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OZET

Antiepileptik Tedavi (Valproik Asit) Alan Cocuklarda Kilo Alimi ve M eydana Gelen
Endokrinolojik-M etabolik Degisikliklerin Prospektif incelenmesi

Amagc: Epilepsi, cocukluk ¢aginda uzun siireli tedavi gerektiren 6nemli bir kronik hastaliktir.
Epilepside uzun sireli tedavinin varligi, kullanilan ilaglara bagli yan etkilerin ortaya
¢cikmasina zemin hazirlamaktadir. Bu calismada valproik asitin (VPA) neden oldugu kilo
aimi ve obesitede rol oynadigi dustnulen etyolojik faktorlerin  degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerecler ve Yontem: Ocak 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Tip Fakiltess Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dalr' nda
epilepsi tanisi ile VPA baslanan 34 hasta calismaya alindi. Kranial gorunttilemesinde patoloji
saptanan, kromozom anomalisi bulunan, epilepsi disinda baska bir hastaligi olan, VPA
diginda kilo alimina neden olabilecek ilag tedavisi alan (antipsikotik ilaglar, trisiklik
antidepresanlar vb.), birden fazla antiepileptik kullanan, psikomotor gelisim geriligi olan,
endokrin hastaligi olan, obez oldugu saptanan, ve norolojik muayenesinde patolojisi saptanan
olgular caligma dis1 birakildi. Yagslar1 9ay-17 yil arasinda olan hastalarin VPA tedavisine
baglanmadan 6nceki poliklinik muayenesi sirasinda, oksolojik parametreleri ( boy, kilo, vicut
kitle indeksi SDS, boya gore agirlik SDS), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT) ve
ilave olarak; tedavi 6ncesi alinan aclik insilin, glukoz, HDL (yiksek dansiteli lipopotein),
LDL (dusUk dansiteli lipoprotein), trigliserid (TG) ve tota kolesterol (TK) dizeyleri,
tedavinin 6. ve 12. ayinda alinan degerler ile; seks hormon baglayici globulin (SHBG) ve
andojen duzeyleri {17-OH progesteron, androstenodion, dihidroepiandrostenodion sulfat
(DHEA-S), serbest testesteron (FTE), tota testesteron(TTE)} baslangicta ve tedavinin 12.
ayindaki veriler ile karsilastirildh.

Bulgular: Ortaama yas1 7.76x4.75 (0.75-17.0) yil olan, 21'i erkek (%61.8), 13'U kizdan
(%38.2) olusan toplam 34 ¢ocuk hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan olgularin 24 tanesi
prepubertal iken, 10 tanesi pubertal donemde idi. Tedavi izlemindeki kilo alimlarina
bakilchginda, 6. aydaki agirhk persantilleri (p=0.049), VKI persantilleri (p=0.009) ve VKIi



SDS' leri (p=0.001) tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artis
gbzlendi. Ancak bu artis, baslangi¢ ve 12. ay ile 6. ay ve 12. ay kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml: degildi. Tedavinin 6. ayindaki kilo alimimin anlamli olmasi, buna ragmen 12.
ay degerlerinde bu durumun gozlenmemesinin nedenini inceledigimizde, izlemde kilo artisi
olmasina ragmen ilag dozlarinin yeniden diizenlenmedigi ve ikinci 6 aylik dénemde olgularin
kilogram basina aldiklar1 VPA dozunun daha diistik oldugu tesit edildi (p=0.002). Hastalarin
12. ay serum VPA duzeylerine gore, 6. ay VPA dizeylerinin de anlamli olarak yuksek
sgptanmis olmast bu bulguyu destekliyordu (p=0.014). VKI persantillerine gore
incelendiginde ise baslangigta ve tedavinin 6. ayinda toplam 8 fazla kilolu (overweight) hasta
varken, bu say1 tedavinin 12. ayinda 6 idi. Ancak baslangigta obez olan (VKI persantili > 95
p) hichir hasta yokken, tedavinin 6. ve 12. ayinda, dort obez hasta oldugu gozlendi.

Hastalarin serum glukoz ve insilin diizeyleri ile instlin direnci (aglik glukoz/insilin
oramt ve HOMA indeksi) degerlendirildiginde baslangic degerlerine gore tedavinin 6.
ayindaki aglik serum glukoz diizeylerinde ve 12. aydaki aglik glukoz/insilin oramnda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenirken (sirasiyla p=0.02 ve p=0.05), 6. ve 12. ay ile
baslangi¢ ve 12. ay glukoz duizeyi karsilastirmalari ile, baslangi¢ ile 6.ay ve 6. ay ile 12. ay
aclik glukoz/insilin oram arasinda anlamlt bir fark saptanmadi. Acglik insilin duzeyi ve
HOMA indekslerinde tedavi stiresince anlamli bir farklilik gbzlenmedi. Hastalarin timtinde
ve prepubertal ile pubertal donemdekiler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde androjen diizeyleri
arasinda (TTE, FTE, DHEAS, 17 OH progesteron, androstenodion) ve SHBG diizeylerinde
bir yillik tedavi siresinde anlaml1 bir degisiklik gbzlenmedi.

Hastalarin tedavi boyunca olan lipid profil degisimleri incelendiginde baslangig
tedavisine gore 6. (p=0.001) ve 12. aydaki (p=0.001) TK diizeylerinde; baslangica gére 12.
ayda (p=0.003) ve 6. aya gore 12. aydaki (p=0.02) LDLc (LDL-kolesterol) dizeylerindeki
artig istatistiksel olarak anlamli idi. TG ve HDLc (HDL-kolesterol) diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gbzlenmedi.

Sonuclar: Valproik asit alan hastalar1 prospektif olarak degerlendirdigimiz bu calismada,
baslangicta kilosu normal olan olgularda ilk 6 ayda sinirlt sayidaki olguda saptadigimiz kilo
artisi, birinci yi1l sonunda biyik olcide normale dondu. Hastalarda hiperinsilinemi ve
hiperandrojenizm saptanmadi. Serum lipid incelemelerinde, TK ve LDLc dizeylerinde
meydana gelen artis, bu hastalarin lipid profil degisikliklerinin periyodik araliklarla takip



edilmesi ve ileride gelisebilecek ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklar: agisindan dikkatli
olunmast gerekliligini ortaya koymaktadir. VPA tedavisinin yan etkileri arasinda yer alan kilo
alimi ve obezitenin patogenezi, henliz tam olarak anlasilamamakla birlikte, etyolojide kalitim,
sosyoekonomik faktorler, beslenme aliskanligi, cevresel faktorler ve aile egitimi gibi
multifaktoriyel etkilesimlerin de gbz 6nlinde bulunduruldugu yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Valproik asit, epilepsi, obesite, lipid profili, instilin direnci



SUMMARY

Prospective Analysis of Weight Gain and Endocrinologic-M etabolic Alterations In
Children Who Undergo Antiepileptic Therapy (Valproic Acid)

Objective: Epilepsy is an important chronic disease in childhood that necessitates long-term
therapy. The existence of long-term therapy lays the groundwork for the side effects of the
used drugs. In this study, we aimed to the evaluate the etiologic factors considered to play
role in weight gain and obesity during valproic acid (VPA) therapy.

Materials and methods: Thirty-four patients who were diagnosed for epilepsy and taken
under VPA treatment between January 2006 and December 2007 in Pediatric Neurology
Department of Dokuz Eylul University Medical School were included in the study. Patients
with pathologic cranial imaging findings, chromosomal anomaly, having another coexisting
illness, under a drug administration which could cause weight gain (tricyclic antidepressants,
anti-physcotic drugs, eg), using more than one antiepileptic drug, with physicomotor
retardation, endocrinologic disease, obesity and anormal neurological examination findings
were excluded. The ages of the patients ranged from 7 months to 17 years. Initial oksologic
parameters (weight, length, BMI, weight SDS), liver function tests (AST, ALT, GGT), in
addition to these fasting insulin and glucose, HDL (high density lipoprotein) LDL (low
density lipoprotein), triglycerid (TG), total cholesterol (TC) were compared with the samples
taken in 6th and 12th months of the threapy; initial sex hormon binding proteins (SHBG) and
adrenal androgen levels {17-OH progesteron, androstenodion, dihidroepiandrostenodion
sulfat (DHEA-S), free testosteron (FTE), tota testosteron(TTE)}were compared with the
levels obtained at 12th month.

Results: Thirty-four children with a medium age of 7.76+4.75 (0.75-17.0) years, 21 male
(%61.8) and 13 female (%38.2), were included in the study. Twenty-four of these were
prepubertal and 10 of them were in the several stages of the pubertal period. When the
weight gains during the course of the therapy were evaluted, weight percentiles (p=0.049),
BMI percentiles, BMI SDS (p=0.009) in the sixth month of the therapy were found to display
a dtatigtically significant increase when compared with the initial values. However, this

significant increase could not be demonstrated in the comparison of the initial and 12th



month results, likewise in  6th and 12th month results. When the possible causes of the
significant weight gain in the first sixth month of the therapy showing a contrast with the 12th
month results were investigated, abscence of the arrengements of the drug doses in spite of
the weight gain resulting for lower doses of valproic acid administrations per new body
weight was found to be the etiologic factor (p=0.002). Higher serum VPA levels in the 12th
month than 6th month levels supported this finding (p=0.014). The number of overweight
patients in respect of BMI was 8 in the beginning and the sixth month of the therapy, in the
12th month of the therapy it was 6. Although there was no patient with obesity (body weight
> 95p) initially, 4 patients developed obesity in the 6th and 12th months.

When serum glucose and insulin levels and insulin resistance (fasting glucose/insulin
ratio and HOMA index) were evaluated, fasting serum glucose leves in the 6th month and
fasting glucose/insulin ratio in the 12th month displayed statistically significant increases in
comparasion with the initial levels (p=0.02 and p=0.05 respectively). In contrast, by
comparasion of the serum glucose levels in the 6th and the 12th months with them of the
initial and the 12th month’'s; by comparasion of the fasting glucose/insulin ratios in the
beginning of the study with them of the 6th month and in the sixth month with them of the 12
th month we could not find significant differences. Likewise, fasting insulin levels and
HOMA indexes did not demonstrate significant differences during the course of the study.
The evauation of the serum androgen (TTE, FTE, DHEAS, 17 OH progesteron,
androstenodion) and SHBG levels in whole number patients or by seperating them in pubertal
and prepubertal periods did not denote a significant change in the course of one year
treatment period.

When the alterations in lipid profiles were invastigated in the course of the VPA
therapy the increase in TC levels in both 6th (p=0.001) and 12th (p=0.001) months compared
with the initial levels; increase in LDLc levels in 12th month when compared with initial
levels (p=0.003) and 6th month levels (p=0.02) were found statistically significant. TG and
HDLc levels did not display any significant changes.

Conclusion: In this prospective study evaluating patients taking VPA therapy, the weight
gain that we determined during the first 6 months in a limited number of patients having
normal initial body weights, to alarge extend turned into normal values at the end of the first
year. Hyperinsulinemia and hyperandrogenism could not be confirmed. In the analysis of
serum lipids, the increase in TC and LDLc levels betrays the necessity the of screening their



lipid profiles periodically and paying attention for atherosclerosis and coronary artery
diseases. The pathogenesis of the weight gain and obesity, appearing to arise by adverse
effects of VPA, has not be exactly understood yet. Further studies taking multifactorial
interactions in account such as inheritance, socioeconomical, nutritional, environmental

factors, education of the family are necessary.

Key words: Valproic acid, epilepsy, obesity, lipid profile, insulin resistance



1. GIiRIiS VE AMAC

Cocukluk caginin kronik hastaliklarindan birisi olan epilepsi, Santral Sinir Sistemi
(SSS)’ ndeki noron topluluklarinin artmis uyarilabilirliginden kaynaklanan ani, anormal ve
hipersenkron desarj1 sonucu ortaya ¢ikan serebral bir disfonksiyon olup ¢ocukluk yas grubunda
yaklasik % 1 oraninda goriilmektedir.! Genel populasyonda ise % 0.5-1 oraninda goriilmekte ve
olgularin %60 inda cocukluk caginda ortaya gikmaktadir.®> Tim yasam boyunca epilepsi insidans
%3 olup, vakalarin yaridan fazlasindaepileps baslama yas: cocukluk yas grubudur.” Ulkemizde, son
yillarda yapilan bir calismadaepileps prevalansinin % 1.02 oldugu kaydedilmistir.”

Epilepsi olusum mekanizmalarinin daha iyi tammlanmas: yeni antiepileptik ilaglarin
(AEI) kullarima girmesine neden olmustur.® Antiepileptik tedavinin uzun siireli olmasi ise bu
ilaglara bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamstir. AEI’in 6zellikle deri,
hematolojik sistem, endokrinolojik sistem, gastrointestinal sistem (GIS), Uriner sistem, sinir
sistemi ve bagisiklik sistemi Uizerine yan etkileri saptanmustar.”

Epileps tedavisi alan hastalarda en sik gozlenen yan etkiler, tiroid fonksiyonlarinda
bozukluk, kemik metabolizmas: Uzerine olumsuz etkiler (D vitamini eksikligi, mineral
yogunlugunda azalma) ve kilo artisidir. AEI’lardan 6zellikle VPA, karbamazepin (CBZ),
vigabatrin, lamotrijin ve gabapentin kullamminda kilo artis1 ve obezite daha sik ortaya
cikmaktadir.”®

Valproik asit, cocukluk caginda tipik ve atipik absans jenerdize tonik klonik ve
miyoklonik epilepsi dahil birgok epilepsi tipinde etkili ve sk kullarilan antikonvulsif bir ajandir.’
Tedavi srasinda SSS, hematopoetik sigtem, GIS ve karaciger fonksiyonlar: lzerindeki yan
etkilerinin - yamt sira ¢ocuklarin - %44'Unde, eriskinlerin  ise  %57'sinde  kilo alim
goriilebilmektedir.»*** VPA’ ya bagli kilo artisinin nedeniyle ilgili cok sayida mekanizma
One sirdlmekte ve cesitli spekulasyonlar yapilmaktadir. Hiperinsilinemi ve insilin direnci
(IR), susuzluk hissine yol agmasi ve boylece kalorili icecek alimim artrmasi, VPA yada
metabolitlerinin hipotalamusa etkisiyle istah artimi yada hiperandrojenizm suglanan
mekanizmalardir."***> Son yillarda obezitenin patogenezinde hiperinsilinizm ve iR
birlikteligi yamnda paraventrikiler nukleus ve hipotalamus arkuat nukleustaki noropeptid
sinyalleri ve bunlar Gzerinde etkili olan yag dokusundan salgilanan leptin gibi hormonlardaki
degisikliklerin etkili oldugu dustiniilmektedir.’® VPA' in glukoneogenezi inhibe ederek glukoz
diizeyini belirgin miktarda azattig gosterilmistir.® Yag asitlerinin beta oksidasyon amaciyla



mitokondrilerin i¢ membramina gegisinde rol oynayan karnitinin VPA alim ile azaldigi
kaydedilmistir.*#* Diger bir metabolik degisiklik ise VPA'in abumine baglanmasinin
bir sonucu olarak uzun zincirli yag asitlerinin artmasiyla birlikte insilin sekresyonunun
atmasichr. Insiilin ise lipolizi azaltip, lipogenezi arttirr ve kan sekerini dilsiirerek yiyecek alimim
uyarmaktadir.?? Bir baska calismada VPA tedavisi sirasinda kilo alan hastdarda, kilo
amayanlara gbre serum leptin seviyesinin daha yuksek bulundugu ve serum  leptin
konsantrasyonundaki artisin viicut kitle indeksindeki (VKI) artis ile iliskili oldugu kaydedilmistir.”®
Leptin, adipositlerde ob (obezite) geni tarafindan eksprese edilip daha sonra dolasima salgilanan
bir proteindir. Birgok galismada serum leptin diizeyinin sisman kisilerde sisman olmayanlara
kiyasla anlaml1 derecede daha yiksek bulundugu ve obez hastalardaki serum leptin diizeylerinin
viicuttaki yag miktaryla yakin iliski gosterdigi kaydedilmistir.2? IR’ nde ise yag fazlaliliginin
gostergesi olan serum lipidlerindeki artis, leptin, resistin, C-Reaktif Protein (CRP) ve
inflamatuar mediatorlerden TUmor Nekroz Faktor-o (TNF-a), Interlokin-6 (IL-6) salinim
sorumlu tutulan nedenler arasindadir.?®?” VPA'min yol actigi hiperinsiilineminin nedeni
bilinmemekle beraber pankreatik beta hicrelerini direkt uyarmasi, karacigere yag asitlerinin
girisini artirarak neden oldugu stimiilasyon ve hipotalamus ya da periferde neden oldugu iR
suclanan mekanizmalardir.>%?°

Isojarvi ve arkadaslarinin® yapmis oldugu bir calismada epilepsi icin VPA alan
kadinlarda obezite gelismesinde IR ve hiperandrojenizmin rolii oldugu belirtilmis ve 6zellikle
VPA kullanimina bagli obezite gelisenlerde hiperinstilineminin daha belirgin oldugu tespit
edilmistir. Ancak VPA tedavisi alanlardaki hiperinstlinemi nedeninin direkt obezite ile iligkili
olmadigi, invitro calismalarda VPA’ in direkt olarak pankreasin adacik hicrelerini uyararak
instilin sekresyonunu artirdigini gosteren calismalar da vardir.*® VPA’' in heniiz hangi
mekanizma ile vicut agirhgindaki artisa neden oldugunun patogenezi tam olarak
bilinmemektedir.****

Valproik asit alan hastalarin bircogunda seks hormonlarinda anormallik oldugunu
destekleyen calismalar vardir.?** Epilepsili VPA alan kadinlarda hiperandrojenizm ve
polikistik over sendromu (PCOS) sikligindaki artis eskiden beri bilinmektedir **** Bu
kadinlardaki hiperandrojenizm siklikla obezite ve hiperinsilinemi ile iliskilidir.>* Y tiksek
serum androjen dizeyleri, VPA alan erkeklerde de son zamanlarda rapor edilmesine karsin bu
durum hiperinstilinemi ile iliskili bulunmamustir * Hiperinsilinemi erkeklerde, kadinlardaki

gibi hiperandrojenizm ile iliskili degildir, ¢linki testosteron sekresyonunda farkl: feedback



regiilasyon mekanizmalar1 6ne sirilmiistir.”® Pubertal matirasyonun sensitif periyodu
esnasinda VPA kullammt epilepsili kizlarda hiperandrojenizme neden olabilir ve pubertal
gelisim ile hiperandrojenizm sikhg: artar.®* Birgok calismada uzun siire antiepileptik tedavi
sonras obez olan kadinlarda hiperinsiilinemi oldugunu gostermistir.***? VPA ile tedavi edilen
obez kadinlardaki hormonal anormallikler siklilikla menstruel bozukluklar seklinde ortaya
cikmaktadir. Ayrica VPA' in infertilite riskini artirchgi da bildirilmektedir. IR eriskin yasta
olusabilecek tip-2 DM ve iliskili hastaliklarin (arteriyel HT, aterosklerozis, dislipidemi ve
kardiovaskiler hastalik) erken donemde tamnmas: icin 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilebilir.

Gunumuize kadar VPA kullanan hastalarda kilo ammu ile ilgili bir ¢ok calisma
yapilmistir. Daha ¢ok eriskinlerde yapilan bu calismalarin bircogu retrospektiftir. Biz
prospektif olarak hazirlanan bu galismamizda VPA baslanan hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrast bakilan boy, kilo, boya gore agirlik (W/H), VKI, glukoz ve insilin dizeyleri, lipid
profili ile androjen diizeylerini karsilastirarak VPA’ nin kilo alimi ve endokrin sistem tizerine
olan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. EPILEPSI

2.1.1.Tamm

Epileps, cocuk norolojis Kkliniklerinde en sk izlenen hagtaik grubunu olusturan, tim yas
gruplarinda gortilebilen, SSS de kortikal ya da subkortikal ndronlarin paroksismal, ani, diizensz
desarjlaryla ortaya cikan bir fonksiyon bozuklugudur.® Diinya Saglik Orgiitii de epilepsiyi beyinde
asin uyanlabilir hale gelmis bir ndron toplulugunun, tekrarlayic karakterde, anormd desarjlarina baglh
olarak ani ve gegici motor, duyusal, otonomik veya psisik dogadaki bir olay: ile sonuclanan beynin bir
bolimiiniin ya datamaminin fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamustur.*

Epilepsi tamsi aan hastalarin % 20'si non-epileptik fenomenlere baghdir.? Cesitli
hastaliklarin seyri esnasinda konvilziyonlar olabilecegi gibi bazi fenomenler epileptik
nobetlerle karigabilmekte veya epileptik ndbetlere eslik edebilmektedir. Epilepsi ile karisan bu
fenomenler hastalarin gereksiz AEI almalarina neden olmaktadir. Bu yiizden epileptik
nobetlerde ayirici tam 0zellikle gocukluk yas grubunda oldukga 6nemlidir.

2.1.2.Epidemiyoloji

Epilepsi cocukluk yas grubunda sik karsilasilan ndrolojik bir bozukluk olup, cocuklarin
% 0.5-1 'inde goriilmektedir.* Tim olgularin % 60’1 cocukluk caginda ortaya cikmaktadr.
Sikhigi yillara, toplumlara ve kullanilan yontemlere gore degisiklik gostermektedir.
Ulkemizde son yillarda yapilan bir calismada epilepsi prevelansinin % 1.02 oldugu tespit
edilmistir.> Yine lkemizde yapilan bir diger epidemiyelojik arastirmada 0-17 yas grubunda
epilepsi prevelansinin % 0.5-0.7 arasinda oldugu saptanmustir.*® Tiim insidans ve prevalans
arastirmalarinda en yuksek rakamlar hayatin ilk bir yili igin bildirilmistir. Yasamin ilk bes yilinda
oran kizlarda hafifce yiksek olmakla birlikte tum yillar ele alindiginda erkeklerde epilepsi

37,38

gOrulme oram daha yuksektir.

2.1.3. Patofizyoloji

Nobetlerin kesin mekanizmast bilinmemekle birlikte, ndbetin olugsmasinda birgok
fizyolojik faktor sorumlu tutulmaktadir. Norotransmitterler, elektrolitler, enzimler,
hipoglisemi, asfiks gibi faktorler ndronlarda degisik etkilere neden olmakta ve sonugta SSS' deki

noronlar veya néron gruplar "epileptojenik pace-maker" 6zelligi kazanmaktadir.>°
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Bir noronla hitisiginde bulunan ndron arasindaki baglant: bolgesi olan sinaps, néronlar
arasinda bir uyarinin gectigi veya gegmesinin engellendigi yerdir. istirahat durumunda néron,
hicre ici negatif olmak Uzere -70 ile -90 mV degerinde bir potansiyel farkina sahiptir. Hlcre
zanmin Na ™, K * ve CI” gibi iyonlara olan farkl: gecirgenligi, hiicre icinde bulunan ve zardan
gecemeyen negatif yukli proteinler ve diger blytk iyonlarin varligi ve membranda bulunan aktif
Na *- K * pompasi bu potansiyel farkin yaratan faktorlerdir.®*° SSSde néronlar arasi ileti
norotransmitter denilen kimyasal iletici maddelerle olmakta ve norotransmitterlerin
presinaptik ugtan salgilanmasiyla, postsinaptik ndronda inhibisyon veya eksitasyon meydana
gelmektedir. Uyarici norotransmitterler postsinaptik zarin Na™ gecirgenligini arttirarak néronda
depolarizasyon olusturmakta ve hicre ici ile disi arasindaki potansiyel fark azalmaktadir.
Sonugta meydana gelen impulsun néron boyunca iletimi saglanmaktadir. Asetilkolin, glutamat
ve aspartat uyarict norotransmitterlerdir. Engelleyici nérotransmitterler ise  membranin
gecirgenligini CI iyonlarina karsi arttirarak postsinaptik membranin istirahat potansiyelini
yukseltmektedir. Diger bir deyisle hicreyi hiperpolarize ederek onun uyarilmasim
engellemektedir. Gama aminobitirik asit (GABA), glisin, ndradrenalin, dopamin, seratonin ve
taurin engelleyici norotransmitterlerdir.”>*? Nobetin baslamas: icin 6nemli miktarda bérst desarj
olusturma kapasitesine sahip bir grup ndronun ve GABAerjik engelleyici sistemin bulunmasi
sarttr.  Uyarict  norotransmitterlerin (glutamat  ve aspartat) spesifik hiicre reseptorlerini
etkileyerek noronal uyariimada rollerinin olabilecegi ileri sirilmektedir. Deneysel hayvan
calismalarinda ise “ kindling” fenomeniyle nobet olusturulabilmektedir. Bu modelde beyine
(6rnegin; amigdala) uygulanan tekrarlayan subkonvulsif stimulasyonla jeneralize nobet
olusturulmaktadir. Insanlarda da beyindeki herhangi bir bozukluktan sonra kindling fenomenin
ortayacikarak epilepsi gelismesinden sorumlu olabilecegi kaydedilmistir.

