullanan hastalarda ilag kullanim suresi ile serum adiponektin dizeyi arasinda
negatif yonde ancak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,305, r=-0,194).
Adiponektin (ng/ml)

ilaggrubu: vpa

23000 00000000

20000 00000000 o

15000 00000000

10000,00000000]

S000,00000000

000000001

T
o 100 200 300 400

ilag kullanim siiresi ay

Sekil 8: VPA kullanim suresi ile serum adiponektin duzeyi arasindaki iligki
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VPA kullanan hastalarda ila¢ kullanim suresi ile serum karnitin dlzeyi arasinda
negatif yonde ancak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,618, r=-0,095).

Karnitin (ng/ml)

ilaggrubu: vpa
5000,00000000
Ch O [+
o
0
§000,00000000 o o
o
000
-0
~ p=0618
c r=-0,095
= 400000000000
‘E o]
| o
= o
o
o
o o
200000000000 ®0©
o
o
DD000000 o
] I ] T |
0 100 200 300 400

ilag kullamim siiresi ay

Sekil 9: VPA kullanim siiresi ile serum karnitin diizeyi arasindaki iligki

Yaptigimiz galismada VPA kullanan hastalarda serum adiponektin ve karnitin dizeyi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda KBZ kullanan hastalara kiyasla daha dusuk
oldugu fakat her iki grupta da bu duistsln istatistiksel olarak anlamli olmadigi

goruldu.
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KBZ alan hastalarda serum adiponektin dizeyinde cinsiyetler arasinda anlaml fark
yoktu (p=0,373). KBZ alan hastalarda serum karnitin dizeyinde cinsiyetler arasinda
anlamh fark yoktu (p=0,724).

VPA alan hastalarda serum adiponektin dizeyinde cinsiyetler arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,068). VPA alan hastalarda serum karnitin dizeyinde cinsiyetler arasinda
anlamli fark yoktu (p=0.295).

VPA ve KBZ kullanan 40 yas alti ve 40 yas ustu hastalarda adiponektin ve karnitin

dizeyleri arasinda fark yoktu (tablo 8).

Tablo 8: VPA ve KBZ kullanan hastalarda 40 yas alti ve 40 yas Ustu adiponektin ve

karnitin duzeyleri i¢in p degerleri

Adiponektin P=0,714
VPA Karnitin P=0,464
Adiponektin P=0,127
KBZ Karnitin P=0,401

36



5. TARTISMA VE SONUC
VPA ve KBZ epilepsi tedavisinde sik kullanilan antiepileptik ilaglardir. Bu

antiepileptik ilaglarin bilinen bir ¢ok sistemik yan etkisi vardir. VPA; mide bulantisi,
anoreksi, dispepsi, diyare ve konstipasyon gibi gastrointestinal yan etkilere, ayrica
kilo artisina, trombositopeniye, deri dokuntlilerine, sa¢ dokulmesine, tremora ve
sedasyona yol acabilmektedir (40). Mevcut tim veriler VPA tedavisinin (48) dnemli
bir vicut adirhk artisiyla ilgili oldugunu gdstermektedir (49, 50, 51). VPA nedenli kilo
alimi bazal hiperinsulinemi ve insulin direnciyle iligkilidir (51). Bir ¢ok calismada VPA
ile iligkili obezitenin ylksek serum insulin ve leptin duzeyi ve dusuk adiponektin
diizeyi ile sonuclandigi gdsterilmistir (67, 68, 69). ilging olarak valproik asit tedavisi
alan zayif bireylerde zayif kontrol gurubuna goére adiponektin seviyesinin arttigi,
ayrica leptin ve insulin konsantrasyonunun arttigi ve LDL (dlUsik dansiteli
lipoprotein)’nin azaldigini gosteren yayinlar da vardir (66, 70). VPA tedavisi olgun
adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonunu baskilar (48).

Yapilan bir calismada (41), valproat kaynakh hepatotoksisiteli birka¢ vakada ve
valproat tedavisiyle iligkili olan Reye’s sendromu benzeri hastaligi olan bazi
vakalarda karnitin eksikligi bulunmustur (42). VPA genellikle hipokarnitinemi (43) ile
iligkili olmasina ragmen; bazi arastirmalar diger antiepileptik ilaglarin da; ozellikle
karbamazepin, fenitoin ve fenobarbitalin karnitin eksikligine yol agtigini géstermistir
(6-11). VPA, kisa zincirli yag asididir ve alinan VPA’'nin bazi pargalari valproil karnitin
olarak idrarla digari atilabilir (20).

