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OZET

Epilepsi, cocukluk caginin en sik gorilen norolojik bozukluklarindan
birisidir. Epilepsi hastalarinda yapilan calismalarda néroendokrin sistem iliskisi
bilinmektedir. Epilepsi tedavisinde siklikla kullanilan valproik asitin yan etkisi
olarak gorulebilecek kilo artisinin bir istah hormonu olan ghrelin ile iliskisi epilepsi
hastalarinda yapilan calismalarda 6n plana ciktigi ve ghrelin dizeyi ile ilgili
sonuclarda celiski oldugu gdrilmektedir. Ghrelin uygulanmasinin konvulziyon
sikhigini ve sliresini azalttigi ileri surtilmektedir. Ghrelinin istah artirici etksine karsi
istahi azaltan obestatin ile epilepsi arasindaki olasi iliski acik degildir.

Bu calismada yeni tani almis idiopatik jeneralize cocukluk cagi epilepsi
hastalarinda; tedavi oncesi / tedavinin ¢tncl ayinda serum, idrar ve tikiriktte agil
ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin seviyelerini belirlenmesi; parametreler arasindaki
olasi iliskiyi saptanmasi amaclandi.

Calismaya idiopatik jeneralize epilepsi tanisi alan yaslari 4-12 arasindaki (14
kiz, 16 erkek) 20-25 mg/kg valproik asit tedavisi verilen 30 hasta ve yaslari 5-12
arasinda olan 30 saghkh (13 kiz ve 17 erkek) ¢ocuk alindi. Calismada valproik asit
tedavisi alan c¢ocukluk cagi epilepsi hastalarinda vicut kitle indeksinde artma
olmaksizin; serum, idrar ve tikurlkte tedavinin Gglnct ayinda acil ghrelin, deacil
ghrelin ve obestatin duzeylerinde tedavi 6ncesi ve kontrol gurubuna gore istatiksel
olarak anlamh degisiklik bulunamadi (p>0.05). Ayrica ghrelin ve obestatinin
duzeylerinin serum, idara ve tikirikte farklhihk tespit edilmedi.

Sonug olarak valproik asit tedavisi alan ¢ocukluk cagi idiyopatik jeneralize
epilepsi hastalarinda tedavi sonrasi Ugiinct ayinda, vicut Kitle indeksinde degisiklik
olmadan serum, idrar, tukurik acil ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin duzeylerinde
degisiklik izlenmemesi, vicut kitle indeksinin ghrelin duzeyi Gzerinde daha etkili
parametre olabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, ghrelin, obestatin



ABSTRACT
Pretreatment and after treatment, ghrelin and obestatin levels in serum, urine,
saliva In patients with childhood epilepsy

Epilepsy is one of the most common neurological disorders in childhood. In
the studies on patients with epilepsy, neuroendocrin sysytem relationship is known.
The relationship of ghrelin known as an appetite hormon with weight gain as a side
effect of valproic acid which has been frequently used in treatment of epilepsy, was
put on front by the studies on patients with epilepsy and the contradiction in results
related to ghrelin levels was seen. It was proposed that the application of ghrelin was
reduced frequency and duration of convulsions. Against appetite increasing effect of
ghrelin, the relation of epilepsy with obestatine which decrease appetite is unclear.

In this study, we aimed to determine acyl ghrelin, deacyl ghrelin and
obestatin levels in serum, urine, salivary in pretreatment period and in the 3rd month
of treatment, and to find out possible relationships among the parameters in patients
with recently diagnosed idiopathic generalized childhood epilepsy.

30 patients (14 girls, 16 boys) with idiopathic generalized epilepsy, treated
with 20-25 mg/kg valproic acid, aged between 4 and 12years, and 30 healthy
children (12 girls, 17 boys), aged between 15-12 years were included to this study. In
this study, when compared with the pretreatment levels and levels of the control
groups, without increase in body-mass index in patients with childhood epilepsy
treated with valproic acid acyl ghrelin, deacyl ghrelin, and obestatin levels in serum,
urine, saliva were not found statistically significant in 3rd month of the treatment
(p>0.05). In addition, the difference between ghrelin and obestatin levels in serum,
saliva, and urine was not detected.

As a result, in the patients with childhood idiopathic generalized epilepsy
treated with valproic acid, without increase in their body mass index, no change in
acyl ghrelin, deacyl ghrelin, and obestatin levels of serum, saliva, and urine were
found at the 3rd month after the treatment, this supports that body mass index can be
most important factor on ghrelin levels.