Nobetlerin infantlarda ve immatir deneysel hayvanlarda daha sik goruldigi eskiden beri
bilinmektedir. Bazi nobetler ise gocukluk gaginda yasa spesifiktir (Ornek: Infantil Spazm). Bu
gozlemler gelismemis beynin blyuk gocuklar ve eriskinlere kiyasla spesifik ndbetlere kars: daha
hassas oldugunu gostermektedir. Tum epilepsili olgularin en az %20'sinde genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Benign neonatal konvulsiyon (20g ve 8q), juvenil miyoklonik epilepsi
(6p) ve progressif miyoklonik epilepsi (21g22.3) gibi birgok familyal epilepsi tipinin
kromozomal lokalizasyonu belirlenmistir. Muhtemelen yakin bir gelecekte benign rolandik
epilepsi ve absans epilepsi gibi diger baz: epilepsilerin de molekiiler temeli belirlenecektir.
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Subgtantia nigramin  fonksiyonel  immaturitesinin, immatr  beynin - artmis  nobet
duyarliliginda roltniin olabilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica, GABA' ya duyarli substantia nigra
pars retikulata noronlari da nobetlerin Onlenmesinde kismen rol oynamaktadir. Substantia
nigradan cikan yollarin ndbetlerin baglamasindan sorumlu olmadigi, nébet yayilimint
hefiflestirdigi ve dizenledigi tahmin edilmektedir. Gelecekteki calismalarin muhtemelen  nGronal
asint  uyarnlmamin  nedenleri, ilave inhibitor mekanizmalar, nobet yayilimimin nonsinaptik
mekanizmalar: ve GABA reseptér anorméllikleriyleilgili calismelaraysnelik olacag: bildirilmistir.®

Kisaca epilepsi etyolojisinde suclanan nedenler arasinda®®® GABA'erjik sistem
inhibisyonu, uyarici aminoasitlerin aktivasyonu, beyin hicrelerinin  6lumia ile yeni
hipereksitabl sinapslarin olusumu, genetik nedenler (%20), immatlr substantia nigra, GABA
reseptor anomalileri, norosinaptik epilepsi yayilimi ve noronal hipereksitabilite yer
almaktadir.

2.1.4. Etyolgji

Akut konvilziyon etyolojisinde, intrakranial, ekstrakranial enfeksiyonlar, asilanma,
hipokalsemi, elektrolit dengesizligi, hipoglisemi, asit-baz dengesizligi, piridoksin ekskligi,
dremi, hiperamonyemi, hipoksi ve kalitsal metabolik hastaliklar, toksk ilag alimlari ve
cevresel toksinler, hipertansiyon, arteriyel oklizyonlar, dural ven trombozu, vaskilitler,
kanama diyatezleri ve hemolitik Gremik sendrom, travmaya bagli subdural, epidural,
intraparankimal, subaraknoidal kanamalar ve konttizyon gibi birgok faktor yer alabilmektedir.

Kronik konvulziyon primer (idiyopatik) ve sekonder (semptometik) olarak ikiye
ayrilmaktadir. Sekonder kaynakli konvilziyon etyolojisinde, SSS'nin gelisimsel anomalileri,
dejeneratif SSS hastaliklari, ndrokutandz sendromlar, neoplazmalar, postravmatik, SSS
enfeksiyon sekelleri, tedavi edilmemis veya cevap vermeyen akut epilepsiler yer almaktadir.
Dogumla ortaya ¢ikan norolojik anomaliler ¢cocukluk caginda en énemli semptomeatik epilepsi
sebebidir. Febril konvilsiyonlardan sonra epilepsi gelisme riski basit ya da komplike olmasina
gore degisiklik goserir. Epileps gelisme riski basit febril konvulsiyonlardan sonra % 2.5,
komplike ve tekrarlayici tipte ise % 6-50 oraninda bildirilmistir.**

Epilepsilerin gorilme siklig: epileptik hastalarin birinci derece akrabalarinda, % 2.5-3.5,
parsiyel nobetleri olan hastalarin akrabalarinda, % 2-3, gocukluk absans veya diger idyopatik
jeneralize epilepsisi olanlarin akrabalarinda ise % 7-10 dolayindadirlar. Genel olarak
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idiyopatik jeneralize epilepsililerin  kardeslerinde epilepsi  riski, % 4-8 arasinda
degismektedir.*

Son yillarda spesifik epilepsilerde yapilan molekuler genetikle ilgili calismalar
epilepsilerin genetik temeline iliskin dnemli bilgilerin elde edilmesini saglamis ve kalitimin
epilepsi etyolojisindeki nemini daha da artirmustir.*

2.1.5. Ayiricr Tam

Tamsal yaklasimda Ug objektif faktor vardir:  Birincis hastanin epileps olup olmadiginin,
ikincisi epilepsinin tipi ve bir epileptik sendromun belirlenmes, Gglinclisl ise altta yatan nedenin
belirlenmesidir. Tam ve ayrintil1 bir 6yku epilepsili hastatamsinda en 6nemli basamaktir, bunu
fizik muayene ve eksiksiz norolojik muayene izlemelidir.*®

NObet gecirme yakinmasi ile doktora basvuran hagtalarin yaklasik olarak %20'sinde
epilepsi dis1 nedenler svz konusu olabilir*’ (Tablo 1).

Tablo 1. Epilepsi ile karisabilen paroksismal ataklar.*’

1. Y enidoganin benign uyku myoklonileri

2. Bebeklikte uyku sirasinda artmug motor aktivite
3. Yenidogan jitterines

4. Gagtoozofageal refli

5. Vazovagal senkop ve diger kardiojenik senkoplar
6. Uyku bozukluklari-pavor nokturna

7. Familyal paroksismal hipnojenik distoni

8. Familyal paroksismal distonik koreatetoz

9. Migren ve senkop

10. Tikler, Tourette Sendromu

11. Cocuklukta benign paroksismal vertigo

12. Katilma nbetleri

2.1.6. Prognoz
Longitudinal insidans calismaariyla, epilepside remisyonun %70’ lere varan oranlarda
gerceklesebildigi ve remisyona girenlerin ¢ogunda ilag tedavisinin basarili bir sekilde
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kesilebildigi gosterilmistir.*®

Epileps prognozunu degerlendirirken; altta yatan neden, epilepsinin tipi, nGbetlerin tekrarlama
skligi, baglangic yasi, nObetlerin ortaya ¢ikisindan tedavinin baslamasina kadar gegen sire, satusun
yasanip yasanmameasi, norolojik kusur bulunup bulunmameasi, tedaviye yanit dereces, cerrahi sansi ve
mortdite gibi bir cok faktoriin gbzoniine ainmas: gerekmektedir.*® Nobetlerin yenidogan hari erken
gocukluk déneminde ortaya gikmeasi, norolojik muayene bulgularinin normal ve etyolojinin idiyopatik
olmes: prognozu olumlu yonde ekiler. Tki yasindan once baslama, sk jeneralize nobet gegirme,
konvilsyonlarin  baskilanamamas, SSS hasan ya da dtta yaan <spesfik bir  neden,
dektroensfaografide (EEG) agir anormadlikler, mental retardasyon, aonik atipik absans ndbetler

prognozu olumsuz etkilemektedir.>*

2.1.7. Epileps ve Epileptik Sendromlarin Siniflamas

Epilepsilerin  siniflamasi  epileptik  hastalarin  tam  ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir. NObetin degerlendirilmesinde ilk adim ndbetin fokal
baslangicli mi yoksa jeneralize tipte mi oldugunu belirlemektir. Fokal nobetler motor veya duyusal
smptomlarla karakterize olabilmekte ve bagin veya gézlerin bir tarafa dogru gevrilmes veya yizde
veya ekgremitelerde baglayan tek tarafli klonik hareketler veya spesifik olarak bir bolgeye lokalize
parestezi veya agr gibi duyusa bozukluk seklinde gortlebilmektedir. Motor ndbetler fokal veya
jeneralize ve tonik-klonik, tonik, klonik, myoklonik ve atonik tipte olabilmektedir. Tonik nobetler
artmis tonus veya rijidite ile karakterizedir. Atonik nobetler ise flaksidite veya nobet sirasinda
hareketin olmamasiyla kendini gosterir. Klonik nobet ritmik kas kontraksiyonu ve
relaksasyonu, miyoklonus ise kasin sok benzeri kasimasidir.*® Epileptik hastalar
etyolojilerine, anatomik ve fizyolojik Ozelliklerine ve ndbetin  yayilimina gore
gruplandirilabilir. Ayrica anamnez, norolojik bulgular, EEG, gorintileme yontemleri de
gruplama da kullanilan diger parametrelerdir.

Epileptik nobetlerin siniflandirilmasinda, 1981'de Uluslararas: Epilepsi ile Savas
Dernegi (International League Against Epilepsy-ILAE) tarafindan yapilan simiflandirma
kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2: Epileptik konvulsiyonlarin uluslararas: siniflandirilmas:.>

|.Parsiyel Nobetler

A.Basit parsiyel nobetler
1.Motor bulgular gbzlenen nobetler
2.Somatosensoriyal veya 6zel duyusal belirtileri olan nobetler
3.0tonomik belirti veya bulgular1 olan ndbetler
4.Psisik semptomlu ndbetler

B.Komplex parsiyel ndbetler
1.Basit parsiyel baslangi¢li nbbetler
2.Baslangigta biling degisikligi olan ndbetler

C.Sekonder jeneralize olan parsiyel nobetler
1.Basit parsiyel baslayip jeneralize olan ndbetler
2.Komplex parsiyel baslayip jeneralize olan nobetler
3.Basit parsiyel baslayip komplex parsiyele donisip jeneralize olan nbbetler

I1. Jeneralize Nobetler
A.Absans nobetler
1.Tipik absans ndbetler
2.Atipik absans nobetler
B. Myoklonik Nobetler
C.Klonik nobetler
D.Tonik ndbetler
E.Tonik-klonik n6betler
F.Atonik nobetler

I11. Simiflandirilamayan epileptik ndbetler

Parsiyel Nobetler

Parsiyel nobetler, beynin bir bélgesindeki néronlarin desarji sonucu ortaya ¢ikan, klinik
ve EEG bulgusu, bu anatomik lokalizasyonla iliskili olan ndbetlerdir. Lokalizasyona bagli
epilepsilerin  semptomatik gurubunda epileptojenik lezyon bir serebral hemisferin bir
bolgesinden kaynaklanirken, idiopatik gurupta her iki hemisferin homolog bolgeleri tutulmus
olabilir.>® Parsiyel nobetler, biling kayb: olmadigi zaman basit, biling kayb: oldugu zaman
kompleks olarak tanimlanmir. Basit parsiyel nobetler kompleks parsiyel nobetlerin igine
girebilir ve bunlarin her ikiside sekonder jeneralize nobete donusebilir. Basit ve kompleks
parsiyel ndbetlerin kaynaklandigi anotomik bolgeye gore klinik ve EEG bulgular: degiskenlik
gosterir.’
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Jeneralize Nobetler

Jeneralize epilepsiler klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanl1 olarak etkilendigi
ve EEG belirtilerinin bu durumu destekledigi nobetlerdir. idiopatik ve semptomatik olmak
uzere ikiye ayrilir. idiopatik jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir etyolojik
neden bulunamazken semptomatik jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye
sekonder olarak ortaya cikar ve EEG bulgular1 daha irregiler ve hasta klinik belirtileri de
daha atipiktir. NObetler cogu zaman spontan olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik

stimiilasyonla aktive olurlar.*"*

2.1.8. Epileps Tedavis

Antiepileptik ilaglar artrug néronal uyarilabilirligin kontroli amaciyla kullamlan
ilaglardir. Konvilziyonlarda olayin baslamasi, yayilmasi ve duraklamasi gibi U¢ ayr1 faz
vardir. AEI'lar ya olaya neden olan odag: baskilar ve konviilziyon esigini yukseltirler, ya da
desarjlarin SSS'nin diger bolgelerine yayilmasin: onlerler.

AEI kullaniminin gegirilen kaginci konviilziyondan sonra baslanmas: gerektigi ile ilgili
farkli gOrUsler olsa da genel kanaat birinci konvilziyondan sonra ilag tedavisinin
baslaniimamas: yoniundedir. 1lk gecirilen konvilziyondan sonra ikinci konvilziyonun
gecirilme ihtimaliyle ilgili olarak yapilmis caligsmalarin meta analizinde Berg ve Shinnar bu
ihtimali ortalama % 40 olarak bulmuslardir.> ikinci konviilziyondan sonra tglincii
konvilziyon gegirme ihtimaliyle ilgili olarak yapilmis galismalar yetersiz olsa da bu ihtimal
ortalama % 80 olarak bulunmustur.

Birinci konvilziyondan sonraki konvilziyonun % 75 ihtimalle ilk alt1 ay iginde, biyuk
cogunlugunun ise ilk birka¢ hafta icinde olustugu bildirilmistir. Semptomatik etyolojinin
olmasi, parsiyel nobet olmasi, EEG'de interiktal diken desarjlarin varligi, mental ve motor
retardasyon ikinci konvillziyon icin risk faktorleri olarak tespit edilmistir.

Antiepileptik ilag tedavisine erken dénemde (birinci konvulziyondan hemen sonra)
baslanmasinin  gocukluk c¢ag1 epilepsilerinin uzun donem prognozuna etkisi olmadigi
gogerilmistir. Bu nedenle ilag baslanirken risk faktorlerinin dogru olarak belirlenmesi
gerekmektedir. Tedaviye baslandiktan sonra 2-4 yil konvilziyon gegirmeyen hastalarda
tedavinin sonlandirilmast gerekir. Boyle bir yaklasimla % 70 oramnda basar1 saglanmaktadir.
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Tedavinin bes yila kadar uzun devam edilmesinin bu basar1 oramm etkilemedigi
gosterilmistir.”  Epilepsi tedavisinde basartyr etkileyen olumlu faktorler; jeneralize
konvilziyon olmasi, ndbetlerin baslama yasimn 10-12 yastan Once olmasi, ndrolojik
muayenenin normal olmasi ve EEG' deki diken desarjlarin diizelmesidir. Bu faktorlerin her
birinin katkist farkli olup, bu olumlu faktorlerden hicbirini tasimayan hastalarda tedavi
basarisi % 20-30" a kadar diismektedir.>*>®

Epilepsinin tedavisindeki amag, ndbetlerin tam olarak kontrol altina alinabilmesidir.
Tedavi sliresince ilacin toksik etkisinin olusmamasina dikkat edilir. Tedavi baglamadan dnce
hastanin yasi, nobetin baslama yasi, nobetin sikligi, cinsi, siddeti ayrintili olarak
sorgulanmalidir.  AEI’larin  biyotransformasyonu genellikle karacigerde endoplazmik
retikulumdaki enzimlerle olusur. Bazi ilaglar bu sistemi inhibe, digerleri aktive eder. Fenitoin,
fenobarbital ve CBZ’ in bu sistemi aktive ettigi gosterilmistir.>*%

2.1.8.1. Antiepileptik Tedavi Tlkeleri

Epilepside kesin tam koymadan tedaviye baslamak genelde basarisizlik ile
sonuglanmaktadir. Hastanin bulgularinin nobet olup olmadigi, ndbetin klinik siniflamada
hangi gruba girdigi, etyolojisinin ne oldugu, nobetin tipini belirleyen EEG bulgusunun dogru
olarak degerlendirilip degerlendirilemedigi, hangi dozda ve hangi AEI’in verilmesi gerektigi
sorularina cevap verildikten sonra tedaviye baslanilmalidir.®-%?

Antiepileptik ilag kullanim igin genel kanaat birinci konvilziyondan sonra ilag
tedavisinin, secilmis olgular disinda baslanilmamas: yonundedir. Yaplan klinik izlem
calismalart gostermistir ki, eger gecirilen ilk nobet idiyopatik jeneralize ya da idiyopatik basit
parsiyel tipte ise, 6zellikle uykudan uyanirken ortaya cikiyorsa, fizik inceleme, EEG, radyolojik
goruntti bulgulart normal ve aile 6ykisl yoksa ilag tedavisi baglamadan izlenebilir. Ancak
nobetin parsiyel olmasi, norolojik kusur veya nérokutantz sendromlardan birine ait bulgularin
varligi, rutin veya uyku deprivasyonlu EEG'de aktif epileptiform desarjin saptanmas: ve
ailede epilepsi hikayesi bulunmasi nobet tekrarlama riskinin yiksek oldugunu gosterir. Riski
artiran bu durumlardan birinin varhiginda ilk nébette de ilaca baslanabilir. Tekrarlayan nobeti
olan hastalar ise hemen tedaviye alinmalidir. Atipik absans, miyoklonik nobetler ve infantil
spazm zonrasi tekrarlama ise kesindir. Bu durumlardailag tedavisinin baslanmas uygundur.® ilk
gegirilen konvulziyondan sonra ikinci konvulziyonun gegirilme ihtimaliyle ilgili olarak
yapilmis calismalarin meta analizinde Berg ve Shinnar® bu ihtimali ortalama % 40 olarak
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bulmuslardir. ikinci konvilziyondan sonra tigiincti konviilziyon gegirme ihtimaliyle ilgili
olarak yapilmis calismalar yetersiz olsa da bu ihtimal ortalama % 80 olarak bulunmustur.®*
Birinci konvilziyondan sonraki konvilziyonun % 75 ihtimalle ilk alti ay iginde, biyuk
cogunlugunun ise ilk birkag hafta icinde olustugu bildirilmistir. Semptomatik etyolojinin
olmasi, parsiyel ndbet olmas;, EEG'de interiktal diken desarjlarin varligi, mental ve motor
retardasyon ikinci konviilziyon icin risk faktorleri olarak tespit edilmistir.®®

Cocukluk yas grubunda epilepsinin nedeni tam olarak anlasilamadigindan tedavi,
nedeni ortadan kaldirmak yerine nobetleri énlemeye yoneliktir.®*® Son yillarda daha etkin
yeni ilaglarin bulunmasiyla epilepsi tedavisinde oldukca ilerleme kaydedilmistir. Ancak ilag
tedavisi, tedavi yaklagimimin sadece bir parcasidir. Epilepside tedavi psikolojik, sosyal ve
egitim yonuyle ele alinmasi gereken bir stiregtir.

Epilepsi tedavisinin 3 temel amaci vardir: **

1. Nobetleri ortadan kaldirmak ya daolabildigi 6lglide sikliginm azaltmak

2. Uzun sureli tedavi ileilgili ortaya ¢ikabilen yan etkilerden kaginmak

3. Cocuklarda hastaligin aldigi normal gunliik yasant: ve sosyal 6zellikleri geri kazandirmak

Epilepsi tedavisinde bazi ilkelerin benimsenmesi basar1 oramin artirmaktadir (Tablo 3).

2.1.8.2. Antiepileptik Tlaclarin Etki M ekanizmalari

Epilepsinin klinik bulgularinin, iyon tasiyicilari ve iyon kanallarindaki voltaja duyarl
sapmalardan, uyarici ve engelleyici ndrotransmitterlerin post sinaptik etkilerinden ve hicreler
arasi baglantilardaki degisikliklerden kaynaklandig: duistiniil mektedir.*®

Santral sinir sisteminde uyar1 iletiminde ndrotransmitter olarak rol oynayan aminoasitler
arasinda engelleyici olan GABA ve glisin gibi nétral aminoasitler, uyarici aminoasit olarak da
glutamat ve aspartat bulunur. No6tral aminoasitler engelleyici 6zellige sahip olup membramin
CI" iyonlarina kars1 gegirgenligini artirarak engelleyici post sinaptik potansiyel olusumunu
saglarlar. GABA reseptorleri A ve B olmak Uzere ikiye ayrilir. A tipi ClI” kanallarim agarken,
B tipi ise post sinaptik membranda K* kanallar1 ile birlesiktir ve K iletiminde artisa neden
olur. Ayni zamanda presinaptik Ca iletiminde de azalmaya yol acar. Engelleyici post
sinaptik potansiyelin beyinde hizl1 ve yavas birer bileseni vardir. Bu her iki bilesende de hizli
fazinda A tipi, yavas fazinda B tipi olmak Gzere GABA'nin engelleyici transmitter oldugu

diistintil mektedir.>%4
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Tablo 3. Antiepileptik tedavi ilkeleri *%4%

1. Ilag secimi nGbet tipine gore yapiimal.

2. Tedaviye her zaman tek ilagla baglanmal1.

3. llag kesimi 2-4. yilin sonunda, 6-12 aylik bir siirede kontrollii olarak yapilmali.

4.  Antiepileptikler farmakokinetiklerinin elverdigi 6lgtide seyrek araliklarla verilmeli.
5. Kanduzeyinin stabil olmasi igin ortalama iki hafta olmak tzere zaman verilmeli.
6. Hesaplanan doza yavas ulasiimal.

7. Nobetleri kontrol altina alinmis hastalarda nedensiz ilag degisimi yapilmamali

8.  Antiepileptik plazma diizeyleri gerekmedikge bakilmamali.

9. Hastalar en az alt1 ayda bir kontrole ¢agrilmali.

10. Preparat segciminde yas, mental durum ve ailenin sosyoekonomik diizeyi dikkate

alinmali.
11. Uygun ve etkin tedaviye ragmen nobetleri devam eden vakalarda epilepsi cerrahisi,
vagal stimtlasyon ve ketojenik diyet gibi alternatif tedavi uygulamalari diistintilmeli.
12. Nobetler kontrol altina alinincaya veya yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz
artirilmadan bir antiepileptikten vazgecilmemeli.