KBZ'nin en yaygin akut yan etkileri, doza bagimli olarak ortaya ¢ikan sersemilik,
goérme bulanikligi, diplopi, ataksi ve denge bozuklugudur. Nadir olarak tedavi
sirasinda |0kopeni, anemi ve trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler, dusuk
plazma osmolaritesi ile birlikte hiponatremi ve hepatotoksisite gorulebilmektedir. HDL
(yuksek dansiteli lipoprotein) kolesteroli de iceren kolesterol seviyelerinde ve
trigliserit seviyelerinde artisa yol agcabilmektedir.

Adiponektin, adipoz doku tarafindan sentezlenen, 244 aminoasitten olusan ve 30
kDa buyuklugunde olan bir plazma proteinidir. Plazma adiponektin seviyesi, obesite,
insulin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastaliklar, hipertansyon, karbonhidrattan zengin diyet ile azalma gosterirken, kilo

kaybi, anoreksi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, yagdan zengin diyet ve bazi
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ilaglar (Tiazolidindionlar, ACE inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptor antagonistleri)
tarafindan arttinllir (64). Plazma adiponektin duzeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin
olarak daha dusuktir (65). Adiponektinin; insulin duyarlihiginin ve homeostazisin
duzenlenmesi, immun cevap ve vaskuler hastaligin gelisimini iceren cesitli rolleri
vardir (52-55). Adiponektinin serum seviyeleri ve ekspresyonu obez hayvan ve
insanlarda, tip 2 diabetlilerde belirgin sekilde azalmistir (56-59). Cesitli arastirmalar
gostermektedir ki, adiponektin gen ekspresyonu vucut agirligi ile ters iligkilidir.

Karnitin insan dokularinin ¢gogunda bulunan bir amino asit turevidir. Endojen
sentezle ve besinlerle organizmaya alinir. Blyuk oranda et ve sut drtinlerinden temin
edilir. Kas dokusu ve myokardda ylksek konsantrasyonda bulunur. Kaslar karnitini
kandan temin eder. Karnitin, uzun zincir yad asitlerinin beta oksidasyonu igin
sitoplazmadan mitokondriye transportunda O6nemli bir kofaktordur. Karnitin, yag
metabolizmasi ve enerji Uretiminde dnemli bir role sahiptir. Besinlerle organizmaya
alinan ve endojen sentezlenen toplam karnitin primer filtrata gecerek %95’ten fazlasi
reabsorbe edilir. Bu geri emilim mekanizmasinda bir bozukluk olmadigi taktirde
karnitin yetersizligi canhlarda normal beslenme sartlarinda ortaya ¢ikmaz (72). Diger
bir ifade ile tubuluslarda sekillenen bu geri emilme, besinlerle alinan karnitin
miktarina, organizmanin karnitin gereksinimine ve de plazma karnitin duzeylerine
gore duzenlenir (73). Organizma karnitininin %98 i kalp ve iskelet kasinda depo edilir.
GUnkl s6zu edilen bu dokular karnitin bagimhdirlar (74). Kalan %Z2’lik kismi ise
karaciger, bobrek ve beyin gibi organlardadir. Plazma ve eritrositlerdeki kisim %71’in
altindadir (%0,6). Karnitin eksikligi ile iligkili risk faktorleri; gen¢ yas, multipl
antiepileptik ilagla tedavi, multipl norolojik bozukluk varhdi, nonambulatuvar durum ve
asiri zayif olmayi kapsar (41, 86).

Yaptigimiz galismada VPA ve KBZ monoterapisi alan epilepsili hastalarda serum
adiponektin ve karnitin duzeyindeki degisiklikler incelendi. Ayrica bu parametreler
arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirildi.

Calistigimiz epilepsili hastalarin populasyonu, normal beslenmis ve ilgili yas
gruplari igin normal viicut kitle indeksine (VKI) sahipti. Calismaya alinanlar, diger
hicbir norolojik bulgusu olmayan sadece epilepsisi olan hastalardi. Hirose ve
arkadaslarn tarafindan serum karnitin seviyelerinin VPA tedavisi alan hastalarla,

saglikli kontrol grubu arasinda farklilik géstermedigi rapor edilmigtir (83).
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VPA tedavisinin baglangicinin ardindan karnitin seviyelerinde 6énemli bir azalmayi
bulan Castro-Gago ve arkadaslarinin sonuglari (90) buna ters dusmektedir. Bu
calismaya ensefalopatisi ve metabolik bozuklugu olan c¢ocuklar dahil edilmemisti.
Opala ve arkadaslari (11) VPA politerapisinin ve monoterapisinin 6nemli sekilde daha
dusuk serbest karnitin seviyelerini sagladigini rapor etmiglerdir. Calismamiz normal
kontrol grubuna (5802,64+3422,57 ng/ml) nazaran VPA tedavisi alan grupta
(4224,56+2055,54 ng/ml) serum karnitin seviyelerinin daha dusuk oldugunu gosterdi.
Fakat bu dUsus istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