Key Words: Epilepsy, ghrelin, obestatin
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KISALTMALAR LISTESI

ACTH : Adrenokortikoid hormon
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CA : Cornu ammonis areas

CAMP : Siklik adenozin mono fosfat

CGMP : Siklik guanozin mono fosfat
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ELISA : Enzyme-Linked immunosorbent Assay
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ILAE . international League Against Epilepsy
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Mg : Magnezyum

MSS : Merkezi sinir sistemi

MR : Manyetik rezonans
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NPY : NOropeptid Y

PET : Pozitron emisyon tomografisi

PRL : Prolaktin

SPSS - Statistical Package for Social Sciences
TSH > Tiroit stimidlan hormon

VA : Vucut agirhg

VKi : Vucut Kitle indeksi

VPA : Valproik asit



1.GIRIS

Epilepsi beyindeki bir ya da birka¢ grup sinir hicresinin asiri desarjlarina
bagli olarak ortaya c¢ikan ve Kklinikte gelip gecici motor, duyusal, duyumsal,
duygusal, bilissel ve otonom belirtilere yol agabilen tekrarlayici ndbet durumudur
(1). Epilepsi cocukluk caginda en sik gorulen kronik hastaliklardan biri olup, son
yillardaki tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen sikliginda belirgin bir
degisiklik olmamistir (2,3). insidansi 47.4-56/100.000 olarak bildirilmistir. Gelismis
ulkelerde 43.4/100.000 iken, gelismekte olan tlkelerde 68.7/100.000°dir (4).

Epilepside olay ndbetin kronik ve tekrarlayici olmasidir. insanlarin %4-5’i
yasamlari boyunca bir kez konvilziyon gecirmektedir ve en sik ilk 5 yasta
gorilmektedir.  Kronik ve tekrarlayict  konvilziyon sikligida  %0.4-0.5
duzeylerindedir (5).

Epilepsi kisilerinin beyinlerinde genellikle hipokampus primidial htcrelerin
CAl (Cornu ammonis areas) noronlarinin ve belki CA2, CA4 ndronlarinin
pacemaker merkezler olabilecegi belirtilmistir (6). Epilepsi fizyopatolojisinde kabul
edilen 6nemli bir teoriye gore sinapslarda impuls iletisimini kolaylastiran etmenler
bu iletimi baskilayan etmenlere tstunlik saglayarak ganglion hiicrelerinde dnemli bir
desarja yol acarlar (5). Bununla ilgili bircok biyokimyasal a¢iklama ileri strulmustr;
kortekste Na® ve K dagiliminda veya adenozin trifosfat etkisinde degisme,
asetilkolin ve noradrenalin inhibitor etkisinde azalma GABA (Gama amino butirik
asit) inhibitor etkisinin kalkmasi veya beyinde glisin dizeyinin dismesi gibi (7).

Epilepsi ile endokrin sistem arasindaki iliskinin varligi yillardir yapilan bir
cok calismaya konu olmustur. Epileptik nébetlerin siddetinin, salinan hormonlarin
sirkadiyen ritmlerinde gegici degisikliklere yol actigi bilinmektedir (8-10). Bunlara
ilaveten basta prolaktin olmak Uzere noradrenalin, vazopressin ve oksitosin serum
duzeylerinde artis yapti§i tesbit edilmistir (11).

Son vyillarda kesfedilen polipeptid yapili bir hormon olan ghrelin mide,
hipofiz, tikrik, tiroid bezleri, meme, ince bagirsak gibi bircok organda sentez edilip
blyime hormonu salgilatarak besin ve enerji kullanimi ile istahi dizenler (12-14).
Ghrelin ayrica uyku ve hipofiz hormonal aks fonksiyonunu da etkilemektedir (15).
Uyku ile epilepsi ve uyku ile endokrin fonksiyonlar arasinda bilinen baglantilardan

dolayi epilepsi hastalarinda ghrelin seviyelerinde degisiklikler olmaktadir (16).
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Obestatin ise 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (17).
Ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimini baskilamaktadir. insanlar
zerinde yapilan ¢cok az deney olmasini ragmen mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (18,19). Obestatin hicrelerde cAMP (siklik
adenozin mono fosfat) miktarini artirarak ghreline zit etki gosterir, kilo alimini
baskilar (20).

1.1. EPILEPSI

1.1.1. Tanim

Diinya Saglik Orgiitii epilepsi; beyinde asiri uyarilabilir hale gelmis bir néron
toplulugunun, yineleyici bir yapida, anormal desarjlarina bagli olarak ani ve gegici
motor, duyusal, otonomik veya zihinsel bir olay ile sonuclanan, beynin bir
bélimuniin veya tamaminin fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamistir (21).