Insanda en gok bulunan uyarict aminoasit ise glutamattir. Aspartat daha az miktarda
olan énemli bir uyarici aminoasitdir. Uyarict aminoasitlerin en dnemli 6zelligi fizyolojik ve
toksk dozlar1 arasinda farkin oldukga az olmasidir. Antiepileptiklerin etkisinde ve SSS de
uyarinin iletiminde daha ¢ok glutamat reseptorleri Uzerinde durulmaktadir. Bu reseptorler
kainat ve Kuiskulat-A’min olusturdugu alfa amino 3 hidroksi 5 metilisaksazol 4 propionat
reseptorleri, Kuiskulat-B ve N-metil-D aspartat olarak anilan Gg tipe ayrilirlar. Bunlardan N-
metil-D aspartat ve alfa amino 3 hidroksi 5 metilisaksazol 4 propionat reseptorlerine katyon
pompasi icerdiklerinden iyonotropik, Kuiskulat-B reseptorine ise metabotropik reseptor
denir. Tyonotropik reseptorlerin ikisinde de Na” ve K™ iletimi yapilirken, N-metil-D aspartatta
buna ek olarak Ca™ iyonuda gegmektedir. N-metil-D aspartat reseptoriinin islevinde
magnezyumun hicre dis: Ca"* un normal oldugu durumda uyary: engelleyici 6zelligi vardir.
Hucre depolarizasyonu alfa amino 3 hidroksi 5 metilisaksazol 4 propionat reseptdrlerinin
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uyariimasi ve magnezyumun koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi ile olmakta ve hiicre icine
Ca'? iyonu gecisi ile epileptik uyarimin baslamasina neden olmaktadir. Metabotropik
glutamat reseptorleri ise iyon kanallarina degil intraselliler enzimlere etkilidirler. Bu G
proteini baglantili reseptorler fosfolipaz C' yi stimile ederek ve adenil siklazi inhibe ederek
inositol trifosfat olusumu ile beraber endoplazmik retikulumdan Ca*? iyonu salimmina ve
uyarinin baslamasina yol agmaktadirlar. Son yillarda AEI’in daha cok N-metil-D aspartat
reseptorleri lizerinde etkileri oldugu bilinmektedir.*®

Epilepsi tedavisinde kullamlan antiepileptiklerin etki mekanizmalarina iliskin yapilan
calisgmalar sonucunda bu ilaglarin epileptik aktivitenin olusmasini 6nlemedikleri, yalmzca
modiile ettikleri, bunu da ti¢ yollayani: 1. Na* ve Ca'? akimlarinin inhibisyonu ile tekrarlayici
ateslemeyi etkileme (Fenobarbital, Fenitoin, CBZ, VPA, Gabapentin, Lamotrijin, Felbamat);
2. GABA ile olan inhibisyonu guclendirme (Fenobarbital, Benzodiazepin, Vigabatrin, VPA )
; 3. Glutamat ve N-metil aspartat yolu ile olan sinaptik aktivasyonu azaltma (Lamotrijin,
Felbamat) ile gerceklestirdikleri bilinmektedir.®>®’

Sonug olarak AET" lar (i¢ sekilde etki gosterirler;

a Engelleyici mekanizmalar: (esas olarak GABA'erjik sistem) guglendirirler.

b- Uyarict mekanizmalari (esas olarak glutamaterjik sistem) inhibe ederler.

c- Noronlarin asir1 desarjini inhibe ederler.

2.1.8.3. Antiepileptik Tlag Segimi

Ilk kez 1857 yilinda Sir Charles Locock guiniimiizde katamenial epilepsi olarak bilinen
epileps tedavisinde potasyum bromidin basar1 ile kullamldigin bildirmistir. Bilimsel
anlamda epileps tedavis fenobarbitalin 1912 de kesfi ile baslamus ve yillar gegtikge artan bir hizla
gelistirilmistir. 1917 yilinda fenobarbital ilk olarak epilepsi tedavisinde kullanilmis ve
1938 de fenitoinin antiepileptik etkisi kamtlanmistir. 1935-1960' 11 yillarda 13 yeni AEI
daha kesfedilmistir. Son yillarda epilepsi mekanizmalarin daha da belirginlesmesi ile
bilinli antiepileptik tiretimi artmus ve birgok yeni bilesik kullanima sunulmustur.®

Cocukluk cagi epilepsileri yetiskinlikte baslayanlara oranla ilag tedavisne daha hizli ve
daha yukssk oranda (% 60 - 70) cevap vermektedir. Sayilart her gegen giin daha da artan yeni ilaclar
ile bu oranin dahadaartacas diistinilmektedir. 2%
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Epilepsi, uzun sireli tedaviyi gerektiren bir tablodur. ilag tedavisi epilepsili cocuklarin
biyik bir gogunlugu igin tedavinin ana parcasidir. Ozel bazi durumlarda ise ketojenik diyet tedavisi ve
cerrahi girisim gibi tedavi yaklasimlar: dauygulanabil mektedir. >3

Glnumtuzde epileptik aktivitenin  olusmasint  6nleyecek ilaclarin  gelistirilmemis
olmasina ragmen noronlarin uyariima guctinu azaltan veya epileptik aktivitenin yayilimin
etkileyen antiepileptiklerden yararlanilmaktadr.*®

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar ndbet kontrol giict, etkinlik siresi, etkinligin
kaliciligi ve etkin oldugu ndbet tiplerinin sayist dikkate alindiginda asagidaki gibi
simiflandiril maktadir 4

Major ilaglar: Fenobarbital, difenilhidantoin, CBZ ve VPA.

Minor ilaglar: Diazepam, klonazepam, klobazam, etosiiksimid ve sultiam.

Yeni ilaglar: Vigabatrin, gabapentin, tiagabin, lamotrijin, felbamat, topiramat,

okskarbazepin ve zonizamid.

Epilepsde ilag ssgimi anamnez ve EEG bulgulariyla belirlenen nGbet tipine gore yapilmaktedir.
Her hagada amag nobetlerin kontrol edilmesinde muhteme yan etkisi en az olan bir tek ilag
kullamlmasidir. ideal bir AEI ileilgili 6zellikler Tablo 4’ de ve epilepsi tipine gore AEI segimi
Tablo 5’ de gorulmektedir.

Tablo 4. ided bir AEI'taolmas: gereken zellikler. 2

Etki mekanizmes ve 6zdligi bilinmdli Kisa ve uzun dénemde sekonder etkileri olmamali
Tlalarlagegimsizligi bulunmamal Antiepileptik aktivite spektrumu genis olmali

Ord aosorpsyonu hizl vetam olmali Parenterd dahil gok sayida formu bulunmal:

Lineer farmakokingtige sship olmali Gunde bir kez gibi basit kullamm sekline sahip olmali
Esasolarak bobreklerden atillmali Eliminasyon yarilanmazamani uzun olmal

Aktif metabolitleri olmamali Tolerans gdismeksizin etkinligi devam etmeli

Anne dittine gegmemdli Teraojenik etkis bulunmamal:

Etkinligi ile plazma seviyeleri araandalyi Tedavi gegici olarak durduruldugundaklinik
korelasyon olmal1 bozulmaya neden olmamal1
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Tablo 5. Epilepsi tipine gore AEI secimi*®

Epileps Tipi Ilk Tercih ikinci Tercih
Tonik-Klonik VPA=CBZ=PB=PHT PRM
Miyoklonik VPA PRM, BDZ, AZM
Atonik VPA BDZ, CBZ
Absans VPA = ESM BDZ
Infantil spazm ACTH =VGB = VPA BDZ
Badit parsiye CBZ =PHT =LMT PB, PRM, VPA
Kompleksparsyd CBZ = PHT > VPA PRM, CLB,VGB

VPA, Vdproik asit; CBZ, Karbameazepin; PB, Fenobarbitdl;
PHT, Fenitoin; ESM, Etosuksmid; ACTH, Adrenokortikotrop hormon; VGB, Vigabatrin;
LMT, Lamoatrigin; PRM, Primidon; BDZ, Benzodiazepin;, AZM, Asgtazolamid; CLB, Klobazam

2.1.8.4. Antiepileptik laclarin Yan Etkileri
Antiepileptiklerle yapilan tedavilerde tedavi siiresince gesitli yan etkiler meydana
gelebilir. Son yillarda yeni AEI’ in bulunmas! yan etkiler konusunda da bilimsel arastirmalarin
artmasina neden olmustur. Epilepsi tedavisinde amag nobetleri azaltmak ve hastamin hayat
kalitesini artrmaktir. Ancak bu amacla verilen AEI hastalarin yaklasik % 50’sinde yan
etkilere neden olmaktadir.** Epilepsi tedavisinde bu yan etkilerin hekim ve hasta tarafindan
bilinmesi 6nemlidir.
Genel olarak antiepileptik tedavi esnasinda olusan yan etkiler G¢ buytk grupta
toplanabilirler;®*
1. Doza bagimli yan etkiler: Bunlar plazma konsantrasyonuna bagli gelisirler ve daha
Gok SSS belirtileri ile kendini gosterirler.
2. lIdyosenkrazik ve allerjik yan etkiler: Akut gelisirler ve daha gok kendini dermatolojik
sisteme ait bulgularla gosterirler.
3. Sistemik yan etkiler: Uzun sireli ilag kullammi sonucunda ortaya ¢ikan yan etkilerdir.
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Antiepileptik ilaglarin sistemler {izerine olan etkileri ise sunlardir:” 1-) immiinolojik-
Allerjik resksiyonlar ve deri bulgular: 2 -) GIS e ait yan etkiler 3-) Renal siseme ait yan
etkiler 4-) Hematopoetik sisteme ait yan etkiler 5-) Sinir sistemine ait yan etkiler 6-)
Metabolizmaya ait yan etkiler 7-) Endokrinolojik sisteme ait yan etkiler.

Immiinolgjik Allerjik Reaksiyonlar ve Deri Bulgularz: Antiepileptik kullanimina bagl:
dermatolojik reaksiyonlar genellikle selim lezyonlardir. Ancak toksik epidermal nekrolizis ve
Stevens-Johnson sendromu gibi ciddi dokuntuler de gordlebilir. Antiepileptik kullammina
bagli diger immun reaksiyonlar ise kiigik damar vaskdlitleri, serum hastaligi, anjioddem ve
nekrolizistir.” Benign ve morbiliform karakterde deri dokintiileri, dzellikle fenitoin (%7-12),
CBZ (%7-12), fenobarbital ve lamotrijin (%8-10) gibi aromatik yapili antiepileptiklerde
gorilmektedir.”® ilag baslangicindan yaklasik 3-8 hafta icinde ortaya cikan bu deri
dokunttleri daha az siklikla VPA, topiramat ve gabapentin kullanan hastalarda da ortaya
cikmaktadir. Meydana gelen bu deri dokuntulerinde ilaca 1-2 hafta ara verilmesi ya da ilacin
kullanim: gerekli oldugu durumlarda tedaviye antihistaminik eklenmesi onerilmektedir.’
Hipersensitivite sendromu ile toksik epidermal nekrolizis ve Stevens-Johnson sendromu diger
ciddi deri lezyonlar1 lamotrijin (%1) disinda daha ¢ok aromatik yapili ve sitokrom P450'yi
uyaran fenobarbital, fenitoin (%10) ve CBZ (%5) kullanan hastalarda ila¢ baslangicindan
yaklasik 2-6 hafta icinde ortaya cikar.”**®* Fenitoin tedavisi alan hastalarda ise gingival
hipertrofi (%30), kaba ylz gorunimu, hipertrikozis ve aymi zamanda fenobarbital tedavisi
alan hastalarda da gorulen el ve ayaklarda tendon kisalig: ile seyreden dupuytren kontraktiri
gibi kozmetik ve dismorfik yan etkiler meydana gelebilir.”*® Lupus benzeri deri reaksiyonlar:
ise daha nadir ve siklikla fenitoin, etosiiksimid, fenobarbital, CBZ, primidon ve VPA tedavisi
alan hastalarda gézlenmektedir.”*

Gastrointestinal Sisteme Ait Yan Etkiler: Antiepileptiklerin hepatik yan etkileri
arasinda karaciger enzimlerinde artma, nadiren hepatit ve fulminan karaciger yetmezligi yer
amaktadir. Ciddi hepatotoksisite daha cok aromatik yapili CBZ, fenitoin ve fenobarbital
kullanimindan sonra hipersensitivite reaksiyonu olarak ve ilag baslangicindan yaklasik 2-8
hafta sonra gozlenmektedir.” Ozellikle VPA kullanan hastalarda diger hepatotoksisite yapan
AEI’ dan farkli olarak mikrovezikiller tarzda, idiosenkrazik olarak gelisen ve Reye
sendromuna benzer sekilde fatal seyirli hepatit tablosu ile seyreden bir klinik meydana

gelebilir.”*% Valproat aymi zamanda hiperamonyemi ve pankreatit gibi tablolara da neden
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olmaktadir. Bulanti, kusma, istahsizlik gibi diger GIS e ait bulgular ise genellikle doza
bagiml1 olarak Ozellikle etosiksimid, felbamat, CBZ ve VPA tedavisi alanlarda meydana
gelmektedir.”***

Renal Sisteme Ait Yan Etkiler: Ozellikle CBZ (%5-40) ve nadiren de okskarbazepin
tedavisi alanlarda dozdan bagimsiz olarak uygunsuz vazopresin salimimi sonucu ortaya ¢ikan
diltisyonel hiponatremi meydana gelebilir.”** Yine yapilan bazi calismalarda, topiramat
kullanan hastalarda ilacin zayif karbonik anhidraz inhibisyonuna bagli, siklikla erkeklerde
gordlen renal tas olusumu (%1-1,5) bildirilmistir. Buradaki tas olusumunda karbonik
anhidraz inhibisyonuna bagli Uriner sitrat atiliminda azalma ve artrmis idrar pH'1 etkili
olmaktadhr.”*

Hematopoetik Sisteme Ait Yan Etkiler: Antiepileptik kullamminin hematopoetik sistem
Uzerine etkilerinden biri kemik iligi siipresyonudur. ilaca bagli kemik iligi sipresyonu
olduk¢a nadirdir (< 1/1000) ve en sk olarak felbamat (1/4000-5000) ve idiosenkrazik
resksiyon olarak da CBZ (2-5/1,000,000) tedavisi alanlarda gozlenmektedir.”**%
Hematopoietik sistem Uzerine gorilen diger yan etkiler ise; trombositopeni (VPA), anormal
koagulasyon faktorlerin olusumu (VPA), Iokopeni veya notropeni (CBZ), lokal veya

jeneralize lenfadenopati (fenitoin, CBZ)’ dir.”***

Sinir Sistemine Ait Yan Etkiler: Antiepileptik tedavi sirasinda ¢ikan yan etkiler daha
¢cok doza bagimli ve SSS belirtileri seklindedir. En sik kognitif fonksiyonlarda bozulma,
davramis bozukluklari, sedasyon, depresyon, hareket bozukluklari, serebellar-vestibiler
disfonksiyon, ensefalopatiler, uyku bozukluklari, diplopi ve daha az olarak ndbetlerde artma
seklindedir.”® Bu tiir belirtiler daha cok tedavinin baslangici esnasinda meydana gelir ve doz
azaltilmasi veya ilag kesimi ile tamamen normale doner.” Periferik sinir sistemine ait bulgular
arasinda parestezi ve polindropati sik gorilen bulgular arasindadir. Ekstremite parestezileri
genellikle topiramat (%15) ve asetozolamid gibi karbonik anhidraz engelleyicilerinin
kullaniminda olusurken periferik noropati ise siklikla folik asit eksikligine bagli olarak

fenitoin kullanan hastalarda gézlenmektedir.”*

Metabolizmaya Ait Yan Etkiler: Birgok AEI'in yan etkilerinin ¢ikmasinda ve ilag
etkilesimlerinde karaciger mikrozomal enzim sistemleri (P450) rol oynamaktadir. Fenitoin,
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fenobarbital, primidon, CBZ ve etosiksimid bu enzimlerde indiksiyona yol acarken VPA,
gabapentin ve benzodiyazepinler hepatik enzimlerde belirgin  olarak indiksiyon
yapmamaktadir. Tiagabin, topiramat ve lamotrijin ise hepatik enzimlerde hafif derecede
indiiksiyon yapmaktadirlar.” Karacigerde mikrozomal enzim sistemlerini indiikleyen AEI" lar,
Vitamin D’ vyi inaktif metabolitlerine cevirerek kemik mineral dansitesinde ve Ca
metabolizmasinda bozulmaya neden olmaktadir. Ayni zamanda bu AEQ’ lar dolasimdaki K
vitaminini azaltarak hemorajik semptomlara ve serumdaki folik asit dizeyini azaltarak
megaloblastik anemiye (fenitoin) yol agmaktadir.”** Ayni zamanda AEI’ dan fenitoin ve CBZ
% 60-74 oramnda serum tiroksin ve triiodotironin dizeylerinde belirgin azalmaya neden
olmaktadir. Bu etkiyi serum tiroksin ve triiodotironinin serum baglayici proteinlere
baglanmasini engelleyerek yapmaktadir.” Vigabatrin ve gabapentin disinda tim AED’ larin
kullanim: porfirinin agirlasmasina neden olmaktadir.” AEI’ dan 6zellikle VPA (%44-57)
olmak Uzere CBZ, gabapentin, lamotrijin ve vigabatrinin uzun sureli kullamm kilo alimina
neden olurken etosiiksmid, topiramat (% 7-13) ve felbamat (%75) anoreksiye ve kilo kaybina
neden olmaktadhr.”#34"

Endokrinolojik Sisteme Ait Yan Etkiler: Karacigerde mikrozomal enzim sistemlerini
indikleyen AEI’ lar, bazen libido ve seksiiel aktivitede azalmaya ve menstriiel degisikliklere
yol acabilmektedirler. AEI" lar, SHBG sentezini ve aromataz enzimi ile testesterondan
estradiol olusumunu artirarak bu etkilerini gosterirler.” Son yillarda uzun siireli VPA
kullammi sonucu ortaya ¢ikan PCOS, AEI’ in 6nemli endokrin yan etkileri arasinda yer
almaktadir.”* Etyolojisinde genetik yatkinlik, hiperandrojenizm ve hiperinsiilinizmin rol
oynadig1 disinilen PCOS, VPA tedavisi alanlarda % 27-30, menstriel degisiklikler ise % 43

oraminda gorilmektedir.” %"

2.1.85. Valproik Asit
1961 yilindan bu yana kullamlan genis spektrumlu bir antiepileptiktir.®*"* Genis
spektrumlu olusu beyinde birgok alanda etkisinin olabilecegini distnddrir.

Kimyasal Yapisi: Kimyasal yapi olarak 2-propil pentanoik veya dipropil asetik asit olarak
da bilinen VPA, 144 molekul agirliginda basit ddli zincirli karbokslik bir asittir. Suda hefif

derecede organik coziiciilerde ise son derece iyi ¢oziinen renksiz bir sivichr. "™
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Etki Mekanizmas:: VPA'in etki mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Bazi
arastiricilar tarafindan muhtemelen glutamik asit dekarboksilasyonunu arttirarak veya GABA
transaminaz: inhibe ederek beyinde GABA miktarim yukselttigi ve bu yolla antikonvilsif etki
gogterdigi kaydedilmistir. Ayrica, VPA'In primer olarak siksinik semialdehid dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek siksinik semialdehid birikimi ve GABA transaminaz inhibisyonuna
neden oldugu ve tim bunlarin sonucunda beyinde GABA miktarinin arttig: ileri strdlmektedir.
VPA'in aspartat, glutamat ve gama-hidroksi butirat gibi uyarici ndrotransmitterlerin iletimini
azalttigina dair kantlar da bulunmaktadir. TUm bunlarin  yamsira hipokampal  kesit
caismalarinda VPA'in kalsiyum ve potasyum iletimini arttirdigi gosterilmistir. Y ukarida
belirtilen bu gozlemler 1s1ginda VPA'In muhtemelen birden fazla mekanizmay: kullanarak
antikonviilsif etki gosterdigi tahmin edilmektedir.”

Farmakolojik Bilgiler:

Emilim ve kullanim sekli: VPA, ora yoldan verildiginde hizl1 ve tam olarak absorbe
edilmektedir. Y emeklerden sonra verildiginde absorbsiyonu biraz yavaslar. Sodyum tuzunun
biyoyararlanimi  hemen hemen %2100 olup, 30-60 dakikada tamamen emilmektedir.
Maksimum konsantrasyona sodyum tuzu yaklasik 1.5 saatte, saf sekli ise iki saatte
ulasmaktadir. intravendz formunun farmakokinetigi de oral preparata benzemektedir.””"®

Dagilim ve proteine baglanma: VPA, baslica intravaskiler sistem ve ekstrasellller sivi
igerisinde dagilim gostermekte ve dagilim hacmi 0.1-0.4 L/kg' dir. Spinal sividaki dizeyi
kanda serbest halde dolasan VPA miktar1 kadardir. Basta albumine olmak Uzere VPA'in
proteine baglanma oran: yaklasik %90 dir.”®"

Metabdizmas: VPA'in metabolizmas: glukuronidasyon, beta oksidasyon ve omega
oksdasyon gibi birden fazla yolla olmaktadir. Tergpotik serum seviyesinde primer olarak
glukuronidasyon yoluyla metabolize edilmektedir. Konjuge sekilde idrarda bulunan miktar alinan
dozun % 20-40 kadar: olup %1'i idrarla degismeden atilir.®*®" VPA'in antiepileptik etkisine
katkilar: bulunmamakla birlikte birgok metaboliti bulunmaktadir.”®™

Eliminasyonu : VPA hemen hemen sadece karacigerden metabolize edilmekte olup yalmzca
%3-4'l degismeden atilmaktachr. Diger bircok AEi'da oldugu gibi lineer farmakokinetige
sahiptir ve eliminasyon yarilanma siiresi 8-16 saat arasinda degismektedir. ilacin biiyik
bolumu idrar yoluyla, daha az bir kismu ise ter, diski ve ekspire edilen havayla vicuttan
atilmaktadir. Anne siitiindeki diizeyi serumdakinin %1-10'u kadarchr.®"""
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Klinik Kullanzmz: VPA, gocukluk ¢agi nbbetlerinin tedavisinde sik kullanilan ve tipik ve
atipik absans, jeneralize tonik klonik ve miyoklonik epileps dahil birgok epileps tipinde etkili
antikonviilsif bir gjandir.”*#® Bunlarin yarusira infantil spazm ve parsiyel nébetlerde de etkili
olabilmektedir. Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/guin olup guinlik doz 30mg/kg'a kadar ¢ikilabilir.
Bazi hastalarda ise giinlik 100 mg/kg dozuna kadar cikilabilecegi kaydedilmistir 3*374 767

Kontrendikasyonlari: VPA'e karst hipersensitivites olan hastalarda, 6zgecmisinde
gecirilmis karaciger hastaligi Oykisi bulunanlarda kontrendikedir. Ayrica oral kontraseptif
kullananlarda ve goklu AEI alanlarda dikkatli kullanimalicir. Konjenital metabolik hastalig
olanlarda, dzellikle iki yasindan kigik mental retardasyonla birlikte epilegpss olanlarda yan etki
gorilme skiigindaartis oldugu kaydedilmistir. ™

Nag Etkilesimi: VPA, monoamino oksidaz engelleyidilerinin ve diger SSS antidepresaniarinin
ve ord antikoagulanlarin etkisini arttrmaktadir. Sedetif etkisinin yamsrra VPA, primidon ve
fenoberbitalin serum seviyelerini arttrmaktadir; bu nedenle bu ilaglarla birlikte kombine edildiginde asirt
somnolans  yoninden heda yakin gézlem atinda tutulmalidir. Ayrica klonazepamla birlikte
kullanildiginda absans tipi nobetlere neden olabileceginden bu ilagla birlikte kullamilmasindan
kaginilmalicir. Bunlardan baska VPA, idrarda yalanci keton porzitifligine neden olabilmektedir. ™

Yan Etkileri: VPA'in yan etkileri su sekilde 6zetlenebilir 391376984

Santral  Sinir Ssemi:  Sedasyon, emosyonal  bozukluk, depresyon, pskoz,
saldirganlik, hiperaktivite, davrams bozuklugu, kas zayifligi, tremor, ataksi, basagrisi ve
halusinasyon

G6z-Kulak-Burun-Bogaz Stometit, hipersalivasyon, nistagmus, diplopi  ve skotomlar

Gadrointesinal sgem: Bulanti, kusma, hazimsizlik, karin agns, gadrit, diyare,
kongtipasyon, istah artmas, kilo alim, zayiflama ve pankrestit

Hematoloji: Trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen dizeyinde disme,
trombositopeni, aplastik anemi, ndtropeni, kemik iligi supresyonu ve kanamazamamindauzama

Hepatolgji: Karaciger enzimlerinde yiksalme ve toksk hepatit yapabilir. Karaciger yetmezligi
ingdanst /20000 dir. Hepatik disfonksiyon gendllikle yasamin ilk ¢ ayinda ortaya gikar.