VPA’nin uzun donem veya ylUksek doz tedavisi esnasinda karnitin depolarini
cesitli sinerjistik mekanizmalarla azalttigi rapor edilmistir (87). Bunlar; 1. Valproik
asitin karnitinle birleserek idrardan ekskre edilebilen valproil-karnitin olusturmasi, 2.
Karnitin tubuler reabsorbsiyonunun valproik asit tedavisi suresince azalmasi, 3.
Valproik asitin karnitinin endojen sentezini disurmesi, 4. Valproil-karnitinin membran
karnitin transportunu inhibe etmesi, 5. Valproik asit metabolitleri mitokondrial koenzim
A (CoA-SH) ile birleserek serbest mitokondrial karnitin depolarinin agcilkarnitin
tarafindan yeniden yerine konulamamasidir (41, 83, 87). Calismamizda VPA'nin ilag
dozu arttikga serum karnitin dizeyinin azaldigi fakat bunun istatistiksel olarak anlamh
olmadigi, ilag dozu ile karnitin duzeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigi
géraldu (p=0,054, r=-0,356). Bu bulgular, VPA’nin karnitin Gzerindeki etkisinin doza
bagimli olmadigini goésteren Laub(91)un ve Beghi(92)'nin ekipleri tarafindan
desteklenmistir. Hug(9)'un ve Dreifuss(93)'un ekipleri ise bunun aksine ilacin serum
konsantrasyonuyla serum karnitin konsantrasyonu arasinda ters bir korelasyonun
oldugunu iddia etmiglerdir. Calismamizda ila¢ kan dizeyine bakmadigimiz igin bu
durum calismamizda bir sinirlama tegkil etmigtir.

VPA'nin uzun doénem alinmasi karnitinle konjuge olup valproil-karnitinin
eskresyonuyla karnitin eksikligine neden olabildigi rapor edilmistir (87, 88). Onceki
bazi calismalar VPA kullanim sudresinin serum karnitin seviyesini etkiledigini
gOstermistir (91, 92, 94). Bizim ¢alismamizda da uzun sureli VPA kullanimi ile serum
karnitin duzeyi arasinda negatif yonde ancak o6nemli bir korelasyon saptanmadi
(p=0,305, r=-0,194). Ohtani ve arkadaslari(10) da VPA suresi ile serum karnitin

seviyesi arasinda 6nemli korelasyon bulamamisglardir.
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Bazi aragtirmalar karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi diger antiepileptik
ilaglarin da karnitin eksikligine neden oldugunu gostermistir (8-11). Campistol ve
arkadaslari, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin igeren antiepileptik ilaglarin
uygulandigi hastalarin %21’inde karnitin eksikliginin géruldagunu bildirmislerdir (95).
Bizim galismamizda karbamazepin kullanim suresi ve dozu ile serum karnitin duzeyi
arasinda onemli bir korelasyon bulunmadi. Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak Kurul
ve arkadaslari da idiopatik epilepsisi olan, monoterapi olarak karbamazepin yada
okskarbazepin kullanan ¢ocuklarda karnitin eksikliginin olmadigini géstermistir (43).
Karmasik ve onemli bir konu olan serum karnitin seviyesinin yorumu vuicuttaki
karnitin dagihmidir. Total vacut karnitininin yaklasik %90’1 kas dokusunda depo edilir.
Duasuk karnitin konsantrasyonu dusuk kas konsantrasyonunu yansitirken, normal
serum karnitin konsantrasyonu normal vucut karnitin durumunu gostermek zorunda
degildir (11, 41, 96). Bu durum normal serum konsantrasyonuna sahip olan fakat
klinik olarak 6nemli kas karnitin eksikligi gosteren, inatgi nobetler icin kronik VPA
tedavisi alan 3 ¢ocuk Uzerinde yapilan bir calismada gdsterilmistir (96). Hasta sayisi
sinirlanmis olmasina ragmen bu calismada kas karnitin konsantrasyonunun bireyin
gergek karnitin durumunu daha dogru olarak yansittigini gostermistir. Ancak onceki
bircok calismada katiimcilarin VPA terapisi sirasindaki doku karnitin seviyeleri
gosterilmemigtir. Biz hastalarimizda kas karnitin dizeylerine bakmadigimiz igin bu
durum calismamiz igin bir sinirlama teskil etmistir.