Epilepsi cocuk noéroloji bilim dalinin en énemli kronik hastahigidir. Epilepsi
ile ilgili ilk yazili kaynaklara Misir ve Babil kalintilarinda rastlanmaktadir. Babilliler
3000 yil once epilepsinin belirtilerini ve nedenlerini igeren yazili kaynaklar
birakmislardir (22). Hipokrat’da kitabinda epilepsinin tanrilardan gelmedigini ve
diger hastaliklardan farkinin olmadigini belirtmistir (23).

Epilepsi ile ilgili ilk modern tanim Jackson tarafindan 19. Yuzyili sonlarinda
yapiimistir. Makalesinde epilepsinin gri maddenin ani, tahmin edilemeyen hizh lokal
desarjlari sonucu oldugunu belirtmistir (24).

Epilepsi belirlenebilir bir merkezi sinir sistemi (MSS) disi bozukluk olmadan
tekrarlayan kronik bir durumdur. Tekrarlayan ilerleyici fonksiyon kaybi, temel olarak
yapisal beyin anomalilerinin bulunmasindan veya nobete intrensek konstittisyonel bir
egilim yuzunden olusur. Bu egilim bazi genetik faktorlerle agiklanir. Genetik ve/veya
konstitlisyonel faktorler ve yapisal anormalilikler genelde ayni hastada degisik
oranlarda olmaktadir. Epilepsinin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi zorluklarla
doludur. Epilepsi gibi tek bir terim nébet olusumunu, klinik spekturumunu ve sayisiz

paternlerini aciklamaya yetmez (25).



1.1.2. Siniflandirma

Giiniimiizde halen Uluslararasi Epilepsi ile Savas Derneginin (international
League Against Epilepsy-iLAE) 1981 yilinda yapmis oldugu epileptik ndbetlerin
siniflandiriimasi kullanilmaktadir (Tablo 1) (26). Epileptik nobet tipleri ve refleks
epilepsiye yol acan uyaranlar i¢in ILAE tarafindan 2001 yilinda yeni bir siniflama

onerilmis fakat tam olarak benimsenmemistir (27).

Tablo I. Epileptik Nobetlerin Uluslararasi (ILAE) Siniflandiriimasi (26)

I- Parsiyel nébetler
A. Basit Parsiyel Nobetler
1. Motor bulgular gézlenen nébetler
a. Yayllim olmayan fokal motor
b. Yayilim gosteren fokal motor

c. Versif
d. Postural
e. Fonatuar

2. Somatosensoriyal veya 6zel duyusal belirtileri olan nébetler
a. Somatosensoriyal
b. Gorsel
c. lsitsel
d. Kokuylailgili
e. Tatla iliskili
f.  Vertijinoz
3. Otonomik belirti veya bulgulari olan nébetler
4. Psisik semptomlu nébetler
a. Disfazi
b. Dizmnezi
c. Bilissel belirtiler
d. Duygusal belirtiler
e. Illiizyonlar
f. Yapilandiriimis haltsinasyonlar

B. Kompleks parsiyel ndbetler
3



1. Basit parsiyel baslangicli nébetler

a.

Basit parsiyel dzellikler gorilen

b. Otomatizmalar ile birlikte

2. Baslangicta biling degisikligi olan nbetler

a.

Sadece biling degisikligi olan

b. Otomatizmalar ile birlikte

C. Sekonder jenaralize olan parsiyel nobetler

1. Basit parsiyel sekilde baslayip jenaralize olan ntbetler

2. Kompleks parsiyel sekilde baslayip jenaralize olan nébetler

3. Basit parsiyel sekilde baslayip kompleks parsiyele donisip

jenaralize olan nobetler

1. Jenaralize N6betler

A. Absans ndbetleri

1. Tipik absans

a.
b.
C.
d.

e.

Sadece biling kaybi

Hafif klonik atimlar ile birlikte
Tonus kaybi ile birlikte
Otomatizmalar ile birlikte

Otonomik belirti ve bulgular ile birlikte

2. Atipik absans

nmo o W

Miyoklonik nébetler
Klonik nobetler
Tonik nobetler
Tonik-klonik nébetler
Atonik ndbetler

[1lI-  Siniflandirilamayan epileptik ndbetler

Tim dinyada kullanilan bu siniflama, nébetleri parsiyel ve jenaralize olarak

iki baslik altinda incelemektedir. Ozellikle cocuklarda nobet hikayesi ¢ok cesitlidir

ve nobetlerin cogunlugu ailenin ya da hasta yakinlarinin verdigi hikayeye gore

siniflandirlldigindan nébet tipi belirlenmesinde glclikler olusmaktadir (28).