Metabolik: Serum amonyak diizeyinde yikselme

Endokrinolojik Sistem: Kullanimi oldukga yaygin olan valproik asidin noroendokrin
sistem Uzerine etkileri gosterilmistir. Hiperinsilinizm, hiperandrojenizm, obezite, leptin
yuksekligi bunlarin basinda gelen endokrin etkileridir. Uzun stireli VPA kullanan hastalarda
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boy kisaligi, disuk kemik mineral dansitesi, ve azalmis kemik formasyonu gibi yan etkilerin
olabilecegi bilinmektedir.

Digerleri: Alopes, enlrezis ciltte dokuntl, saclarda kivrilma ve dalgalanmalar, teratojenite
(dismorfizm, spinabifida, noral tlp defektleri, immatirite)

Agirr Doz ve Tedavid: Asiri dozun semptomlart somnolans ve komadir. Boyle bir durumda
destekleyici tedavi uygulanir. Vita bulgularin yanisira idrar ¢ikisinin yakindan izlenmes, sivi ve
elektrolit dengesinin ayarlanmasi esastir. Naloksan VPA'in neden oldugu SSS ve solunum
depresyonunu ve ayni zamanda antikonvilsif etkisini ortadan kadirabilmektedir. VPA diyalizle
dimine edilebilen bir gjan degildir 3137

Ozel Durumlar: Baz:1 cocuklarda asir hareketlilik ve saldirganlik gozlendigi bildirilmistir.
flag baslanmadan 6nce hagtalarin karaciger fonksiyon testleri, trombosit sayilart ve protrombin
zamanlart caisilmali ve Ozdlikle tedavi baslandiktan sonraki ilk 6 ay icerisinde yakindan
izlenmelidir. VPA'In tergpttik serum diizeyi 50-100 meg/ml” dir. Ancak bazi hastalar daha yiksek
serum seviyelerine ihtiyag duyabilmektedir. ilag aniden kesilmemelidir. Tremor dozu azatma
indikasyonu  olabilir.  flacn  vyiyeceklerle  birlikte  ainmess  mide  irritasyonunu
azaltabilmektedir, 337767

Valproik asit ve kilo alimz: VPA, birgok epileps tipinde etkili antikonvulsif bir gjandir.
Ancak VPA' in epilepside kullamimi hastalarin tedaviye uyumunu kott yonde etkileyebilen kilo
alimina neden olabilmektedir. Cocuklardaki kilo artis1 erigskin donemde de devam edebilen
obezite, hipertansiyon ve kizlarda polikistik overler ve hiperandrojenizm gibi saglik
problemleri riskini arttirabil mektedir. 3%

Valproik asit kullanan cocuklarin %40'inda, eriskinlerin %60'inda kilo artimi
bildirilmistir. Kilo alim ilag baslandiktan sonra genellikle ¢ ay icinde ortaya
cikmaktadir.™*##8 VPA'in kilo alimi konusunda birgok calisma yapilmis olmekla birlikte, kilo
adiminin  patofizyolojik mekanizmas: tam olarak  bilinmemektedir.*#2-%3288  \/pA'in
muhtemelen yag deposunu arttirarak kilo alimina neden oldugu, kilo aliminin doza bagimli
olmadigi ve diyet kistlamasiyla kilo aliminin énlenmesinin zor oldugu kaydedilmistir.* Yag
dokusundaki artisin, artmis yiyecek alimi veya azalmis enerji tUketimiyle veya her ikisinin
birlikte bulunmasiyla aciklanabilecegi bildirilmistir.* Artmus istah ve anormal susamadan dolay
yiyecek ve enerjiden zengin iceceklerin tuketiminin artmasi da ileri sirtlen hipotezler
arasindadir. %% vvorum ve arkadaslari® ile Brodersen ve arkadaslarinin® calismalarinda
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VPA ile tedavi edilen hagtalarda albuminin uzun zincirli bir yag asdi olan palmitata baglanmasinin
azaldhig1 gosterilmistir. Bu durum insilin Uretimini stimule etmekte ve bdylece lipogenez artmakta,
lipoliz azalmakta ve serum glukoz diizeyi dismektedir. Bu son etki hipotalamik glukoreseptorler

yoluyla istahi arttirmaktachr.®

Azalmig yag asidi oksidasyonu, substratlarin kullanimin
yaglardan karbonhidratlara dogru kaydirmakta ve bunun sonucunda glukoz konsantrasyonlari
azalmaktadir.®* VPA kullanan hastalarda azalmis serum glukoz diizeyinin diger muhtemel
nedenleri arasinda glukoneogenezin azalmasi ve azalmis serum karnitinden dolayr yag
asitlerinin beta oksdasyonunun azalmasidir ki her iki durum da glukozun bir enerji olarak
kismen tiketimini arttirmaktadir.**>#% VPA'in katekolaminlerin stimule ettigi fakiiltatif
termogenezis (lUks tiketim) Gzerinde de etkisinin olabilecegi hipotezi ileri sirilmis ise de,
Breum ve arkadaglarinin** calismasinda bdyle bir etkinin bulunmadig: kaydedilmistir. VPA’ in
hipotalamik sinirler yoluyla sempatik sinir sistemini etkiledigi ve tedaviye baslandiktan sonra
glukoz yilklemesine katekolamin yanmitinin azaldhgi gozlenmistir.***% Y ukarida belirtildigi gibi
VPA aim ile yag asitlerinin beta oksidasyon amaciyla mitokondrilerin i¢ membranina gegiste
rol oynayan karnitinin azaldig1 kaydedilmistir.**** Son yillarda yapilan bir calismadaise VPA
sirasinda gozlenen kilo alimimin azalmig serum karnitin diizeyleriyle korelasyon gostermedigi,
azalmis glukoz seviyesiyle birlikte artmis insulin dizeylerinin muhtemelen istahi stimule
ederek kilo alimina neden oldugu kaydedilmistir.*®

2.2.0BEZITE

2.2.1. Tamm

Obezite, genetik faktorler ile cevresel faktorlerin, enerji metabolizmas: ve yag dokusu
Uzerindeki etkilerinin bir bileskesidir. Diger bir tammla yag dokusunun, vicut agirligina
oranla patolojik olarak artmasidir. Belirgin oldugunda inspeksiyonla gdzlenebilen bir durum
olmasina ragmen klinik uygulamada ve popullasyon taramalar: ile obezitenin daha hafif
derecelerini kapsayan prevelansin belirlenmesi gibi amaglarla yapilan degerlendirmelerde
antropometrik olcimler ve 6lgimlerden tiretilmis bazi obezite indeksleri kullamlir. Bu
indekslerden VKI persantiline gére 85-95 arasinda persantile sahip olanlar fazla kilolu, 95
persantil Uzerinde olanlar ise obez olarak tammlanirlar. Bir bagka tanimlama ile W/H % 110-
120 arasi olanlar fazla kilolu, > 120 olanlar ise obez olarak tammlanirlar.

Genel olarak obezite ve fazla kiloluluk birbiri ile sik karisan terimlerdir.®® Obezitede

asirt agirhigin sebebi yag miktarimin fazlaligi iken, fazla kilolulukta ise yag veya diger
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dokularin (6rnegin kas dokusu gibi) artis1 gibi nedenlerle agirligin boya gore belirlenmis
standartlarin Gizerinde olmasidir.

Obez hireylerde hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp damar hastaliklarinda morbidite ve
mortalite oranlari normal kilodaki insanlara gore daha yiksektir. Fakat fazla kilolu bireylerde
boyle komplikasyonlar gérilmemektedir. Bu yizden obezite ve fazla kiloluluk ayiriminin net

olarak yapilmasi oldukca dnemlidir.®’

2.2.2.Epidemiyoloji

Obezite 6zellikle gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde ciddi bir saglik sorunu olarak
Onemini korumaktadir. Diinya Diyabet Federasyonu (IDF) ve Uluslar arast Obezite Calisma
Birligi (IASO) tarafindan yakin zamanda yayinlanan ortak dokiimana gore dinyada bir milyar
eriskin fazla kilolu, bunlarin 300 milyonu obez ve 1.7 milyar kisi tip 2 diyabet gibi fazla
kiloyla iliskili kronik hastalik riski altindadir.® Ayni dokiiman obezitenin tip 2 diyabet icin
temel risk faktoru olduguna ve vicut agirhgindaki 1 kg artisin diyabet sikligint % 5
artirchgina dikkat cekmektedir. Benzer egilim cocukluk c¢agi icin de gecerlidir ve dinya
genelinde okul ¢agindaki ¢ocuklarin % 10’unun fazla kilolu oldugu bildirilmektedir. Birgok
Ulkede cocukluk cagi obezitesinde 1990’ lardan sonra dramatik artis dikkati cekmekte ve
gelismis Ulkelerde cocuklarin her yil % 1’ i fazla kilolu gruba ilave olmaktadir.*® Cocukluk
cag1 obezitesindeki bu artisa paralel olarak tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon
gibi daha cok eriskinlerde gorulen kronik hastaliklar gocukluk ¢aginda da 6nemli bir sorun
haline gel mektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde erigkinlerin % 33 tUnin obez oldugu ve gocukluk yas
grubunda insidansininda arttig1, hatta obez addlesanlarin % 80’inin eriskin dénemde de obez
kaldig1 bildirilmektedir. Bu yizden cocukluk yas grubu obezites eriskin yas grubu obezites
icin bir risk grubu olarak kabul edilmektedir.*®

Obezite prevalans icin yapilan calismalar da tim cocukluk caginda yani prepubertal
donemde % 25-30 oraninda, adblesan ve eriskin déneminde ise % 18-25 oramnda gozlendigi
bildirilmistir.'”* Beslenme aliskanliklarinin farkli olmasi, hayat standartlarimin artmasi ile
birlikte gelen aktivite azalmasi gibi enerji harcanmasim etkileyen gevresel faktorlerin varligi
son yillarda obezite prevalansinin artis nedenleri arasinda gorulmektedir.

Ulkemiz verilerine baktigimizda ise; 3-6 yas arasinda diisiik sosyoekeonomik diizeye
sahip ailelerin gocuklarinin %8'inde ve ylksek sosyoekonomik dizeye sahip ailelerin
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cocuklarinda % 19'unda obezite goriilmektedir.'® Bu durum obezitenin tlkemiz icin de
ilerleyici ve 6nemini daha da artiran 6nemli bir saglik sorunu oldugu gostermektedir. Obezite
prevalans: konusunda yapilan ttim bu periyodik calismalar obezitenin tibbi bir konu olmayip
gelisen dunyada sosyal ve ekonomik boyutlarinin da distnilmesi gereken bir saglik sorunu
oldugunu gostermektedir.

2.2.3.Enerji Homeostazi

Obezite etyolojisinde en oOnemli rolin genetik ve cevresel faktorler oldugu
bilinmektedir. Genetik yatkinligi olan bireyde devam eden c¢ok yonlu gevresel faktorler
obezite olusumunu kolaylastirmaktadirlar.”’*® Enerji alimi ve harcanmasi arasindaki
dengenin bozulmasi organizmada obezite gibi patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Giinliik enerji tilketiminde tic 6nemli komponent rol oynamaktadir.”’

1. Bazal metabolizma hiz,

2. Besinlerin termik etkisi,

3. Fiziksel aktivite ile harcanan enerji miktart.

Enerji almminin  fazla olmasi vicutta asirn  kalori  birikimiyle beraber yag
depolanmasiyla kendini gosteren obeziteye neden olmaktadir. Obezite de asil olan yag
hiicrelerinin sayisinin ve genisliginin birlikte veya ayri ayri artisidir.”” Ancak cocukluk
caginda baglayan obezitede tedavi ile yag hiicresinde azalmanin saglanamamasi obezite igin
risk faktorlerinden biri olarak goziikmektedir.'**

Organizmaya alinan enerji hiicresel, metabolik ve fiziksel aktivite gibi islevlerin yerine
getirilmesi icin kullamlir. Bazal metabolik dengenin devamu igin; alinan enerjinin % 60-70'i
kullanilir."®® Bazal metabolik hizdaki bireysel degisiklikler metabolik olarak aktif dokularin
kitlesi, organlarin total vicut kitlesine oranlari, her bir dokunun enerji metabolizmasina katkist
yani vicut kompozisyonundaki degisikliklerle, yas, cinsiyet ve genetik faktorlerle iligkilidir.

Eriskinlerden farkli olarak gocukluk ve adblesan yas doneminde alinan enerjinin bir
kismu biytme igin kullamlir. Bayume igin kullanilan enerji miktar: siit gocugu doneminden
cocukluk ve adblesan donemine dogru miktar olarak artmasina ragmen; vicut agirligimn her
birimi igin azalma gosterir. GUnluk enerji gereksinimi bir yasinda 100 kkal/kg iken 10 yasinda
70 kkal/kg, 19 yasinda ise 45 kkal/kg'dir. Besinlerle alinan enerjinin bir kismu fiziksel aktivite
icin kullandir, bunun icin kullanilan enerjinin miktar: bireyler arasinda ve gun iginde farkliliklar

gosterir.”"1%
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Gln icinde aiman enerjinin % 10 kadar1i besinlerin sindirilmesi, emilmesi ve
depolanmasinda kullamilir ki bu ‘besinlerin  yol agtigi termik etki’ olarak ifade
edilmektedir. "%

Vicuda besin almmimi aralikli olmasina ragmen metabolizmanin enerji harcamasi
sireklilik gostermektedir. Bu nedenle organizma almis oldugu enerjinin bir kismim depo
etmek zorundadir. Vicudun enerji homeostazimin adaptasyonunda birgok faktorin etkisi
bulunmakta ve bunlar bireysel farkliliklar gbstermektedir

2.2.3.1.Enerji Homeostazinda Rol Oynayan Faktorler
Enerji metabolizmasin etkileyen faktorler arasinda bazal metabolizma hizi, termogenez
ve fizik aktivite 6nemli yer tutmaktadir. VUcuttaki enerji metabolizmasinda % 60-70 bazal

metabolizmanin, % 10 termogenezin ve % 20-30 fiziksel aktivitenin rolii vardir.*®

Santral sinir sisteminde enerji homeostazinda ventromedial hipotalamus, paraventrikuler
nukleus ve lateral hipotalamus 6nemli bir fonksiyona sahiptir. Hipotalamusun ventromedial
nikleusu tokluk, lateral hipotalamus ise aclik sinyalleri alan merkezleridir. Ventromedial
hipotalamusun hasar1 dnce hiperfaji, daha sonra obeziteye neden olurken lateral hipotalamus
hasar ise anokreksiye yol agmaktadir.'®*" Hipotalamus hipofiz yoluyla etkiledigi hormonal
sistem ve otonom sinir sistemi ile enerji tiketiminde de rol oynamaktadhr.

Istah, gida alim ve enerji kullammmum kontrol eden mekanizmalar hormonlar: ve
norotransmitter sistemleri ilgilendirmektedir. Bu sistemlerin herhangi birisinde meydana gelen
bozulma obezite ile sonuglanmaktadir.

Enerji metabolizmasimin diizenlenmesinde rol alan faktorler santral/periferik, oreksijenik
(istah artirici)/anoreksijenik (istah azaltici), kisa/uzun siireli olarak simifandirilabilir.*®*%" Rol

oynayan bu faktorler ve etkileri Tablo 6’ da 6zetlenmistir.?®

Enerji dengesinin afferent yolunda periferal kaynakli glukoz, kortizol ve ghrelin aglik;
insulin, leptin, glukagon, bombesin, somatostatin ve kolesistokinin tokluk sinyalleri olarak
kabul edilir.”®

Santral sinir sisteminden ¢ikan duzenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten enerji
dengesinin efferent sistemi aclik ve agligin motor komponentlerini, otonom sinir sistemini ve
enerji  harcanimint  dizenleyen faktorleri  icermektedir. Otonom  sinir  sistemi
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komponentlerinden sempatik sistem enerji harcanmasinda, parasempatik sistem nervus vagus

yolu ile insiilin salimmin artirarak enerji depolanmasinda da rol oynamaktadir.*®

Tablo 6. Beslenme kontroliinde rol oynayan faktorler 2°

[-Uzun Etkili Faktorler

A- Anoreksijenik peptidler C- Oreksijenik peptidler
Leptin, OB protein Noropeptid Y (NPY)
Pro-opiomelanokortin Galanin
a-Melanosit uyarict hormon B-Endorfin
Insiilin benzeri biyiime faktorleri Dinorfin
Kokain ve amfetaminle iliskili Buyime  hormonu salgilatict
transkript hormon
Moatilin, Bombesin A ve B oreksinler, hipokretinler 1, 2
Oksitosin, Norotensin Agouti iliskili peptidler

Tirotropin salgilatict hormon Melanin konsantre edici hormon

Kortikotropin salgilatict hormon

I1- Kisa Surede Etkili Faktorler

Somatostatin
Kolesistokinin Kolesistokinin
Noropeptid K Gadtrin
Glukagon benzeri peptid 1 Glukagon
Noromedin

B- SSS' de etkili norotransmitterler Bombesin
Serotonin, Norepinefrin Leptin
Dopamin Ghrelin

Triptofan

5-Hidroksitriptofan
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Beslenme kontroliinde rol oynayan bir hormon olan instilin, enerji metabolizmasinin
kontroliinde esas etkisini kas, yag dokusu ve karaciger Uzerinde gosteren anabolizan bir
hormondur. Insillin, kaslarda ve yag dokusunda hiicre membranindan glukozun hiicre igine
girisini saglar ve kullanimint artirr. Karbonhidratlarin fazlasi karaciger ve yag dokusunda
instilin etkisi ile TG’ lere donusir. Hicrelerde amino asit uptake' ini ve protein sentezini de
artirir. Sonugta instilin dolasimdaki lipid seviyesini azaltarak fazla olan enerji substratlarinin
depolanmasini saglar.'®’

insiilin tokluk ve yaglanma sinyali olarak leptin ile benzerlik gosterir.?® insiilinin
leptin - salimmumi  artirmasi IR olan  bireylerde hiperleptinemi  ve obezite ile
sonuclanmaktachr. Obezitenin kendisi de iR’ ne neden olmaktachr. insilin reseptorlerinde
azalma ve postreseptor diizeyinde saptanan bozukluklarin bu IR'nde rol oynadigi
diistinilmektedir. Hiperinsiilinemi ve IR arasindaki iliski ise belirsizligini korumaktadir.'®
Son zamanlarda aterosklerozu Onleyici ve antiinflamatuar etkiye sahip adinopektinin
obezlerde dusiik olmasinin IR ile olan yakin iliskisi tizerinde durulmaktadir.*® Kilo alim:
ile birlikte normal glukoz homeostazim saglamak ve direnci yenmek icin instlin salinimi
artmaktadir. Bu dengede bozukluk hiperglisemi-Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM)-obezite
ticluisiine neden ol maktadir. '’

Leptin eksikliginin yol actigi obezitede hiperfaji ile beraber insilin seviyesinin kanda
yuksek bulunmasi ve aym zamanda instlin eksikliginin obeziteye neden olmamasi enerji
homeostazinin santral kontrolinde leptinin instlinden daha Onemli bir faktor oldugu
diistindiirmektedir.?

Leptin, ob geni Urint 16 kilodalton agirliginda bir polipeptid hormon olup yag
hicrelerinden salinmaktadir. Hipotalamusta bulunan spesifik reseptérler Gzerinden vicut
enerji dengesini etkilemektedir. Leptinin ekspresyonu ve dolasimdaki miktar: yag dokusu
miktarina paralel olarak artmaktadir. Adipoz dokuda sentezlenen leptin hipotalamusu "negatif
geri beslenme" ile etkileyerek istam azaltict ve enerji kullammni artirict bir rol
oynamaktadir.**’

Insanlardaki calismalar leptin diizeyinin obezlerde normal kilodaki kisilere oranla
yuksek oldugunu ve kilo kaybi ile normale dondugini gostermistir. Leptinin zayiflatici
etkisinin tersine obez cocuklarda serum dizeyi yuksek saptanmistir. Farelerdeki bulgularin
aksine insanlarda obezitenin leptin  sentezindeki bozukluktan kaynaklanmadigi
diistinilmektedir.*®*%” Obezlerde saptanan leptin seviyesinin yiiksekliginin, yag dokusunda



artan sentez ile birlikte leptin direnci sonucunda olustuguna inanilmaktadir. Leptin
direncinin hipotalamus ve pankreasin [ hicelerindeki reseptor duyarsizligi ile iliskisi
oldugu dustiniilmektedir. '

Insilin ve glukokortikoidler leptin sentez ve sekresyonunu artirirken, leptin

108197 ingiilin enerji  metabolizmasinin

pankreastan insilin salimmim inhibe etmektedir.
kontrolinde esas etkisini kas, yag dokusu ve karaciger Uzerinde gosteren anabolizan bir
hormondur. Insilin, kaslarda ve yag dokusunda hiicre membranindan glukozun hiicre igine
girisini saglar ve kullanimini artirir. Karbonhidratlarin fazlasi karaciger ve yag dokusunda
instilin etkisi ile TG’ lere dontsur. Hicrelerde amino asit uptake'ini ve protein sentezini de
artirir. Sonugta instilin dolagimdaki lipid seviyesini azaltarak fazla olan enerji substratlarinin

depolanmasini saglar.'®’

2.2.4. Obezite Simiflandiriimas ve K linik Ozellikleri
Obezite vicutta yag birikimi  olarak tammlanirken farkli  6zeliklerine gore
siniflandirilabilir.*® Bunlar;
I. Yag dokusunun dagilim: ve anatomik 6zelliklerine gore,
I1. Baslamayasinagore,
I1l. Etyolojide rol oynayan fakttrlere gore olmak tizere ayrilabilir.
Y ag dokusunun dagilimi ve anatomik ézelliklerine gore 4 tip obezite vardir. "> 11
&) Jeneralize obezite
b-) Trunkal (android, erkek tipi, santral, sentripedal, abdominal) obezite (yag
dokusunun gévdenin tst kisminda lokalizasyonu)
c-) Jinekoid (kadin tipi, periferik) obezite (yag dokusunun pelvik ve gluteofemoral
lokalizasyonu)

d-) Visseral (intra-abdominal) obezite

Yag dokusunun vicutta dagilimi, obezitenin morbidite ve mortalitesi Gzerinde ¢ok
Onemli rol oynamaktadir. Yag dagilimina gore obezite simflamasimin yapilmas: 6zellikle
eriskinlerde abdominal obezitenin IR, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiiline bagimli olmayan
diyabet ve serebrovaskiler olay gelisimi bakimindan risk olusturdugunun belirlenmesiyle
daha da dikkat ¢ekici bir hal alirken bu konuyla ilgili pek ¢ok calismanin yapilmasin

35



saglamstir. >3

Cocuklarda abdominal yag dokusu degiskenlik gosterse de depolanma biiyik
oranda subkutan dokuda gergeklesmektedir. Bu yiizden eriskinlerde gorulen ve abdominal yag
dokusu ile artan hipertansiyon, hiperinstilinizm, diyabet ve hiperlipidemi insidansi ¢cocuklarda
belirgin degildir."**

Obezitenin degerlendirilmesinde vicut yag oram ile birlikte yag dagiliminin da
belirlenmesi metabolik sonuclar ve risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasi bakimindan 6nem
tasimaktadir. Vicudun yag kompozisyonunu degerlendirmede en sk kullanilan metod iki
kompartmanli modeldir. Bu modelde viicut yag (fat mass) ve yag icermeyen (Fat Free Mass)
kompartmanlar olarak degerlendirilir. Yag iceren kompartmanlar anhidros ve K™ icermezken
depo TG ve yapisal lipidleri icermektedir. Yag icermeyen kompartmanlar da daha heterojen
olup K* icermekte ve su igerigi %72 ile %74 arasinda degismektedir. Yag icermeyen
kompartmanlar ve yag iceren kompartmanlarin oranlar: yas, cinsiyet, irk, besenme durumu,
fiziksel aktivite ve hastaliklarla degisiklik gostermektedir.™®

Cocukluk yas grubunda ve eriskin donemde obezitede vicuttaki yag dokusunun
durumu farklilik gostermektedir. VUcuttaki yag hicrelerinin artisi ile seyreden hiperselltler
tip obezite daha ¢ok ¢ocukluk doneminde gozlenirken yag hicrelerinin buyukligu ve lipid
icerigindeki artigla karakterize hipertrofik tip obezite genellikle eriskin donemde ve
gebelikte gorilmektedir. ™

Baslama yasina gore degerlendirilmesinde obezite ¢ocukluk yas grubunda ve eriskin
grubunda baglayan olmak iizere iki gruptaincelenebilir.*

Cocukluk yas grubunda hayatin ilk yilinda yag hucrelerinin sayisi ve igerdigi lipid
miktar1 artmaktadir. Ancak ileriki donemlerde obezite gelisip gelismeyecegine karar
vermede bu donemdeki obezite ok iyi bir gosterge degildir. Ozellikle yapilan calismalarda 4-
11 yaslar arasindaki obezitenin erigkin donem obezitesinde etkili oldugu saptanmustir.
Cocukluk caginda meydana gelen obezite eriskin donemde mutlak obezite riskini
gostermemektedir. 109113

Eriskin donemde obezite daha ¢ok puberte doneminin sonunda baslar. Kadinlar icin
gebelik, erkekler icin de sedanter hayat diizenine gegis obezite igin risk faktorleri arasinda yer

alr.
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Etyolojide rol oynayan faktorlere gére obezite simflandiriimas; 7109413

&) Basit obezite (Ekzojen obezite, % 99)

b-) Metabolik ve hormonal bozukluklara sekonder obezite: Endokrin nedenler (Cerrahi
girisim, kemoterapétik ilaglar, travma, hipotalamik timér, post enfeksiydz, cushing hastaligi ve
sendromu, hipotiroidizm, blytime hormonu ekskligi, pseudohipoparatiroidi, instlinoma,
hiperinsilinizm, PCOS ve ilaglar [glukokortikoidler, amitriptilin, siproheptadin, fenotiazin,
Ostrojen progesteron, lityum, antiepileptikler (VPA, CBZ, gabapentin, vigabatrin)]

c-) Genetik sendromlar ile birlikte olan obezite: Prader Willi sendromu, Bardet Biedl
sendromu, Cohen sendromu, Carpenter sendromu, Turner sendromu, Alstrdom sendromu, Grebe
sendromu, akondroplazi, Langer mezomelik displazi, Killian-Teshler-Nicold sendromu ve
obezitenin daha az siklikla eslik ettigi diger sendromlar (Down sendromu, Duplikasyon 4 p

sendromu vs.)