VPA, hastalar tarafindan iyi tolere edilmesine ragmen dogum kusurlarina,
polikistik over sendromuna, obesiteye ve insulin direncine neden olabilir (49, 50, 51,
97, 98). Mevcut tum veriler VPA tedavisinin énemli bir vicut agirhk artisiyla ilgili
oldugunu goéstermektedir (49-51). VPA'ya bagh kilo alimi bazal hiperinsilinemi ve
insulin direnciyle iligkilidir (51). Fakat VPA’ya bagh kilo artisinin ve insilin direncinin
altinda yatan mekanizmalar yeterince anlasilamamistir. Adiponektinin, insulin
duyarlihginin ve enerji homeostazisinin dizenlenmesi, immunolojik cevap ve
vaskuler hastaligin gelisimini iceren gesitli rolleri vardir (52-55). Cesitli aragtirmalar
gOstermektedir ki, adiponektin gen ekspresyonu vucut agirhgi ile ters iligkilidir. Qiao
ve arkadaslarinin yaptigi calisma (99) VPA'nin farelerde adiponektin ekspresyonunu,
vucut agirhgini ve epididimal yag dokusunu azalttigini géstermistir. VPA’nin insan

deneklerde adiponektin ekspresyonunu degistirip degistirmedigine dair klinik veri

40



bulunmamaktadir (99). Qiao ve arkadagslarinin yaptigi ¢alisma, VPA tedavisinin olgun
adipositlerde adiponektin gen transkripsiyonunu baskiladigini da gostermistir (99).
Ozetle Qiao ve arkadaslarinin yaptigi calisma, VPA'nin fare ve ayristirimig
adipositlerde adiponektin gen ekspresyonunu bastirdigini ve baskinin VPA’'nin histon
deasetilaz aktivitesinin yavaslamasiyla iligkili oldugunu kanitlamistir. VPA baskil
adiponektin gen ekspresyonu transkripsiyonal seviyede meydana gelmektedir. Bu
calisma VPA’nin adiponektin gen ekspresyonunu doza ve zamana bagh bir sekilde
yavaslattigini géstermistir (99). Greco ve arkadaslar (66), yetiskinlerde VPA tedavi
surecinde kilo alan hastalarin kilo almayan hastalara gore ciddi bir sekilde daha
dusuk adiponektin konsantrasyonuna sahip oldugunu gdstermistir. VPA tedavisi alan
zayif bireylerde zayif kontrol grubuna goére adiponektin seviyesinin arttigi, ayrica
leptin ve insulin konsantrasyonunun arttiyi ve LDL’nin azaldigini gésteren yayinlar da
vardir (65, 69). Bizim calismaya aldigimiz hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) normal
araliktaydi. Bizim calismamizda VPA’nin kullanim sdresi ve dozu ile serum
adiponektin dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Plazma adiponektin duzeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha
dusuktur (65). Bizim ¢alismamizda VPA tedavisi alan hastalarda serum adiponektin
duzeyinde cinsiyetler arasinda anlamli fark olmadigi géruldu (p=0,068).

Literatirde KBZ kullanan epilepsili hastalarda KBZ'nin serum adiponektin duzeyi
Uzerine olan etkisini gdsteren calisma bulamadik. Calismalar genellikle VPA ve
adiponektin arasindaki iliskiyi gostermektedir. KBZ de VPA gibi kilo artisina neden
olabilmektedir. KBZ, HDL kolesteroll de igeren kolesterol seviyelerinde ve trigliserit
seviyelerinde artisa yol acabilmektedir. Greco R. ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada VPA kullanan epileptik hastalarda kilo alimi olanlarda, kilo almi
olmayanlara gore serum leptin ve insulin seviyesinde anlaml bir artis oldugu, ghrelin
ve adiponektin seviyesinde anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir (66). Bu
sonuglardan kilo alimi ile adiponektin duzeyi arasinda ters bir iliski oldugu
gorulmektedir. Mevcut bilgilerden KBZ'nin, yan etkisi olan kilo artisina bagl
adiponektin diizeyini diisiirmesi beklenir. Bizim hastalarimizda VKI’i normal sinirlarda
olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum adiponektin dizeyi ile KBZ'nin ilag

dozu ve kullanim suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.
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Sonu¢ olarak; Calismamizda, KBZ ve VPA monoterapisi alan epilepsi
hastalarinda bu ilaclarin serum karnitin ve adiponektin dizeyinde istatistiksel olarak
anlaml bir degigiklige neden olmadigini ve bu parametreler arasinda anlamli bir

korelasyon olmadigini gosterdik.
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