Cocukluk caginda basit obezite disindaki diger nedenler obezite etyolojisinin % 1’ den
daha az bir kismunmi olusturmaktadir. Basit obezitenin gocukluk yas grubunda diger

nedenlerden ayirtedilmesinde Tablo 7' de belirtilen ézellikler yardimer olmaktadir.**®

Tablo 7. Cocukluk yas grubunda obezitede ayiric tan 2

Endokrin ve Genetik Basit Obezite
Sendromlar
Aile dykusi Negatif Pozitif
Boy Kisa Uzun (>%50)
Zeka durumu Genellikle dusuk Normal
Kemik yas1 Geri Normal
Fizik muayene Patolojik bulgu (+) Normal

2.2.5.0bezite Degerlendirilmesinde K ullanilan Y dntemler
Obezite veya fazla kilolu olmanin derecelendirilmesinde kullanilan sistemler yonteme

ve kaynaklara bagli olarak birbirinden farkliliklar gostermektedir. Obeziteyi degerlendirirken
vicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin belirlenmesi énemlidir. Vicuttaki yagin
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olciimii icin kullarilan direkt ve indirekt yéntemler (antropometrik) vardir.*"*311° Opezite
tammlanmasinda kulanilan indirekt yontemler asagida siralandig: gibidir;

Vicut dansitesinin hesaplanmas: Vicut kompartmanlarinin belirlenmesinde kullanilan
yontemler icinde en guvenilir olamdir. ‘Altin standart’ oldugu kabul edilmektedir. Farkl
dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu sualti tartimi ile belirlenmektedir. Ozellikle
cocuklarda kullarimu oldukga zordur, 07143

Toplam viicut suyunun izotop dilisyonu ile saptanmas: Suyun vicutta yagsiz doku
kitlesinde ve belirli oranda bulundugu, depolanmis TG yapisinda yer almacig: bilinmektedir.
iki veya tic degerli hidrojen (deuterium veya tritium) izotopu kullanarak izotop diltisyonu
metodu ile total vicut sivisi saptanabilmektedir. Yagsiz doku kitlesindeki su miktar: (% 70-72)
sabit kabul edilerek hesaplama yapilir. Vicut agirligindan hesaplanan yagsiz viicut kitlesinin
cikarnlmast ile viicut yag miktar: tespit edilir. iskelet agirhig1 da goz 6niine aliir. Bu metod ile
yagsiz dokuda % 72'den fazla su bulunan vakalarda (hamileler, 6demli vakalar ve ¢ocuklar)
vilcut yag1 daha az olarak hesaplanmaktadr, 107113115

Toplam wvicut potasyumunun Olcilmes: Potasyum vicutta yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu icin viicut K™ 'unun élguimii yagsiz doku kitlesi hakkinda fikir
vermektedir. Buradaintraselliiler sividaki K™ sabit kabul edilmektedir. Ancak bu deger kisiden
kisiye farklilik gostermektedir, !0 111413

Dual enerji absorpsiyonunun 6l¢ciimi: Dokular tarafindan fotonlarin veya x-isinlarinin
farkl1 absorbe edilmesi ve bunun ol¢timti ilkesine dayanir. Vicut dansitesinin 6lgimine yakin
sonuclar saglamaktadir. Kolay uygulanabilirligi, distk radyasyon dozu nedeni ile dual-enerji
x-ray absorpsiyometri foton absorpsiometriye tercih edilmektedir, %113

Impedans 6lciimii: Kol ve bacaga yerlestirilen bir cift elektrod ile tek frekans (50KHz)
veya degisken frekandar uygulanarak yapilir. Temel olarak intrasellller ve ekstrasellller sivi
miktarinin tespitine yardimer olur, /443

Netkenliginin saptanmas:: Elektromanyetik alanda yag dokusu ile sivi kompartmanin
verdigi cevabin  farkli  olmast ilkesine dayamir. Yiksek maliyet  kullanim
kisitlamaktadhr, 1035

Notron aktivasyonu: Bu metodda ndtron bombardiman: ile vicuttaki kimyasal maddeler
aktive edilir ve gamma emisyon spektra ile tespit edilir. Notron aktivasyonu boyunca *N,

BN'e ve ®Ca, ®Caya donusir. Kemiklerin icerdigi Ca™ miktar1 ve protein yapisindaki
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nitrojen oram sabit kabul edilerek vicut protein ve nitrojeni hesaplanir. Kullanum zorlugu ve
yiiksek maliyet kullammini kisitlamaktadr, %413

Gorunttleme Yontemleri: Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans bolgesel yag
dagilim konusunda fikir vermektedir. Bilgisayarli Tomografi’ de radyasyon riski magnetik
rezonans da ise uygulamm slresinin uzunlugu olumsuz yonleri olarak gozikmektedir.
107,111,113,115

Obezite degerlendirilmesinde kulanilan, direkt Olgim yontemleri (antropometrik
yontemler) VKI, rolatif agirlik ve deri kivrim kalinlig: 6lgimiidir.

Viicut Kitle Indeksi (“ Body Mass Index” , “ Quetelet Index”): Olgiilen agirhgin (kg),
boyun (m) karesine oranidir ( VKI = kg/m? ). Kullanilan en pratik metodlardan biridir.
Cocuklarda VKIi kullamminda obezite veya fazla kiloluluk siniflamast icin yas ve cinsiyete
gore cut-off degerleri kullanilmalidyr,*0+107 113115

VKI'nin yas ve cinsiyete gére 85-95. persantiller arasinda olmasi durumunda fazla
kilolu terimi kullanilirken, > 95. persantil degerleri obezite olarak kabul edilmektedir,**107113

Rolatif agirligin (boya gore agerlik) 6lgimu: Cocugun boyunun 50. persantilde oldugu
yasin 50. persantildeki agirligi, o gocugun ideal agirligidir. Cocugun 6lgulen agirligimn ideal

1% jdeal agirligin belirlenmesinde her

agirhgina oranlanmast ile rolatif agirlik hesaplanir.
Ulkenin kendi standartlarini kullanmasi 6nerilmektedir. Rolatif agirligin %110-120 arasindaki
degerler fazla kilolu kabul edilirken % 120 standartin Uzerinde olmasi obezite olarak
taimlanir. % 140 standartin Uizeri ise morbid obezite kabul edilmektedir."**'%"*3M> Ancak
bu parametrede kilo alimimin kas dokusuna mi yoksa yag dokusuna mi bagli oldugu net olarak
ayirt edilemediginden son yillarda degerini yitirmistir.%® Bu élgiim 6zellikle 2 yasin altindaki

kucuk cocuklarda daha degerlidir.

Deri kevrim kalinlzggr 6lglimi: Obezite tammminda kullanilan deri kivrim kalinliginin
olcimiinde deri ve subkutan yag dokusunun dlciimii yapilmaktadir. Olglim en yaygin
kullanilan “Harpenden” ve “Lange’ kaliperleri adi verilen Ozel gelistirilmis aletlerle
yapilmaktadir.  Triseps, biseps, subskapular ve suprailiak bolgelerde dl¢im
yapilabilmektedir. Yaygin olarak kullamlan ise triseps deri kivrim kalinligimn
olctimidur.’*+1"*3 Deri kivrim kalinlig: élciimiinin VKI ile korelasyonu cok yiiksektir.
Buna ragmen yas, cins ve etnik kokenden etkilenmesi ve sik 6lgiim hatalarimin olmast bu
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metodun kullammim kisitlandirmistir. Aym zamanda subkutan yag sabit kalsa da total vicut

yag oraninin yasla artmasi da bu parametrenin yorumunu zorlastirmaktadir.*

Obezite tammlanmasinda daha ¢ok ucuz, emin, kolay tekrarlanabilir olmasi nedeniyle

genellikle antropometrik yontemler kullamlmaktachr.'-1%"1

2.2.6. Obezite ve Lipid Profili

Besinlerle alinan ve organizmada sentezlenen lipidler kullamlimak ve depolanmak Uzere
gesitli organ ve dokulara bir proteine baglanarak tasimirlar. Lipid ve proteinlerin olusturdugu
bu lipoprotein kompleksleri dansitelerine gore silomikronlar, VLDL, LDLc ve HDLc olmak
iizere 4 gruba ayrilirlar.**®

Lipoproteinlerden  silomikronlar  diyetteki lipidlerin  dokulara tasinmasindan
sorumludurlar. Aterosklerotik koroner kalp hastaligindan koruyucu bir goérevi de olan HDLc,
kolesteroliin karacigerden atilimint saglayarak hicre iginde birikimini  onlemektedir.
VLDL, genellikle karaciger kokenli olup triagilgliserollerin karacigerden ekstrahepatik
dokulara tasinmasim saglamaktadir. LDLc ise karaciger ve ekstrahepatik dokularda yikilan,
koroner kalp hastalig1 ile pozitif korelasyon gosteren bir lipoproteindir.**

Obezite ve asir1 beslenmeye bagli metabolizma degisiklikleri arasinda hiperglisemi,
hiperinsulinemi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, yag asidi sentezi artmasi ve IR
sayilabilir.*’

Obezitenin sik gorulen metabolik anormalliklerinden biri olan dislipideminin prevalans,
tipleri ve fizyopatolojisi hakkinda fazla bir bilgi mevcut degildir. Obeziteye sahip tim
hastalarda lipid profili Gzerine demografik (irk, cografik 6zellik, cinsiyet, yas ve diyet 6zelligi),
biyolojik (obezite dereces ve yag dagilim tipi) ve hormonal (insilin, glukokortikoid ve seks
geroidleri) faktorlerin  etki  ederek  didipidemilerin  tipini  ve derecesini  belirledigi
distintilmektedir.*

Tum obeziteli olgularda hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi gibi dislipidemi
bulgular1 bulunmamasina ragmen, cesitli arastirmacilar tarafindan serum lipid diizeylerinin
viicut yag miktar1 ve dagilimn ile iliskili oldugu gosterilmistir."*® Obez hastalardaki TG
yuksekliginde ise iki temel mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Biri VLDL nin asir1 yapimi
iken digeri TG'lerden zengin lipoproteinlerin katabolizmasinin kusurlu olmasidir.**® Obez
hastalarda kolesterol yiiksekliginde esas faktér LDLC nin yilkselmesidir.** HDLc diizeylerinin
ise obez hastalarda karakteristik olarak diisiik oldugu bilinmektedir.” Kisacas: dislipideminin
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koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, IR ve Tip 2 Diyabet gibi ciddi obezite
komplikasyonlarina yol agmasi obezite ve dislipidemi birlikteliginin dnemini daha da
artrmaktadhr.

2.2.7. Obezite ve Antiepileptikler

Antiepileptiklere bagli kilo alim ve obezite uzun sireli tedavide o6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Ancak yapilan birgok ¢alismaya ragmen etyolojisi halen belirsizligini
korumaktadir.

Bilindigi gibi son yillarda obezitenin patogenezinde hiperinsilinizm, iR, SSS ndeki
noropeptid sinyalleri ve bunlar Uzerinde etkili olan yag dokusuna bagli olan leptin gibi
hormonlardaki degisiklikler suclanmaktadir. Antiepileptiklere bagli obezite patogenezinde bu
mekanizmalarin rolii ise bilinmemektedir.'®

Antiepileptik ilaglardan 6zellikle VPA, CBZ, vigabatrin, lamotrijin ve gabapentin
kullamminda bu yan etkiler daha sik ortaya ¢ikmaktadir.”® VPA’ nin heniiz hangi mekanizma
ile viicut agirhigindaki artisa neden oldugunun patogenezi tam olarak bilinmemektedir.**3*
Ancak kabul edilen bircok mekanizma bulunmaktachr. Bunlar arasinda hiperinsiilinemi ve IR,
susuzluk hissine yol agmasi ve kalorili igecek alimim artrmasi, VPA yada metabolitlerinin
hipotalamusa etkisiyle istah artim: yada hiperandrojenizm suclanan mekanizmalardir. **41°
Son vyillarda obezitenin patogenezinde hiperinsilinizm ve IR hirlikteligi yamnda
paraventriktler nukleus ve hipotalamus arkuat nukleustaki noropeptid sinyalleri ve bunlar
Uzerinde etkili olan yag dokusundan salgilanan leptin gibi hormonlardaki degisikliklerin etkili
oldugu duistiniilmektedir.’® VPA' in glukoneogenezi inhibe ederek glukoz diizeyini belirgin
miktarda azalttigi gosterilmistir.™® Yag asitlerinin beta oksidasyon amaciyla mitokondrilerin ic
membranina gegiste rol oynayan karnitinin VPA alimi ile azaldigi kaydedilmistir.*”#* Diger  bir
metabolik degisiklik ise VPA'in abumine baglanmasimin bir sonucu olarak uzun zincirli
yag asitlerinin artmasiyla birlikte insiilin sekresyonunun artmasidir. Insiilin ise lipolizi azaltr,
lipogenezi arttirir ve kan sekerini diisiirerek yiyecek alimini uyarmaktadir.” Hiperinsillineminin
nedeni bilinmemekle beraber VPA'nin pankreatik p htcrelerini direkt uyarmasi, karacigere
yag asidlerinin girisini artirarak neden oldugu stimilasyon ve hipotalamus ya da periferde
neden oldugu IR suclanmaktadir.*62%%

Kullamm esnasinda kilo alimina neden olan bir diger antiepileptik ise CBZ'dir. CBZ

ile iliskili kilo alim ve obezite etyolojisinde ise su tutulumu, istah artis1 ve asir1 beslenme
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sorumlu tutulmaktadir. CBZ ile iligkili kilo alimi ve obezitenin hiperinsilinemi ve serum

lipidlerinde artis ile olan iliskisini gosteren calismalar da mevcuttur.****® Ancak buradaki

hiperinsilineminin mekanizmas: bilinmemektedir.
Antiepileptiklere bagli kilo alimi ve obezitede etyolojinin belirsizligini korumas: bu
konuda yeni arastirmalarin yapilmasini gerektirmektedir.

2.3. INSULIN DIRENCI

2.3.1. Insiilin Reseptérii ve Sinyal Tletimi

Hicresel dizeyde insilin etkisindeki ilk basamak hormonun hiicre reseptoriine
baglanmasidhr. Insiilin reseptoriinin kendisi hiicrenin plazma membraninda bulunan 2 o ve 2 B
sublinitinden (molekdl agirligr yaklasik 135 kDa) meydana gelen tetramerik proteindir.
a-subiinitleri instilinin baglanma noktasin olusturan bolimdiir.*® o ve p sublinitleri birbirine
distilfit bag: ile baghdir. B subinitinin transmembran bolumu sinyal iletiminden, intrasltler
balimii ise tirozin kinaz aktivitesinden sorumludur. Insilinin baglanmasiyla,  subnitine bagli

tirozin kinaz aktive olur.*?®

(Sekil 1) Olusan, bir grup fosfotirozin artigi, sinyalin efektor
proteinlere iletimini saglar. Sinya iletiminde rol alan anahtar proteinler; IRS-1 (inslin reseptor
subgtrat-1), IRS-2 (insiilin reseptor substrat-2), Shc (SH2 baglayan protein) ve Gab 1 (ressptore
bagl growth faktor baglayict protein-l)'dir. Bu molekuller, istenen metabolik etkiye gore
iletiyi diger intrasdlliler molekiillere aktarir. Tirozin fosforile olan IRS molekllt de, hedef
hicre tipi ve igenen etkiye gore farkli yollara yonelmek Uzere farkli proteinlere
baglanir.?(Sekil 2) Metabolik etkiler, major olarak fosfatidil inositol-3 (P1-3) kinaz ve mitojen
aktivator protein (MAP) kinaz yollarinin aktivasyonu ile olur.® Bu yollarin aktivasyonuna gore
glikojen sentezi, hicre biylimes ve glukoz trangport proteini (GLUT) 4'Un myosit ve adiposit
plazma membranlarina girmes saglanir. Sinyal tamamlaninca ise instilin reseptori otofosforile
olur ve ingiilin, reseptoril ile beraber hilcre igine alinarak yikilir.”® Dokuya 6zgii farkl: etkileri

nedeniyle insiilin pleotropik bir messenger olarak kabul edilir.**’

Insiilin direnci gelisen kisilerde glukozun, kas ve karaciger dokusunda tutularak
glukojen olarak depolanmast bozulmustur. Bozuklugun temel mekanizmasi glukoz
transport ve fosforilasyon asamasindaki blokajdir.”® Glukozun hiicre icine girmesini saglayan
tasiyict proteinlere GLUT proteinleri denir. GLUT proteinlerinin insulin duyarliligi ve
bulunduklar: dokular farklilik gosterir® iR'nde esas olarak insiillin etkilerine kas ve
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yag dokusunda diren¢ gelisimi s6z konusu oldugundan, bu dokularda glukozun hicre icine
tasinmasinda gorev alan GLUT-4 proteini gok bilyik dnem tasir. ™ IR varliginda GLUT-4'(in, 6zdlikle
kas hiicrderinde trandokasyonu cok azalmustir™® Yapilan hiicre kiiltirlerinde, GLUT-4
trandokasyonu icin IRS-1 fosforilasyonu ile aktive olan PI-3 kinaz yolunun gerekli ve yeterli oldugu
gosterilmistir.*® Bu nedenle IRS-1’in, ingiilin tarafindan uyarilan GLUT-4 transokasyonu igin asil rolii
oynachr distinilmektedir. Insanlarda glukojen sentez  defektlerinin de IR’'nde rol oynadig:
gosterilmistir.® iR, multifaktoriyel ve bireysel degiskenleri olan ve kompleks bir mekanizmanin
sonunda olusan, sinyal iletim sisemindeki bir veya birkag bozuklugun sonucudur. IR nin gevresel
komponenti artmis yag asidi ve glukozun ortaya cikardigi glukotoksisiteyi igerir. Sirekli
hipergliseminin varligi kas dokusunda GLUT-4 transokasyonu ve insiiline bagli glukoz uptake
inde azalmaya yol acar.™™® Glukotoksisiteden iki mekanizma sorumlu tutulmektadr. ilk teoriye gore
hiicreye asirt miktarda giren glukoz glukozamin yoluna doner ve karacigerde yaga gevrilir. Artmis yag
aditleri, kas dokusunda glukoz transport ve fosforilasyonunu, regulator proteinleri acilleyerek
veya protein kinaz C' yi aktive eden diagil gliserol dizeyini arttrarak bozarlar. Serbest yag
asitlerinin glikolizi inhibe etme kapasites de bu olayda rol oynar.® Diger teoriye gore,
hipergliseminin aktive ettigi protein kinaz C izoformlari, serin fosforilasyonuna giderek inglilin
reseptor velveya IRS-1 aktivitesinin azalmasina ve IR'nin ortaya cikmasina yol acarlar.™® Son
yillarda yapilan arastrmalarda, IRS-1 ve 2 fosforilasyonunda AT-I1" nin 6nemli bir rol oynadig: ve
P1-3 kinaz aktivitesinin AT-1 ve indiilin tarafindan ortak idare edildigi dahi 6ne sirtilmiistir.

2.3.2. indlilin Dirend Etyolgjis

Inglilin direnci ve patogenezi Uizerinde birgok faktor rol oynamaktadhr. Bugiin igin bilinen tim
nedenler Tablo 8de siralanmustir; ™

A-Indiilin direncinin genetik yonii : Bugiine kadar insiilin ressptor diizeyinde gosterilen
nadir mutasyonlar, IR etyolojisinde en iyi tammlanan nedenleri olusturmektachr. Tip 2 diyabetik
hastalarda intrensek tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk oldugu gogerilmistir. Benzer bir
bozuklugun non-obez, normoglisemik, hipertanaf bazi hestdarda da gozlenmes soru isaretleri
olusmesina. neden olmustur.™ Insiilin reseptér mutasyonu sonucu ortaya gikan IR’ ne tip A, insiilin
reseptor antikorlar: ile ortaya cikan IR’ ne tip B ve pogt reseptor defektler neticesi ortaya cikan
IR neisetip C IR denir. Ornegin PCOS, tip A IR’ ne bir drnektir. Bu sendromda post-reseptor

defektler hemen hic gosterilmemistir.**’



B - Sonradan kazandmes ingllin dirend : Kontrinsiliner sissem hormonlarinin asirt artisi
insllin etkilerini antagonize ederek zayiflatir. Bu hormonlar, temel olarak podt-reseptor olaylar:
etkilerler ve akut IR'ne yol agarlar.™™” IR glukokortikoidler, beta blokerler ve yiiksek doz tiazid
diuretikler tarafindan da olusturulabilir.*** Kortikosteroid tedavisi, p adrenerjik blokerler ve
yiksek doz tiazid didretik tedavisinin de IR ne yol actig1 bildirilmistir. Artrs kan glukoz diizeyi
muhtemelen heksozamin yolunun asir1 aktivitesing, doku IR'nin artmasina ve beta hiicresinin
bozuk fonksiyonuna bagl: olabilir.**’

C- Potansiyel (muhteme) insiilin direnci mekanizmalar:: Son yillarda tanimlanan -3
adrenerjik reseptor  mutasyonunun da IR ile iliskis oldugu iddia edilmigtir. GLUT-4
fonksiyonundaki bozukluk, anorma inslilin sekresyonu ve glukoz metabolizmasinda rol alan anahtar

enzimlerin aktiviteleri ise halen net olarak ortaya cikarilamarmustir. ™"’

2.3.3. Ingiilin Direncinin Olgiilmesi: IR nin dlciilmesinde uzun yillar OGTT’ ne glukoz
cevabinin  degerlendirilmesi  kullamildiysa da, bugiin  birgok sskincalari  nedeniyle IR
belirlenmesinde g6z 6niine alinmamaktachr. Insiilin sekresyonunun degiskenligi nedeniyle doku
duyarliliginin izole olarak degerlendirilememes, farkli glisemi degerlerinden periferik duyarliligin
da etkilenmesi ve bir drnekteki ingiilin diizeyinin o andaki glisemiye yanit sayilamamasi, iR’ nin
belirlenmesinde OGTT’ nin sakincalarin gostermektedir.** iR’ nin dlgiimiinde bircok ydntem
bildirildiyse de bugiin, bunlar icinden sadece igii kabul edilmistir."

1- Aclik insillin seviyesi : Aclik insilin diizeyinin IR belirlenmesinde  kullaiimas,
kolayligi nedeniyle tercih edilen bir yontem olmakla beraber, hatali sonuglar degerlendirme
yaparken supheci olma gerekliligini ortaya koymaktadir, ¢clinkii bu yontemde karacigerin glukoz
metabolizmasina etkis ekarte edilememektedir. Aglik veya podprandiyal insulin dizeyinin, aym
andaki plazma glukoz dizeyi ile iliskisi degerlendirilebilir. Temel olarak, ingllin duyarlilig: ile
plazma aclik ingiilin diizeyi arasinda negatif korelasyon vardir.**®

2- FSIGHT (Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test - Sk Araliklz
Orneklenen Intravenoz Glukoz Tolerans Testi) veya Bergman'in Minimal Moddli : Intraventz
glukoz tolerans testinin bir modifikasyonu olan FSIGT testi veya bunun bilgisayar programu ile
hesaplanan daha kolay bir formu olan Bergman'in mimimal modelini kullanilabilir yapan sensitivite
ve spesivitesinden cok kolayligidir.** Bu testlerde temel mantik, verilen glukozun insillin etkisi ile
plazmadaki dusts hizinin hesaplanmasina dayanir. Sik araliklarla glukoz ve insilin 6rneklemes
yapildigindan maliyeti yiiksek olan bir testtir.**®
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Tablo 8. Insiilin Direncine Yol Acan Nedenler

117

|. indiilin Direncine Eslik Eden Durumlar

A. Kazanilmis nedenler

3. Diger major organ yetmezlikleri

1. Inglilin etkisinin antagonizmast

a) Hepatik siroz

a) Akut kontregulatuar hormon fazlaigi

b) kronik bobrek yetmezligi

Travma B. Genetik nedenler
Sepsis 1. Miyotonik distrofi
Akut myokardiyal infarktis 2. Prader Willi sendromu
Diyabetik ketoasidoz 3. Alstrom sendromu
b) Bazi ilaglar 4. Laurence-Moon-Biedl sendromu
Kortikosteroidler 5. Werner sendromu
Betablokerler 6. Friedreich ataksisi
Ditretikler
c) Tirotoksikoz I1. Ciddi insiilin Direnci Durumlar:
d) Polikistik over sendromu A. Insiilin reseptor mutasyonlar:
€) Akromegli 1. Leprechaunism
f) Feokromositoma 2. Rabson-Mendelhall sendromu
g) Cushing Sendromu 3. Tip A insiilin direnci
h) Insilinoma B. insiilin reseptér antikorlar:

1) Glukagonoma

1. Tip B instlin direnci

2. Kardiyolojik sendromlar

C. Insillin etkisinde postreseptor bozukluklar

a) Konjestif kalp yetmezligi

1. Lipodistrofik diyabet sendromlar:

b) Ateromat6z hastalik

2. Tip Cinsilin direnci

¢) Mikrovaskiler anjina

3 - Hiperinsilinemik 6glisemik klemp testi (HOKT) : Soz konusu yontemler icinde
altin standart olarak kabul edilmektedir. ilk kez DeFronzo ve arkadaslart *° tarafindan 1979
yilinda tarif edilen HOKT, temel mantik olarak, chsaridan verilen insilin ile hiperinsiilinemik

hale getirilen organizmada, plazma glukoz diizeyinde insiline cevaben olusan degisimin

degerlendirilmesi prensibine dayanir. Insiilin infuzyonuna karsin plazma glukoz diizeyi, yine

disaridan verilen glukoz ile sabit tutulmaya calisilir. Verilen instline cevaben, plazma glukoz

diizeyinde olusan diisme, IR ile ters orantil: iken, organizmay: 6glisemik tutmak icin verilen
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glukoz miktar1 ile dogru orantihdir, insiilin duyarlilig: ise, birim zaman basina infliize edilen
glukoz miktar1 hesaplanarak bulunur.

Hiperinsilinemik oglisemik klemp testi sirasinda hiperinsilinemik hale gelen
organizmada, insillin etkisiyle karacigerin glukoz metabolizmasina mudahalesi en alt diizeyde
tutulur. Tedt, 14 saatlik aglik sonrasi yapildigindan endojen instilin sekresyonu da minimal
seviyede kalir. Bu sartlarda gliseminin kontrolti tamamen disaridan verilen insiilin ve glukoz
ile saglanir. Eger IR mevcutsa, disaridan verilen insiilin ile plazma glukoz diizeyinde ok az
veya hi¢ dusme olmayacaktir. Insilin duyarhiliginda ise, plazma glukoz diizeyi cok diisecek
ve bunu 6glisemik tutabilmek icin, disaridan fazla miktarda glukoz infiizyonu gerekecektir.**

Hiperinsilinemik oglisemik klemp testi igin her iki kola ayri birer kanul takilr.
Kantllerden biri glukoz ve instlin infizyonu icin anteklbital vene, digeri ise acilan arter
hattina yerlestirilir. Arteriyel kateterizasyonun gerekliligi insilinin doku glukoz uptake' ini
uyarmasindan kaynaklanir. Disaridan verilen instlin, periferik dokularda glukoz uptake ve
metabolizmasini uyardigindan arter ve ven arasinda 0.1 ile 2.0 mmol arasinda plazma glukoz
farki olusur.®® Bu farkhlik testin sonucunu etkileyebileceginden ideal degerlendirme
yapillamaz. Arastirmacilar 6n kolun 60-70 santigrad dereceye kadar isitilmast halinde
arteriovendz kapillerlerin maksimal oranda agildigi ve vendz kamn arteriyelize hale geldigini
gostermislerdir.’®*¥1% By durumda HOKT yapilisi daha risksiz hale gelmistir,
orneklemenin yapilacag: kol, 1sis1 termostat tarafindan kontrol edilen kapali bir cihaz icinde,
kuru havaile isitilir ve antekibital vene takilan kateter yardimiyla arteriyelize kan elde edilir.
Bu sistemde insilin ve dekstroz infizyonu antekubital venden, plazma glukoz dizeyi
orneklemesi ise arteriyelize edilmis vendz kandan yapilir.

4 - Diger yontemler : IR'nin belirlenmesinde gegerli yontem olarak kabul edilmemesine
karsin kolaylig1 nedeniyle tercih edilen diger testler ise, insiilin tolerans testi, insillin siipresyon
testi, HOMA (homeodatic model assessment) ve CIGMA (congant glucose infusion with model

assessment) testleridir.

2.3.4. Insiilin Direnci, Obezite ve M etabolik Sendrom

Insilin direnci, dokularin insilin  tarafindan idare edilen glukoz uptake ve
metabolizmasindaki bozulmadir. ™ ilk olarak 1939 yilinda Himsworth  tarafindan "diyabetik
hagtalarda dokularin insiilin etkilerine kars: duyarliigint kaybetmes" seklinde tarmmlanan IR, bugtin,
egzojen ve endojen insiline viicudun bozulmus biyolojik cevabr olarak tammlanmeaktadir. Bozulan bu
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biyolojik cevap, metabolik (karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi) veya mitojenik (biytime,
farklilasma, DNA sentezinde yavaslama ve gen transkripsiyonunda bozulma gibi) olabilir.*®
ingllinin salinisindan etkilerinin ortaya cikmasina kadar gegen her basamakta olusabilecek
engeller, insiilinin etkilerini bloke edeceginden iR’ ne yol acarlar.**’

Normal serum insiilin diizeylerinde periferik glukoz kullaniminin ve hepatik glukoz
yapiminin  bozulmas:t ve c¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ¢ikisimin  suprese
edilememesi olarak da taumlanan IR ile ilgili eriskin calismalar1 metabolik sendroma giden
siregte temel yonlendiricinin IR oldugunu ve IR derecesi ile metabolik sendrom siklig:
arasinda iliski oldugunu gostermektedir.*®'* Bir bagka deyisle obeziteye degisik 6lciilerde
IR eslik etmekte fakat metabolik sendrom vakalarinda obeziteden bagimsiz olarak IR temel
patofizyolojik mekanizmay:1 olusturmaktadir. Bu vakalarda obezitenin IR ne bagli olmasi
daha muhtemel goériinmektedir. Yag dokusu, 6zdlikle de visseral yag dokusu artis1 ile IR
arasindaki yakin iligskinin yam sira kas hiicreleri igindeki yag birikiminin de instlin duyarlilig:

120 cocuklarda IR nin mekanizmasini

degisikliklerinde 6nemli rolinin oldugu bilinmektedir.
anlamak icin yapilan ileri calismalarda “Nuclear Magnetic Resonance” ile iskelet kasindaki
TG igerigi 6lgllmus ve obez adolesanlarda kas hiicresi lipid igeriginin belirgin olarak fazla
oldugu ve lipid birikimi ile oral glukoz tolerans testinde (OGTT) ikinci saat kan glukozu
degerleri arasinda korelasyon oldugu saptanmustir.*®* Son yillarda ise metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet vakalarinda C-resktif protein ve TNF-a gibi inflamasyon mediyatorlerinin
arttig1, 6zellikle visseral obezitenin bir tiir kronik inflamasyon olusturarak IR’ ne neden oldugu
tizerinde durulmaktadir.”®*# Yine yakin zamanda yayinlanan calismalarda yag dokusundan
salgilanan ve instlin duyarliligint arttirdigi bilinen adiponektin dtzeylerinin metabolik
sendrom vakalarinda belirgin olarak diisiik olduguna dikkat cekilmektedir.***'® Bir baska
deyisle endokrin bir doku gibi islev goren yag dokusu hem yag hiicrelerinde hemde diger
dokulardaki instlin duyarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Metabolik sendrom, daha dogrusu IR ve buna bagl: artms insilin salgilanmas: bir cok
doku ve organda kronik degisikliklere neden olmaktadir. Bunlar arasinda santral obezite, deri
catlaklar1 ve akantozis nigrikans gibi deri bulgulari, akne, hirsutizm, frontal sa¢ dokulmes,
astma gibi alerjik sorunlar, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi (VLDL ve TG yuksekligi,
HDL dusUkligl), erken ateroskleroz, uzun boyluluk, fokal segmental glomeruloskleroz,
hepatik yaglanma ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, over ve adrenal bezlerde asir1

androjen salgilanmas sayilabilir.**
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2.3.5. insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 12 milyon yetiskinde ya da nufusun % 5inde
Tip 2 DM bulunmaktadir. Ve bu kisilerin de yaklasik % 70-80' i obezdir.** Hem Tip 2 DM hem
de obezite kardiyovaskiller hastaliklar icin iyi tanimlanmis bagimsiz risk faktorleridir.***

Glukoz homeostazi karacigerden glukoz Uretimi ile yag, kalp kasi ve iskelet kasi gibi
instiline bagimli dokularda ve beyin, eritrosit ve renal medulla gibi instline bagimli olmayan
dokularda glukoz tilketimi arasindaki dengeye baghdir.'* Glukoz metabolizmasinin iyi bir
sekilde ayarlanmasi Uzerinde birgok hormon ve metobolik ara triintin etki gostermesine ragmen,
normal glukoz tiketimi primer olarak sadece (ic faktére baghdir.**

1. Vicudun hem akut hem de kronik olarak inglilin salgilama yetenegi

2. Indilinin hepatik glukoz outputunu inhibe etme yetenegi ve glukoz tiiketimini artirmast

(insiilin duyarlilig)

3. Instlin yoklugunda glukozun hiicre icine girebilme yetenegi (glukoz duyarhilig:

veya glukoz etkinligi)

Tip 2 diyabetiklerde en az iki paolojik defekt vardir. Bunlardan birisi insiilinin periferik
dokularda glukoz metabolizmasini uyarma veya karacigerden glukoz outputunu inhibe edebilme
yeteneginde azalmadir ki bu IR’ ni ifade eder. Digeri endokrin pankreasin bu iR’ ni tamamen
kompanze edememes yani glukozun uyardigi insilin salgilanmasinda bir defektle kendini
gOgeren gorece insllin eksikligidir. Tip 2 diyabetin patogenezinde rol aan bu iki ana defektin
olusumuna normal glukoz toleransindan DM’ ailerlemeye yol agan genetik ve gevresel faktorler
neden olur.* Cok sayida prospektif calismada tip-2 DM’ da ana metabolik bozuklugun
kalitimla gegen insllin bozuklugu oldugu ve hiperinsilineminin, pankreas beta htcreleri
tarafindan IR'ni dengelemek icin kompansatuar yanit olarak olustugu ortaya konmustur.**
Sonugta olusan hiperinsiilinemi, hiicrelere glukozun normal girisini saglar.

Obezitenin instlin aktivites bozuklugu ile yakindan iliskisi oldugu agikga saptanmus
oldugundan genel olarak obezite ile diyabet arasindaki baglantidan bu metabolik bozuklugun
sorumlu oldugu kabul edilir.**’ Obezite iR’ ni artirir ve asikar tip 2 diyabete neden olur.

Insilin direnci, hiperinsiilinemi,glukoz tolerans bozuklugu ve obezite tip 2 diyabet icin
klasik risk faktorleri ise de dislipidemi (6zellikle hipertrigliseridemi ve disik diizeyde HDLC)
ve hipertansiyon gibi risk faktorleri de bulunmaktadir.**® 1988 yilinda Reaven'*® iR’ nin hem tip
2 diyabet hem de kardiyovaskiler hastaliklarin altinda yatan temel metabolik bozukluk oldugu
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hipotezini ileri stirmistir. IRnin her iki durumda da dogrudan ya da dolayl: olarak sekonder
belirtileri ile tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar igin zemin hazirladigim 6ne
strmustdr.

Artmis  vicut agirhigi uygunsuz serum lipid profili ile birliktelik gosterir.
Dislipoproteinemi asikar diyabetin 6nemli bir prediktora olarak bilinir. Artrms TG dizeyi ve
azalmis HDLc diizeyi ile karakterize dislipoproteinemi IR’ nin 6nemli bir bulgusudur. Bu lipid
metabolizmasi bozuklugu fenotip B olarak adlandirilan ve LDLc bir alt tipi olan kigik, yogun
LDLc partiklleri ile sikga birliktelik gosterir ve bu aterojenik olup tip 2 diyabet icin gucli bir
prediktordiir. '

Azalmis instlin etkisini kompanze etmek icin hem tip 2 diyabette hem de bozulmus
glukoz tolerandi hagtalarda aclik ve postprandial instilin konsantrasyonlar: yukselir. San
Antonia kalp calismasinda™® serum insiilin seviyelerinin hipertrigliseridemi, dusik HDLc,
hipertansiyon ve tip 2 diyabetle karekterize metabolik bozuklugun bir gostergesi oldugu
gosterilmistir. Y Uksek aclik insilin diizeyleri gosteren metabolik bozukluk hentiz ¢cocuklukta
gosterilmistir. Aterojenik 6zelligi nedeniyle bu bozuklugun 6zellikle geng yaslar icin tehlikeli

oldugu bildirilmistir.**°

2.3.6. Insiilin Direnci ve Hipertansiyon

Prospektif capraz kontrolli birgok calisma IR, hiperinsilinemi ve hipertansiyon
arasindaki baglantiyr ortaya cikarmustir. 8151 Fergnnini ve arkadaslar: **® 1987 yilinda
inslilin kKlemp teknigini kullanarak esansiyel hipertansyonlu, kilosu normal, diyabeti bulunmayan
bireylerde kan basinci arttikga instilin duyarliiginin azaldigim gostermislerdir. Insilinin aracilik
ettigi tim vicut glukoz kullanimi esansiyel hipertansiyonlu bireylerde yaklasik olarak % 30- 40
azdmistir ve IR'nin agirhg:r kan basinci yiksekligi ile yakindan iliskilidir. IR, glukojen
sentezini yansittigi gosterilmis olan oksidatif olmayan glukoz dizenlenmesindeki bozukluklar:
aciklamaktadir.**® Bir calismada Manicardi ve arkadaslari **° hipertansiyonu olan ve
olmayan sisman bireylerde sistemik kan basinci, oral glukoz toleransi ve plazma insilin
seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirdilar. Glukoz toleransi sisman normotansif bireylerde
normal iken, sisman hipertansif bireylerde hafif bozulmus olarak bulundu. Sisman hipertansif
bireylerde, oral glukoz verilmesine plazma insilin yanit: sisman normotansif bireylere oranla tig
kat artmusti. Ve bu sisman hipertansif bireylerde IR nin daha ciddi boyutlarda oldugunu
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gosteriyordu. Manicardi ~ ve arkadaslar1 sisman hipertansif bireylerde oral glukoz tolerans
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testi sirasinda plazma inglilin konsantrasyonu ile yiksek kan basinct arasinda gugli bir baglant:
oldugunu gogerdiler. Boylelikle IR veya hiperinsiilineminin sigtolik/diyastolik kan basinc

artisindan sorumlu oldugu sonucuna ulastilar. ™

Indiilin direnci-hipertansiyon iliskisinde suclanan bircok faktér vardir. Sempatik sistem
aktivitesinde artma, vaskuler diz kas htcresinde proliferasyon, iyon transport sistemindeki
bozukluklar ve renal sodyum reabsorbsiyonunda artma bu faktorlerden en fazla kabul

gorenleridir.*>*

Nataie ve arkadaslarr** esansiyel hipertansiyonlu bireylerde iR’'nden birincil sorumlu
dokunun kas dokusu oldugunu 6n kol kateterizasyon teknigini kullanarak gostermislerdir. Bu
acilardan hipertansiyondaki IR, Tip 2 DM ve sismanlardaki insillin etkinliginde gozlenen
bozuklugu (6rnegin kas dokusunda glukojen olusumunun bozulmasi) animsatmaktadir. Daha
sisman toplumlarda yapilan arastirmalarda hem Pollare ve arkadaslan hem de Laakso ve
arkadaslari*** iR ve hipertansiyon arasindaki baglantiy: dogrulayan kantlar elde etmislerdir.
Bu sonuglardan sonra esansiyel hipertansiyonlu bireylerin yaklasik % 60" inda insiiline direng
oldugu kanisina varilabilir.*** Julius ve arkadaslari*® IR'nin hipertansif degisikliklerin
olusumuna sekonder olustugunu iddia etmislerdir. Literatirde, plazma insilin dizeyi ile
hipertansiyon gelisiminin  0nceden sgptanabilecegini  gosteren  prospektif  calismalar

mevcuttur, >>>*

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda oral glukoz yiklemesine yiiksek plazma glukoz ve
insilin cevabr oldugu gogterilmistir. Bu durum sempatik sinir sistemi aktivasyonu, bozuk

adrenomediiller aktivite ve hiperinsillinemiye bagli renal sodyum retansiyonu ile agiklanabilir. ™

2.3.7. Inslilin Direnci ve Didlipidemi

Insilin direnci ve kompansatuvar hiperinsilinemide olusan lipid metabolizmas:
bozukluklari; TG, apolipoprotein B, LDLc dizeylerinde artma ve 0zellikle HDLc' Un alt
gruplar: olan HDLc-2 de ve Apo Al' de azalma olarak 6zetlenebilir.®>” Bu degisiklikler,
obezite ve tip 2 diyabetin cisindaki IR sendromlarinda da olusabilmektedir. Arastirmalar, tip 2
diyabetiklerin normoglisemik birinci derece yakinlarinda da iR ne bagli hipertrigliseridemi
gelistigini tespit etmislerdir.™*® Bu bozukluklar tip 2 diyabet ve obez ve obez olmayan IR’ nde
koroner kalp hastalig1 ve ateroskleroz riskini arttiran faktorlerdir.
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2.3.8. Insiilin Direnci ve Hiperandrojenizm

Valproik asit alan hastalarin birgogunda seks hormonlarinda anormallik oldugunu
destekleyen calismalar vardir.?**? Epilepsili VPA alan kadinlarda hiperandrojenizm ve
PCOS sikligindaki artis eskiden beri bilinmektedir *3* Bu kadinlardaki hiperandrojenizm
siklikla obezite ve hiperinsillinemi ile iliskilidir.?**** Obez PCOS lu kadinlarin % 20-40'inda
bozulmus glukoz toleransi ve IR tespit edildigi bilinmektedir. Obez PCOS lularda tespit
edilen aclik hiperinsilinemisinin kismen artmis bazal insilin sekresyonuna ve azalmis
hepatik instlin klirensine bagli oldugu ileri sirtlmektedir. Obez olan ve olmayan PCOS
lularda oral glukoz yikselmesine artmus instilin cevaln gdzlenirken, birinci derece yakinlari
tip 2 diyabet olan PCOS lularda first-phase insilin cevabimin ve B hiicre fonksiyonunun
bozuldugu ve adipositlerde obeziteden bagimsiz olarak GLUT 4 sentezinin azaldigi tespit

edilmistir.**°

Y tksek serum androjen diizeyleri epilepsi icin VPA alan erkeklerde de son zamanlarda
rapor edilmesine karsin bu durum hiperinsilinemi ile iliskili bulunmamustir *
Hiperinstlinemi erkeklerde, kadinlardaki gibi hiperandrojenizm ile iliskili degildir, ¢tuinki
testosteron sekresyonunda farkl: feedback regillasyon mekanizmalar: 6ne suriilmistiir.?°
Pubertal mattrasyonun sensitif periyodu esnasinda VPA kullammi epilepsili kizlarda
hiperandrojenizme neden olabilir ve pubertal gelisim ile hiperandrojenizm sikhig: artar.
Vainionpaa ve arkadaslar1 VPA alan 16 kiz hastamn 6 tanesinde (%38) hiperandrojenizm
tespit etmislerdir.** Bunun tersine Verotti ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir calismada
obezitesi olan ya da olmayan hastalarda seks hormon degiskenligi gozlemlenmemistir.
Birgcok calismada epilepsi icin uzun siire antiepileptik tedavi sonrasi obez olan kadinlarda
hiperinsiilinemi oldugunu géstermistir.**** VPA ile tedavi edilen obez kadinlardaki hormonal
anormallikler siklilikla menstruel bozukluklar ile sonuglanmaktadir. Ayrica VPA’'nin
infertilite riskini artirdigi da bildirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’ nda gerceklestirildi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
yapilmis olup Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltes Yerel Etik Kurulu’ ndan 07/22-01 karar
sayil;, 1060 dosya numarali onay alindi. Calisma giderleri Dokuz Eylul Universitesi
Rektorlik Bilimsel Arastirma Fon Saymanlig: tarafindan karsilandi. Calismaya baslamadan
Once hastalarin ebeveynlerinden sozli ve yazili olarak bilgilendirilmis onam alindi. (Ek 1)

Hastalara epilepsi tamsi,, Oyki, klinik ve EEG bulgulariyla konuldu. Hastalarin
epilepsileri International League Against Epilepsy (ILAE) simiflamasina gore gruplandirildi
(Tablo 2). Calismaya ilk kez epilepsi tamisi alan, daha 6nce antiepileptik tedavi almamis olan
ve yas grubu 0-18 arasinda olan hastalar alindi. Kranial gorintilemesinde patoloji saptanan,
kromozom anomalisi bulunan, epilepsi disinda baska bir hastaligi olan, VPA disinda kilo
alimina neden olabilecek ilag tedavisi alan ( antipsikotik ilaclar, trisiklikler gibi ), birden fazla
antiepileptik kullanan, psikomotor gelisim geriligi olan, endokrin hastalig: olan, obez oldugu
saptanan ve norolojik muayenesinde patolojisi saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiltess Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1, Pediatrik Noroloji Bilim Dali’ na miracaat eden ve yeni epilepsi tamsi alarak
VPA tedavisi baslanan 0,75-17 yas arasi toplam 47 ¢ocuk hasta dahil edildi. 10 hasta takiplere
duzenli devam etmemesi, U¢ hasta ise tedaviye ikinci antiepileptik eklenme gereksinimi
olmasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Sonugta 34 hasta galismay tamamladi.

Tedavinin 6. ve 12. ayinda elde edilen klinik ve metabolik parametreleri, tedavi
baslanmadan 6nceki klinik ve metabolik parametreler ile karsilastiriimast planland.

Hastalara ilk bir hafta 10 mg/kg/gin dozda VPA baslandi ve izlemde hastamn durumu
ve kan ilag diizeyine gore doz modifiye edildi.

Calisma, VPA kullanan hastalarda sikga gozlenen kilo aliminin  mekanizmasin
arastirmaya yonelik planlanmig olup tedavi 6ncesi poliklinik muayenesi sirasinda hastalarin
oksolojik parametreleri (boy, kilo, VKI, boy SDS, agirhik SDS), karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT, GGT) ve ilave olarak tedavi 6ncesi alinan aglik insilin, glukoz, HDLc, LDLc,
TG ve kolesterol diizeyleri tedavinin 6. ve 12. ayinda alinan degerler ile ; SHBG ve adrenal
andojen dizeyleri (17-OH progesteron, androstenodion, DHEA-S, FTE, TTE) baslangicta ve
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tedavinin 12. ayindaki veriler ile karsilastirildi. Insulin rezistans indeksi olarak aglik
glukoz/insilin  oram ile HOMA {aglik [Glukoz(mmol/L)XInsulin)/22.5]} indeksleri
kullanlds.

3.1.Antropometrik Olglimler

Kilo dlgimu: Hastalarin agirliklar: sabah ag iken olglldi. Agirlik tayini igin en yakin
100 gr. kullamldi. Kilo dlgiimlerinde Tirk gocuklarinin standart agirlik ve persantil egrileri
referans olarak alind.*®

Boy oOlcumi: Hagtalarin boylari ayakkabisiz olarak standart boy 6lgiim  cihazi
(stadiometre) kullanilarak olculdi. Boy 6lcimi sirasinda orbita-meatal hattin yere paralel
olmasina dikkat edildi. iki yas altindaki hastalarda boy 6l¢iimii yatar pozisyonda yapildi. Boy
olctimlerinde Tiirk cocuklarinin standart boy ve persantil egrileri referans olarak alindi.*®

Viicut Kitle indeks élciimii: Olgularin VKI'leri ise agirlik (kg) / boy? (m?) formiilii
kullanilarak elde edildi. Calisma 6ncesi ve sonrasi tiim olgularda VKI persantilleri ise, 85-

95.persantil (fazlakilolu), >95. persantil (obez) olarak siniflandirildh.

3.2.Laboratuar incelemeleri

Calismaicin alinan kanlar 12 yasindan kictik cocuklar icin 8 saat, daha biytk ¢ocuklar
icin 12 saatlik aglik sonrasi ve sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda alind:.

Kan gekeri olcimii: Dokuz Eylil Universitess Hastanesi Merkez Laboratuarinda
yapildi. Kan sekeri, spektrofotometrik yontemle tam otomatize Roche Diagnostics Modular
otoanalizorinde calisildi. Aglik kan sekeri normal degerleri 70-120 mg/dl arasinda kabul
edildi.

Serum Lipidleri Caligma Yontemi: Dokuz Eylul Universites Hastanesi Merkez
Laboratuarinda spektrofotometrik yontemle tam otomatize Roche Diagnostics Modular
otoanalizorinde calisildi. TK igin 1-3 yas icin kiz ve erkeklerde 45-182 mg/dl, 4-6 yas icin kiz
ve erkeklerde 109-189 mg/dl, 6-9 yas icin kizlarda 122-209 mg/dl, erkeklerde 126-191 mg/dI,
10-14 yas icin erkeklerde 130-204 mg/dl, kizlarda 124-217 mg/dl, 15-19 yas icin erkeklerde
114-198 mg/dI, kizlarda ise 125-212 mg/dl; TG ic¢in 0-5 yas icin erkeklerde 30-86 mg/dl,
kizlarda 32-99 mg/dl, 6-11 yas icin erkeklerde 31-108 mg/dl, kizlarda 35-114 mg/dl, 12-15
yas icin erkeklerde 36-138 mg/dl, kizlarda 41-138 mg/dl, 16-19 yas icin erkeklerde 40-163
mg/dl, kizlarda 40-128 mg/dl; HDLc igin 1-13 yas arasinda 35-84 mg/dl, 14-19 yas arasinda



ise 33-65 mg/dl; LDLc igin ise 1-9 yas arasinda 60-140 mg/dl, 10-19 yas icin 50-170 mg/dl
normal deger olarak kabul edildi.

Serum Insilin Calisma Yontemi: Dokuz Eylil Universitess Hastanesi Merkez
Laboratuart’ nda IMMULITE 2500 cihaziyla Insulin Diagnostic Products Corporation (DPC)
kitleri ile kimyasal immunoassay yontemi ile external kalite sistemi kullamlarak caligildi.
Aclik instilin normal degerleri 7-24 ulU/mL olarak kabul edildi.

Serum Serbest Valproik Asit Diizeyi Calisma Yontemi: Dokuz Eylul Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuari’ nda Cobas I ntegra 800 (Roche inc) analizoriine uygun ticari kit
kullanilarak, florasan polarizasyon immunoassay yontemiyle calisildi. Serum serbest VPA
normal degerleri 50-100 pg/ml olarak kabul edildi.

Serum TTE, DHEA-S, SHBG, androstenedion DPC kitleri ile kimyasal imminoassay
yontemi ile external kalite sistemi kullanilarak ¢aligildi.

Serum FTE ve 17-OH progesteron duzeyleri Radioimmunoassay (RIA) yontemiyle,
BIOSOURCE firmasinin kitleri kullanilarak ¢alisildh.

3.3.igtatistiksel Degerlendirme

Istatistik degerlendirme icin SPSS 11.0 (Chicago, IL) program kullanild: ve istatistiksel
anlamlilig1 yansitan deger olarak p degeri < 0.05 olarak segildi. Hasta sonuglarinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar: tammlayici istatistik yontemleri kullamlarak hesapland: ve
laboratuar degerlerinin  ortalamalar1 veri gruplari arasinda tekrarli  olcimler dizeni
kullanilarak karsilastirildi. Hasta sonuglarimin istatistiksel karsilastirmasinda bagimli grup
varyans analizi (Paired-Sample T Test) kullarldi.
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4. BULGULAR

Hastalarin nobet siniflamasi, ayrintili Oykd, aile hikayesi, norolojik muayene, uyku

ve/veya uyaniklik EEG leri de kullanilarak yapildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin epilepsi tipleri

Epileps Tipi Hasta Sayis (n)
Jeneralize Tonik Klonik Epilepsi 13

Sekonder Jeneralize Parsiyel Epilepsi
Absans Epilepsi

Komplike Febril Konvilsiyon
Kompleks Parsiyel Epilepsi

Basit Parsiyel Epilepsi

Jeneralize Atonik Epilepsi

Juvenil Miyoklonik Epilepsi

R » r » M » p ®

Toplam

Ortalama yas1 7.76x4.75 (0.75-17.0) yil, ortanca yast 7.22 yil olan, 21'i erkek (%61.8),
13'0 kizdan (%38.2) olusan toplam 34 cocuk hasta calismaya alindi. Calismaya alinan
olgularin 24 tanesi prepubertal iken, 10 tanesi pubertal donemde idi. Pubertal donemde
olanlardan dort hasta Tanner evre 2, dort hasta evre 5 iken, evre 3 ve 4 olan birer hasta vard:
(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin yas, cinsiyet dagilimi ve puberte durumlar:

Cingyet Yas (Yil) Puberte Durumu
K1z (%) Erkek (%) Ort+SD Prepubertal Pubertal
(min-max) (%) (%)
13(%38.2) 21 (%61.8) 7.76x4.75 24 (%70) 10 (% 30)
(0.75-17)
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Tedavi izlemindeki kilo alimlarina bakildiginda 6. aydaki agirlik persantilleri, VKI
persantilleri ve VKI SDS' leri baslangic ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml: bir
artig oldugu gozlendi. Ancak bu durum baslangi¢ ve 12. ay ile 6. ay ve 12. ay kiyaslandiginda

Tablo 11. Hastalarin tedavi boyunca olan antropometrik durumlar:

Baslangic 6. ay 12.ay p
’Sﬁ‘i's‘tﬁi’ﬁri?ﬂﬂg 60.95£25.4 67.69+25.75 66.69+25.18 Bl 000"
+ 10
(min/max) (8.37/97.02) (16.17/99.3) (1371993 P o
o\r/t}:t;%ggrl:a 62.33+25.16 69.32+25.41 67.43+24.95 gl 8-‘2’29*
x 0
(min/max) (5.94/92.49) (1918/98.11)  (2187/9827) %2
ort:/stKaﬁ;ima 0.38+0.80 0.66:+0.84 0.61+0.84 B; 8-881*
(min/max) (-1.56/1.44) (-0.87/2.08) (0781217) D2 e

istatistiksel anlamli bir artig saptanmadh (Tablo 11).

P1: Baslangica gore 6. ay degerleri
P,: Baslangica gore 12. ay degerleri
Ps: 6. ayagore 12. ay degerleri

* [dtatistiksel anlaml: deger

Tedavinin baslangicinda hicbir olgunun kilo persantili < 3 p degerinde degildi.
Baslangigta > 97 persantil olan higbir hasta yok iken, tedavinin 6. ve 12. ayinda bir olgu (aym
olgu) > 97 persantil degerine ulasti. Ancak bu olgunun baslangi¢ persantil degeri 90-97 p
dilimine giriyordu. Hastalar VKI persantillerine gore incelendiginde ise baslangigta ve
tedavinin 6. ayinda toplam 8 fazla kilolu hasta varken, bu say: tedavinin 12. ayinda 6 idi.
Ancak baslangicta obez grup kabul edilen > 95 p olan hicbir hasta yok iken, tedavinin 6. ve
12. ayinda dort obez hasta oldugu gozlendi (Tablo 12). Baslangicta dort, 6. ayda t¢ ve 12.
ayda ise bir olgunun yas1 nedeni ile VKI persantil degerleri hesaplanamach. Baslangigta VKI
persantil hesabi yapilamayan dort olgu, W/H olctimleri ile degerlendirildiginde, iki olgunun
tedavi boyunca normal kilolu grupta yer aldigi, diger iki olgunun ise tedavi t6ncesi ve
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tedavinin 6. ayinda normal kilolu grupta iken, tedavinin 12. ayinda fazla kilolu gruba
ilerledigi saptandi. Bu dort olgunun W/H SDS degerleri 2 arasinda idi. Bu olgularin
higbirisinde obezite gozlenmedi.

Tablo 12. Hastalarin tedavi boyunca olan kilo persantil dagilimlar:

<3p 310p 10-25p 25-50p 50-75p 75-90p 90-97p >97p

Baslangic - 2 3 5 12 8 4 -
6. ay - 1 3 4 10 10 5 1
12. ay - 1 2 9 6 9 6 1

Baslangicta fazla kilolu olan 4 hastada tedavinin 6. ayinda obezite gelisti ve bunlardan 3
tanesi 12. ayda da obez gruba girmeye devam ederken bir olgunun 12. ay sonunda yeniden
fazla kilolu gruba girdigi gozlendi. Bir olgu ise baslangigta normal kilolu iken 6. ayda fazla
kilolu, 12. ay sonunda ise obez gruba dahil oldu (Tablo 13). Obezite gelisen bu olgularin
ebeveynlerine baktigimizda iki olgunun annesinin VKI degeri 25-30 arasi iken > 30 degeri
yoktu. Bir olgunun babasinin VKI degeri 25-30 arasi iken, > 30 olan deger yoktu. Olgulardan

Tablo 13. Hastalarin tedavi siiresince olan VKI persantilleri

<5p  510p 10-25p 25-50p 50-75p 75-85p 85-95p  >05p

Baslangic - 2 2 5 10 3 8 -
6. ay 1 1 2 7 4 5 8 4
12. ay 1 - 2 9 5 5 6 4

bir tanesinde ailede tip 2 DM 0ykUsli mevcuttu.

Tedavinin 6. ve 12. ayindaki serum VPA dizeyleri ve alinan VPA dozlar
incelendiginde, 6. ayda hastalarin almis oldugu ilag dozlari ve bu ilaglarin serumdaki
konsantrasyonlari, 12. aydaki degerlere gore yuksek bulundu ve bu yikseklik istatistiksel
olarak anlaml1 idi (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin tedavinin 6. ve 12. ayindaki VPA dozlar1 ve serum VPA dizeyleri

6. ay 12. ay p
VPA dozu (mg/kg) 24.22+3.86 22.56+2.72 0.002*
ortalamatstandsapma (16.4-31.4) (15.4-28.2)
(min-max)
Serum VPA duzeyi 69.68+12.32 62.22+11.82 0.014**
(ng/mL)
ortalamatstandsapma (51.2-91.6) (41.6-91.6)
(min-max)

* [gtatistiksel anlaml: deger

Prepubertal ve pubertal donemdeki hastalarin ayri1 ayri1 adrenal androjen diizeylerine

bakildiginda bir yillik tedavi

siresinde TTE, FTE, DHEAS, 17 OH progesteron,

androstenodion degerlerinde ve SHBG dizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlenmedi (Tablo

15-16).

Tablol5. Prepubertal donemdeki hastalarin (n=24) tedavi baslangici ve 12. aydaki adrenal

androjen duzeyleri

Baslangic 12. ay p
ort IS-tr:ng;?/tdIS_azpma 20.15+0.73 20.72+2.49 0.213
(mir(]_m/ax) | (20-23.6) (20-30.3)
FTE (pg/mL 0.226
0.27+0.23 0.2+0.17
Ort+Standart Sapma (0.1-0.9) (0.1-0.7)
(min-max)
B 110.90+45.49 115.50+39.07 0.483
Standart Sap (21.1-179) (46.2-180)
(min-max)
Androstenodion (ng/mL) 0.46:40.32 0.3940.19 0.083
OrtStandart Sapma (0.3-1.34) (0.3-0.98)
(min-max)
DHEAS (ug/dL) 20.32+15.2 21.69+19.08 0.202
OrttStandart Sapma (15-78.4) (15-102)
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(min-max)
17-OH Progesteron (ng/mL)
Ort+Standart Sapma
(min-max)

0.63£0.42 0.5640.33 0.234

(0.1-1.5) (0.2-1.3)

Tablol6. Pubertal donemdeki hastalarin (n=10) tedavi baslangici ve 12. aydaki adrenal
androjen duzeyleri

Baslangic 12. ay p
ot ISIaEng;?/tdSLgpma 158.69+196.67 265.97+348.82 0.088
(mir(]_m/ax) | (20-502) (34.5-991)
FTE (pg/mL 0.710
5.42+6.21 4.94+5.32
OrtStandart Sapma (0.80-18.1) (13-15.6)
(min-max)
Ortsfs'f’a%gr”t‘o” L)ma 43.05+17.39 36.0+8.99 0.225
+Standart Sap (16.6-66) (23.4-50.7)
(min-max)
Androstenodion (ng/mL) 1.78+0.90 191+1.16 0.484
OrtStandart Sapma (0.52-3.21) (0.67-3.84)
(min-max)
Ora'fStEa’;ia(‘ftg/dL)ma 135.83+101.05 130.25+87.04 0.718
*3tandart Sap (24.1-348) (18.5-300)
(min-max)
17-OH Progesteron 0.125
(ng/mL) 1.83+1.10 1.54+0.83
Ort+Standart Sapma (0.2-3.5) (0.4-2.7)
(min-max)

Hastalarin tedavi boyunca olan lipid profil degisimleri incelendiginde baslangic
tedavisine gore 6. ve 12. aydaki TK duizeylerinde; baslangica gore 12. ayda ve 6. aya gore 12.
aydaki LDLc duzeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamlt idi. Diger parametrelerde anlaml1
bir degisiklik gbzlenmedi (Tablo 17).

Hastalarin serum glukoz dizeyleri ve HOMA indeksleri degerlendirildiginde
baslangi¢ duzeylerine gore tedavinin 6. ayindaki aglik serum glukoz diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir yukseklik gozlenirken diger glukoz karsilastrmalarinda ve HOMA
indekslerinde anlaml1 bir degisim saptanmadi. Aclik instlin diizeylerinde anlamli bir sonug
elde edilmedi. Aclik glukoz/insilin oranlar1 karsilastirildiginda tedavi ©ncesine gore,
tedavinin 12. ayinda anlamli bir sonug elde edildi ancak bazal ile 6.ay ve 6.ay ile 12. ay
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 18).
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Tablo 17. Hastalarin tedavi siresince olan lipid profil degisimleri

Baslangic 6. ay 12. ay p
Trigliserit p10.95
(mg/dL) 81.96+31.02 89.41+48.04 87.55+£39.65 p20.95
(min-max) (33-146) (48-229) (48-205) ps0.61
Total kolesterol p1 0.001*
(mg/dL) 126.10+16.15 149.65+26.85 153.24+23.96 p2 0.001*
(min-max) (101-156) (110-227) (92-205) ps0.14
HDLc p:10.70
(mg/dL) 54.41+14.34 52.58+8.95 50.31+10.02 p»0.88
(min-max) (29-93) (37-74) (33-76) ps0.27
LDLc p10.35
(mg/dL) 74.65+23.99 78.13+22.91 85.37+22.37 p2 0.003*
(min-max) (36-121) (38-129) (30-128) p3 0.02*

P1: Baslangica gore 6. ay degerleri
P,: Baslangica gore 12. ay degerleri
Ps: 6. ayagore 12. ay degerleri

* [dtatistiksel anlaml: deger

Tablo 18. Tedavi siiresince olan aglik serum glukoz, insilin degerleri ve IR indeksleri

Baslangic 6. ay 12. ay p
Glukoz (mg/dL) p10.02*
Ort+Stand sapma 83.02+9.44  87.2618.67 85.82+7.93 p-0.14
(min-max) (60-96) (65-104) (69-112) p30.46
Achk instlin dizeyi p10.96
(ulu/mL) 6.93+5.78 6.98+8.25 5.42+6.05 p-0.18
Ort+Stand sapma (2-23.9) (2-36.9) (2-27.5) p;0.28
(min-max)
HOMA p10.82
Ort+Stand sapma 1.46+£1.29 1.53+1.98 1.21+1.53 p>0.38
(min-max) (0.3-5.34) (0.34-9.52) (0.37-7.64) ps 0.40
Achk glukoz/insilin p10.09
oram 20.23+14.41  27.55+16.8 27.7+14.54 p2 0.05*
Ort+Stand sapma (3.72-46.5)  (2.82-50.5) (3.84-49) ps0.94
(min-max)
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P1: Baslangica gore 6. ay degerleri
P,: Baslangica gore 12. ay degerleri
Ps: 6. ayagore 12. ay degerleri
* [statistiksel anlaml: deger
5. TARTISMA

Cocukluk cagimin sik gortlen kronik hastaliklarindan biri olan epilepsi tedavisinde, son
yillarda daha etkin ilaglarin bulunmasiyla oldukca ilerleme kaydedilmistir. Yeni AEI'in
kullanuma girmesi, bu ilaglarin uzun stire kullanimi sonucu ortaya gikan yan etkilerin 6nemini
arttirmis ve bu konudaki bilimsel arastirmalarin daha da artmasina neden olmustur. Hastalarin
% 50'ye yakin bir kismunda, AEI kullantmina baglh bir yan etki gozlenmesi, bu yan etkilerin
hekim ve hasta tarafindan bilinmesi gerekliligini ortaya cikarmistir.** Antiepileptik tedavinin
uzun sireli yan etkileri arasinda kilo alimi ve obezite de yer almaktadir. AEI lardan 6zellikle
VPA, CBZ, vigabatrin, lamotrijin ve gabapentin kullanimi obezite ve kilo alimina neden
olmaktadir.”® Epilepsi disinda migren profilaksisi ve affektif bozukluklar gibi epileptik

olmayan hastaliklarda da kullanilabilen'®%'%

maor bir antiepileptik olan VPA tedavisi
sonucunda gelisen kilo alimi, ilacin stk gordlen bir yan etkisi olup, hem cocuk hem de
eriskinlerde gorilebilmektedir. Literatlrde bu konuda ¢ocukluk yas grubunda yapilmis uzun
dénem izlemin oldugu prospektif fazla sayida galisma olmamast nedeni ile yaptigimiz
calismada, bir yillik izlem boyunca VPA kullanan hastalarin kilo alimlarim ve olusan bu
durumun hangi mekanizma ile olustugunu arastirdik.

Valproik asite bagl: kilo alimi genellikle tedaviye baslandiktan sonraki ilk U¢ ay igerisinde
olmakla birlikte, literatirde 3 ile 20 ay arasinda degisen sirelerle VPA kullanan hastalar
incelenmistir. Biz, 12 aylik izlemde VPA kullaniminin, hastalarin kilo alimi tizerinde etkisinin
olup olmadigin arastirdik. VPA tedavisi alan 34 hastanin incelendigi ¢alismamizda hastalarin
agirhk persantilleri, VKI persantilleri ve VKI SDS degerlerinde baslangica gore 6. ayda
anlamli bir artis varken, baslangica gore 12. ay degerlerinde ve 6. aya gore 12. ay degerlerinde
anlaml1 bir artig saptanmad (Tablo 11). Baslangicta obez olan higbir hasta yok iken tedavinin
6. ve 12. ayinda dort hastada (%11) obezite gelistigi gozlendi. Obezite gelisen bu olgularin
ebeveynlerine baktigimizda iki olgunun annesinin VKI degeri 25-30 arasi iken > 30 degeri
yoktu. Bir olgunun babasinin VKI degeri 25-30 aras iken, > 30 olan deger yoktu. Olgulardan
bir tanesinde ailede tip 2 DM 06ykisi mevcuttu. VKI persantil araliklari géz oniinde
bulunduruldugunda tedavinin 6. ayinda hastalarin %29 unun (n=10) , tedavinin 12. ayindaise
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baslangic persantillerine gore % 23 Unin (n=8) en az bir basamak ilerledigi saptanmustir
(Tablo 13).

Valproik asit kullammina bagli kilo alimu ile iliskili literattirde bir ¢cok ¢aligma mevcut
olup bunlarin bir kismi cocuklarda yapilmistir. Egger ve Brett,”? epilepsi tamsi ile VPA kullanan
100 cocuk Uizerinde yaptiklar: bir calismada, 44 hastedakilo artig1 oldugunu bildirmislerdir. Novak ve
arkadaslarinin® retrospekiif calismasinda, tedaviye baslamadan 6nce 55 cocuk hastanin 14' (inde
(% 25.4) VKI' nin 90. persantilin tizerinde oldugu, ortalama 20 aylik VPA tedavis sonrasinda 20 (%
36.3) hastada VK1’ nin 90. persantilin iizerinde bulundugu tespit edilmistir. Verrotti ve ark.’larinin®®
prepubertal 20 kiz gocugunda yapmus oldugu bir calismada hastalardan 7' sinde (%35) obezite
gelistigi saptanmustir. Wirrell ve ark.'® geg cocukluk ve adelosan dénemde VPA tedavisi alan
10-17 yas arasindaki 43 cocuk hastada yaptig: calismada, hastalarin % 14 iiniin VKI persantil
araliklar1 g6z 6nunde bulunduruldugunda en az bir basamak ilerledigi saptanmistir. Tan ve
ark’larnin,*® VPA kullanan 14 prepubertal kiz cocugunda yapmuis oldugu bir calismada
ortalama viicut agirligi, kontrol gruba gore daha yilksek tespit edilmis ancak VKI' leri
arasinda fark bulunmamstir. Pylvanen ve ark.” epilepsi tamsi ile VPA, CBZ ve
okskarbazepin alan toplam 102 erigkin hasta tzerinde yapmis oldugu calismada, VPA aan
grup ile diger AEI’lar1 alan ve AEI almayan grup arasinda obezite agisindan anlaml bir fark
Ssaptamamustir.

Calismamizda tedavinin 6. ayindaki kilo alimimnin anlamli olmasi, buna ragmen 12. ay
degerlerinde bu durumun gdzlenmemesinin nedenini inceledigimizde, izlemde kilo artisi
olmasina ragmen ilag dozlarinin yeniden diizenlenmedigi ve ikinci 6 aylik ddnemde olgularin
kilogram basina aldiklar1 VPA dozunun daha disuk oldugu tespit edildi (Tablo 14).
Hastalarin 12. ay serum VPA duzeylerine gore, 6. ay VPA dizeylerinin de anlaml: olarak
yuksek saptanmis olmasi bu bulguyu destekliyordu (Tablo 14). Ayrica, kilo alimi konusunda
tedavi 6ncesinde bilgilendirilen hastalarin, tedavinin izleminde kilo alimlarint farketmeleri
sonucunda, diyetlerine daha fazla dikkat etmelerinin, olasi bir diger agiklama olabilecegi
distnaldd.

Bilindigi gibi obezite yas, cinsiyet, genetik yatkinlik, beslenme aligkanligi, kultirel ve
psikolojik etkiler ve cevresel faktorler gibi multifaktoriyel bir etkilesimin sonucu olarak
ortaya cikmaktadir. Buna paralel olarak obezite prevalansinda farkli yuzdelerin elde
edilmesinin daha cok bu etkilesime bagli oldugu disunilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde obezite prevalans: % 33 oraninda saptanirken '3, Avrupa da bolgesel farklar
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olmakla birlikle bes yas altinda % 4, 7-11 yas arasinda % 23, 12-18 yas arasinda ise %29
oraminda saptanmustir.**> Ulkemiz verilerine baktigimizda ise bélgesel farkliliklarla beraber
bu multifaktoryel etkilerin  incelendigi calismalarda degisik obezite yuzdeleri
verilmistir.**>1%"1% Sonuc olarak AEIQ alan hastalarda meydana gelen kilo aliminda bu
multifaktoryel etkilesim gézoninde bulundurulmalidir.

Valproik asite bagli kilo aliminda instlin direncinin roli agisindan hastalarimizda
baslangic, 6. ay ve 12. ay HOMA IR indeksleri ile baktigimiz instlin direnci 6lctimlerinde
anlaml1 bir fark saptamadik (Tablo 18). HOMA indeksi ile yapilan 6lgimlerde baslangigta t¢
olguda IR varken, tedavinin 6. ve 12. ayinda iki olguda IR g6zlendi. Baslangigta IR g6zlenen
olgulardan ikisinde 6. ve 12. ayda iR saptanmazken, diger olguda 6. ay IR yoktu fakat 12. ay
IR’ nin oldugu gézlendi. Baslangic IR saptanan ti¢ olgunun ikisi normal kilolu iken bir tanesi
fazla kilolu grupta idi. 6. ay iR olan iki olguda da baslangicta ve 12. ay kontrollerinde IR
gbzlenmedi. Bu olgularin birisi normal kilolu iken diger olgu, baslangigta fazla kilolu grupta
olup 6. ay kontroliinde obez gruba giren hastalardand:. 12. ay iR gozlenen olgulardan birisi
baslangicta IR olan olgulardan biri idi, digerinin ise baslangic ve 6. ayda IR saptanmanusti.
Bu olgularin her ikisi de normal kilolu gruptandh. Literatirde VPA kullamminin iR ve
hiperinsiilinizme neden oldugunu destekleyen bir cok calisma vardir. Pylvanen ve ark.’ mn®
VPA, CBZ ve okskarbazepin kullanan 102 hasta tzerinde yapmis olduklar: bir calismada,
VPA aan grupta, CBZ ve okskarbazepin alan ve AEI almayan gruba gore aghk insilin
diizeylerinde anlamli derecede bir atis oldugu saptanmistir. Verrotti ve ark.’min,*® VPA
tedavisi alan 20 kiz hasta tzerinde yapmis oldugu bir ¢alismada, bir yillik tedavi sonrast kilo
alimi olan hastalardaki insllin seviyelerinin, kilo alimi olmayanlara gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu ve sonucgta obez olmayan epileptiklere gore kilo alimi olan hastalarda IR
oldugunu tespit etmislerdir. Tan ve ark.,'®® VPA kullanan 14 prepubertal kiz cocugunda
yapmis oldugu calismada, calisma grubundaki hastalarin ortalama HOMA-IR leri, aglik
instilin ve glukoz diizeyleri, kontrol gruba gore dnemli oranda yiksek bulunmustur. Isojarvi
ve arkadaslarinin® yaprmis oldugu bir calismada, VPA alan kadinlarda obezite gelismesinde
insllin direnci ve hiperandrojenizmin rolt oldugu belirtiimis ve ozellikle VPA kullammina
bagli obezite gelisenlerde hiperinsiilineminin daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Ancak
VPA tedavisi alanlardaki hiperinstilinemi nedeninin direkt obezite ile iliskili olmadigi, invitro
caismalarda VPA'min direkt olarak pankreasin adacik hucrelerini uyararak insilin
sekresyonunu  arttirdigi gosterilmistir.*® Hastalarimizda baslangic tedavisine gére 6. ay



kontrollerinde agirlik persantilleri, VKI persantilleri ve VKi SDS degerlerinde anlaml1 bir
artis olmasina ragmen IR gozlenmemesi, VPA'ya bagh kilo aliminda IR disinda baska
mekanizmalarinda oldugunu desteklemektedir.

Jenerdize tonik-klonik ve kompleks parsyel nobetlerden sonra basta prolaktin olmak Uzere
seks hormon diizeylerinde artis ya da azalma seklinde degisiklikler son yillardaki calismalarda
sikca bildirilmektedir.****** Ancak, epilepsiye bagl olarak ortaya cikan endokrin degisikliklerin tam
olarak nedenini ortaya koymak guctir. Clnkl bu hastaligin tedavisinde kullanilan VPA, CBZ
ve difenilhidantoin gibi AEI'larin hormonal islevier lizerindeki farmakolojik etkileri ortaya
konmus bir gergektir.**'® Bu AEI’ n biyik bir kismu seks hormonlarinin katabolizma ve
sentezini etkilemektedir. Ayrica AEQ’ lar pitliter islevierin norotransmitterler araciligiyla
kontroliinii de etkilemektedirler.**

Calismamizda adrenal androjen dizeylerinde ve SHBG dizeylerinde, tedavi 6ncesi ve
sonrasi degerlerde anlaml: bir degisiklik saptanmadi. Adrenal androjen diizeylerinin pubertal
durumdan etkilenmesi nedeni ile hastalarimizi prepubertal ve pubertal gruplara ayirarak
yaptigimiz karsilastirmalarda da anlaml1 bir fark yoktu.(Tablo 15-16) Ramsay ve Slater kronik
olarak AEI kullanan epilepsi hastalarinda FTE ve progesteron diizeylerinin normalden diisiik
oldugunu, LH ve FSH diizeylerinde artis gozlediklerini bildirmislerdir.**” Bunlarin nedenleri
arasinda, seks hormonlarinin %98 oraminda baglandiklarr SHBG ve abumin diizeylerindeki
degisiklikleri, seks hormonlarinin katabolizmasindaki artisi ve hipotalamusa olan baskilayict
geri bildiriminde azalmay1 gostermistir. Bu nedenler genel olarak karisik oksidatif enzimleri
uyaran AEl'lar (CBZ, fenitoin, primidon ve fenobarbital gibi) aracihgiyla olusmaktadir. Bu
durumda bu enzimleri uyarma 6zelligi bulunmayan VPA gibi AEI’ larin seks hormonlarina daha
az etkili oldugunu diisiinebiliriz. Jensen ve arkadaslari*®
epileptik hastalar tizerinde yaptiklar1 bir calismada, farkli AEI' lar1 alan hastalarda FTE
duzeylerinde klinik olarak anlamli belirgin bir degisikligin olmadigim 6ne strmuslerdir.

ise erkek ve kadinlardan olusan

PCOSu olan kadinlarda yapilan calismalarda hastaligin kendine 6zgi hiperandrojenizm,
infertilite, anovulasyon gibi bulgularimin yamnda instlin direnci, dislipidemi, obezite gibi
metabolik bozukluklar da sik olarak gozlenmis ve olusan hiperinsilineminin PCOS lu
olgularda androjen diizeyini artirict etkisi oldugu distiniilmustir.***?** insiilinin bu etkisinin
iki yolla ortaya ¢iktigi samimaktadir. Bunlardan ilki overlerde bulunan IGF-1 reseptorleri
araciligryla olmakta,®® digeri ise insilinin SHBG diizeylerini azaltarak FTE diizeyini

atirmastyla  olusmaktadir.”®  Ehrmann  ve  arkadaslart  yaptiklarn  calismada,
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hiperandrojenizmin bozulmus glukoz toleransi ve diyabet olusmasina katkida bulundugunu ve
instilin direncinin bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir.®® Ayrica énceki calismalarda
metformin ve troglitazon ile tedavi edilen hastalarda insulin direncinin 6nemli 6l¢lide azaldig:
ve buna paralel olarak serum androjen, DHEAS, 17-OH progesteron diizeylerinde anlamli bir

205-207 I

disme oldugu saptanmustir. nstlinin overlerdeki steroidogenez lizerine etkisinden baska

adrenal hiperandrojenizme de katkida bulundugu, fakat bunun hangi mekanizma ile meydana

201

geldiginin saptanamadig belirtilmektedir.
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Sonucta, hiperandrojenizme neden oldugu yapilan calismalarda gosterilmis
hiperinsilinizmin, bizim olgularimizda saptanmamis olmasi, hastalarimizda hiperandrojenizm
gelismemesinin bir nedeni olarak distnaldi.

Antiepileptik kullanminin meydana getirdigi metabolik degisiklikler arasinda lipid ve
lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler de yer almaktadir. Bazi antiepileptiklerin kilo
alimina neden olmasi ve obezite-koroner kalp hastalig: birlikteliginin sikligi, bu ilaglara bagl
obezitede lipoproteinlerin ve serum lipidlerinin 6nemini daha da arttirmaktadir. AEI' larin
serum lipidlerini  etkilemeleri, endUstriyel toplumlarda ateroskleroza bagli kalp ve
serebrovaskiler hastaliklarin her yil en sik 61im sebeplerini olusturmasi nedeniyle daha cok 6nem
kazanmustir. Clnkl ateroskleroz serum lipidleriyle direk olarak iligkilidir ve ilk degisiklikleri olan
ater duvarlarindaki  yaglh  seritler gocukluk caginda ortaya c¢ikmaya basladig:
bildirilmektedir.t®'"* Calismamizda baslangic degerlerine goére 6. ve 12. ay TK
duzeylerinde; baslangi¢ degerlerine gore 12. ay LDLc ve 6. ay degerlerine gore 12. ay LDLc
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede yikseklik tespit edildi. TG ve HDL
duzeylerinde ise anlamli bir degisiklik gozlenmedi(Tablo 17). Literatirde, calismamiza
benzer sekilde serum TG dizeyinde degisiklik saptanmayan bircok calisma mevcuttur.
173184186188 TK ve LDLc diizeylerinde saptamus oldugumuz bu artislar, VPA kullanan
hastalarda, ateroskleroza zemin hazirlamas: ve koroner kalp hastaligi riskini arttirabilmesi
nedeni ile oldukca 6nemlidir.

Y apilan baz1 calismalarda koroner kalp hastalig: riskinin AEI kullanan hastalarda daha
az oldugu saptanmustir.’®*®*®" Fenobarbital™® ve fenitoin'™® gibi bazi antiepileptiklerin
karaciger hucrelerinde endoplazmik retikulum proliferasyonuna yol agarak HDLc
seviyelerinde artisa neden oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Bu konuda yapilan
calismalardan birinde Heldenderg ve ark.'® fenobarbital tedavisi alan 15, VPA tedavisi alan
13 ve CBZ tedavisi alan 5 olmak Uzere yaslar 3 ile 14.5 arasinda degisen toplam 33 AEI
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tedavisi alan vakada ve 12 saglikli kontrol grubunda lipid profili ¢alismistir. Bu galismada
serum HDLc dizeyinin, kontrol grubunda antiepileptik tedavi alan gruplara gore anlamli
olarak yuksek oldugu bildirilmistir. Aym zamanda VPA tedavisi alan grupta kontrol grubuna
gore serum LDLc seviyesinde ve fenobarbital ve VPA tedavisi alan gruplarda yine kontrol
grubuna gére serum TG seviyesinde anlamli dustklUk oldugu bulunmustur. TUm gruplar
arasinda ise TK agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Bazi calismacilar VPA tedavis aan
hastalarda HDLC' de azama gozlemislerdir ve bu azalmanin VPA' in yaptig1 hepatik
zedelenmeye bagli olarak HDLC' Uin karaciger hiicrelerine alinamamasina bagli oldugunu ileri
siirmiislerdir.®® Ulkemizde yapilan diger bir calismada, VPA tedavisi alan 20 eriskin hasta
incelenmis ve kontrol grubuna gore, HDLc diizeyinde anlaml: bir artis oldugu bulunmustur.**
Yine tlkemizde Dirik ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir baska ¢alismada epilepsi tanml
VPA ve CBZ kullanan toplam 38 cocuk hastanin serum lipid degisiklikleri incelendiginde,
CBZ adan hastalarda tedavi ile serum lipidlerinden TK, LDLc, TK/HDLc, LDLc/HDLc
degerlerinde artis oldugu belirtilmis, en belirgin degisikligin ise CBZ aan hastalarin TK
diizeylerinde oldugu tespit edilmistir. Calismada VPA alan toplam 7 hastamin serum
lipidlerinde ise anlaml1 bir degisiklik tespit edilmemistir.*®’

Insiilin diizeyi ile serum TG konsantrasyonu arasindaki iliski insiilin direnci kavraminin
ortaya atildigi giinden beri bilinmektedir."**81°11%* ngiilin diizeyi ile lipid diizeyleri
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada Haffner, 153 insilin direncli olguda TG dizeyini
yuksek, HDLc dizeyini ise disik bulmus ve LDLc ile insilin direnci arasinda bir iliski
saptamamustir. Bazi calismalarda hiperinsiilinemi ve hiperkolesterolemi arasinda zayif bir iliskinin
varligi bildirilmistir.** izole hiperkolesterolemisi bulunan hastalarda yapilan calismalar insiilin
duyarliligimn bu hastalarda normal oldugunu gostermistir. Ancak hiperkolesterolemiye ilaveten
TG diizeyleri hefif veya orta derecdli artmis olan hastalarda insiilin direnci oldugu bildirilmistir.***
Calismamizdaise VPA verilen hastalarda inslilin direnci ile iliskili anlaml1 bir bulguya rastlanmamus
olup, antiepileptiklere bagl: kilo aiminda insilin artisinin olmayis: tlkemizde Giiven ve ark.**
yaptig1 calisma ile benzer sonug gostermistir.

Sonug olarak VPA kullanan hastalarin kilo alimi ve obezite agisindan diizenli araliklarla
takip edilmeleri gerekli olup, lipid profil degisikliklerinin kontrol altinda tutulmasi ve ileride
gelisebilecek ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklar: agisindan dikkatli olunmast gereklidir.
Antiepileptik tedavinin uzun sireli yan etkileri arasinda yer alan kilo alimi ve obezitenin
patogenezi, hentiz tam olarak anlasilamamakla birlikte, etyolojide kalitim, sosyoekonomik
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faktorler, beslenme aliskanligi, cevresel faktorler ve aile egitimi gibi multifaktoriyel
etkilesimlerin de g6z 6nuinde bulunduruldugu, kapsaml: yeni calismalara ihtiyag vardr.

SONUCLAR

1. Tedavi izlemindeki kilo alimlarina bakildiginda, 6. aydaki agirlik persantilleri
(p=0.049), VKI persantilleri (p=0.009) ve VKI SDS leri (p=0.001) tedavi 6ncesi ile
kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gozlendi. Ancak bu arts,
baslangic ve 12. ay ile 6. ay ve 12. ay kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
degildi.

2. VKI persantillerine gore baslangicta ve tedavinin 6. ayinda toplam 8 fazla kilolu hasta
varken, bu say1 tedavinin 12. ayinda 6 idi. Ancak baslangigta obez grup kabul edilen
VKI persantili > 95 p olan hichir hasta yok iken, tedavinin 6. ve 12. ayinda, dort obez
hasta oldugu gozlendi.

3. Tedavinin 6. ve 12. ayindaki serum VPA duzeyleri ve alian VPA dozlar
incelendiginde, 6. ayda hastalarin almis oldugu ilag dozlar1 ve bu ilaglarin serumdaki
konsantrasyonlari, 12. aydaki degerlere gore yiksek bulundu ve bu yukseklik
istatistiksel olarak anlamli idi. (VPA dozlart igin p=0.002, VPA dizeyleri igin
p=0.014)

4. Serum glukoz dizeyleri ve HOMA indeksleri degerlendirildiginde baslangig
duzeylerine gore tedavinin 6. ayindaki aglik serum glukoz dizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir yukseklik gbzlenirken (p=0.02), diger glukoz karsilastirmalarinda
ve HOMA indekslerinde anlamli bir degisim saptanmach. Aclik instlin diizeylerinde
anlamlt bir sonug elde edilmedi. Aclik glukoz/insilin oranlar1 karsilastirildiginda
tedavi Oncesine gore, tedavinin 12. ayinda anlamli bir sonug elde edildi (p=0.05)
ancak diger karsilastirmalarda anlamli bir sonug tespit edilmedi.

5. Prepubertal ve pubertal donemdeki hastalarin bitin olarak ve ayri ayri adrenal
androjen duzeylerine bakildiginda bir yillik tedavi siresinde TTE, FTE, DHEAS, 17-
OH progesteron, androstenodion degerlerinde ve SHBG dizeylerinde anlamli bir
degisiklik gozlenmedi.

6. Hastalarin tedavi boyunca olan lipid profil degisimleri incelendiginde baslangig
tedavisine gore 6. (p=0.001) ve 12. aydaki (p=0.001) TK dizeylerinde; baslangica
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10.

11.

12.

13.

gore 12. ayda (p=0.003) ve 6. aya gore 12. aydaki (p=0.02) LDLc duzeylerindeki artis
istatistiksel olarak anlamli idi. TG ve HDLc duzeylerinde anlamli bir degisiklik
gbzlenmedi.
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EK-1HASTA BiLGIiLENDIiRME VE iZiN FORMU

Arastirmanin Adr: Antiepileptik Tedavi (Valproik Asit) Alan Cocuklarda Kilo Alimi ve
Meydana Gelen Endokrinolojik-Metabolik Degisikliklerin Prospektif Incelenmesi

Sorumlu arastirmacilar: Prof. Dr. Ece BOBER, Prof. Dr. Eray DIRIK, Uzm.Dr. Ayhan
ABACI, Uzm. Dr. Ulug YIS, Dr. Murat SAY Gl

Arastirmanin Yrutilecegi K linik: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklart Anabilim Dal1 / Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 - Cocuk Noroloji Bilim Dalt

Epilepsi, cocukluk ¢aginda sik gorilen, degisik nedenlerle sinir hicrelerinin anormal
elektriksel desarjlar1 sonucu ortaya cikan, ataklarla seyreden ndrolojik bir bozukluktur.
Toplumda gortlme oram yaklasik % 2'dir ve %4 U 20 yas altinda baslamaktadir.

Gunuimtizde epilepsi tedavisinde ¢ok sayida antiepileptik ilaclar kullamlmaktadir. Fakat
ilag kullammu vicut agirhiginda bir artis ile sonuclanabilir ve bu da tedaviye olan uyumu
engelleyebilir. Epilepsi tedavisi alan hastalarin bircogunda seks hormonlarinda anormallik
oldugunu destekleyen calismalar vardir. Ancak bunun kilo alimina ikincil mi gelistigi, yoksa
inslin direnci olanlarda mi meydana geldigi ve gevresel ya da ailevi faktorlerle iliskisi
konusunda tartismalar sirmektedir. instilin direnci; ergenlik, gebelik, yaslanma gibi fizyolojik
durumlarda ortaya cikabildigi gibi basta genetik faktorler olmak Uzere kilo alimi, cinsiyet,
fiziksel aktivite, yag ve protein metabolizmasindaki degisikliklere bagli olarak meydana
gelmektedir.

Bu calismada ¢cocugunuza epilepsi nedeniyle verilmis olan ilag tedavisinin kilo alimina
yol acan seker ve yag metabolizmasi ile bazi hormon sistemlerine olan etkileri arastirilacak
olup, bu amagla mevcut calisma igin, cocugunuzdan rutin kontrolleri sirasinda alinan kandan
incelemeler yapilacaktir. Arastirma siresi bir yil olup hastalarda bu sireden 6nce ilacin
kesilmesi yoluna bagvurulursa ya da ilag degisikligi yapilrsa o hasta calisma dis1
birakilacaktir ve hastalara calismanin devami amaciyla normal stireden daha fazla ilag tedavisi
verilmeyecektir.



Arastirma giderleri size veya sosyal guvenlik kurumunuza yiklenmeyecektir. Eger bu

calismada yer almak istemiyorsaniz bunu belirtmeniz yeterlidir. Arastirma bagladiktan sonra

da devam etmek istememe hakkina sahipsiniz.

Yukarida gontlliye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gbsteren metni

okudum. Bunlar hakkinda bana yazili1 ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarda sdz konusu

klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul

ediyorum.
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