Son yillarda ise epilepsinin siniflandirilmasindan ¢ok epileptik sendromlari
sekillendirecek bir tablo tizerinde durulmaktadir. Bunun sonucunda iLAE tarafindan
1989 yilinda epilepsi ve epileptik sendromlarin siniflamasi yapilmistir (Tablo 1)
(29). ILAE’nin 1989 yilinda yayinladigi bu tabloda epilepsiler altta yatan patolojiler
acisindan idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak da siniflandiriimistir.
idiyopatik; altta yatan bir patoloji olmamasini, semptomatik; epilepsiye neden olan
yapisal bir patolojinin bulundugu, kriptojenik; bu iki tanim disi altta yatan bir
patoloji oldugu distinllen fakat gosterilemeyen durumlari icermektedir (30).

Tablo I1. Epilepsi ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (29)

A. Lokalizasyonla iliskili (parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1. Iidiyopatik yasla iligkili
a. Sentrotemporal diken dalgali benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
b. Oksipital paroksizmli cocukluk ¢agi epilepsisi
2. Semptomatik
B. Genaralize epilepsiler ve sendromlar
1. Idyopatik yasla iliskili

a. Bening neonatal familial konvilziyon

=

Bening neonatal konvilziyon
c. St cocugunun selim miyoklonik epilepsisi
d. Cocukluk ¢agi absans epilepsisi(piknolepsi)
e. Juvenil absans epilepsi
f.  Juvenil miyoklonik epilepsi
g. Grand mal nobetlerle birlikte olan epilepsi
2. ldiyopatik ve/veya semptomatik
a. West sendromu
b. Lennox-Gestaut sendromu
c. Myoklonik-astatik ndbetli epilepsi
d. Myoklonik absansli epilepsi
3. Semptomatik
a. Spesifik olmayan etyoloji

b. Spesifik sendromlar



C. Parsiyel veya jeneralize tanimlanamayan epilepsiler veya sendromlar
1. Jeneralize ve fokal ndbetlerle birlikte
a. Neonatal nobetler
b. infantin agir miyoklonik epilepsisi
c. Kazanilmis epileptik afazi
2. Belirgin fokal veya jenaralize 6zellikte olmayan epilepsiler
D. Ozel sendromlar
1. Durumla iliskili ndbetler
a. Febril konvilziyonlar
b. Belirlenebilir diger sebeplerle iliskili ndbetler (ilag, alkol vb.)
2. 1zole provoke olmayan epileptik durumlar
3. Ozel bir nedenle ortaya ¢ikan epilepsiler

4. Cocukluk cagr kronik ilerleyici epilepsisi

Epileptik sendromlar bir arada olusan belirtiler ve semptomlar butinGdr.
Bunlar ndbetin tipini, tekrarlama sikligini, nérolojik bulgularini ve néroradyolojik
Ozelliklerini icerir. Bir sendromun birden ¢ok nedeni ve degisik sonuglari olabilir.
Bazi epileptik sendromlar ortak Klinik elektroensefalografi (EEG) bulgulan

icermekle kalmaz belirgin ortak seyir de gosterir (31).

1.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsi, nifusun %0.5-1’ini etkileyen yaygin bir durumdur. Dinyada
yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir (32). Epilepsilerin
yaklasik yarisida ¢ocukluk caginda baslamaktadir (32,33). Tim cocuklarin %5’i
yasam boyunca en az 1 kez nobet gecirirler. Amerika’da yilda 80.000 ¢ocuk nébet
gecirmekte ve bunlarin yarisi febril nébet seklinde olmaktadir (34). Cocukluk ¢agi
epilepsi prevelansi 4-6/1000 olarak saptanmistir. Ayrica tum epilepsi olgularinin %
8’inde dogumdan beri var olan bir nérolojik defisit, serebral palsi veya mental

retardasyon mevcuttur (33).



1.1.4. Etyoloji
Epilepsiye kalitsal ve edinsel birgok faktor neden olmaktadir. Etyoloji yasa ve
cografik bolgeye gore degisir. Ozellikle cocuklarda konjenital nedenler 6n planda

iken eriskinlerde travma ve vaskiler problemler 6ne cikar (28,35,36).

l. Kalitimsal nedenler
1. Yalniz epilepsi ile birlikte olan
a. Selim ailesel yenidogan konvulziyonlari (otozomal dominant)
b. Selim ailesel infantil konvilziyonlar
c. Juvenil miyoklonik epilepsi
d. Ailesel frontal lop epilepsisi
e. Parsiyel epilepsi
2. Epilepsi ve diger norolojik bulgular ile birlikte olan
a. Kromozomal anormallikler
- Trizomi 13,18,21,22
- Wolf sendromu
b. Miyoklonik epilepsiler ile birlikte
- Unverricht-lundborg hastalig
- Lafora body hastaligi
- Noronal seroid lipofuksinoz
- Siyalidoz
- GM2 gangliyosidoz
- Biyotinaz eksikligi
c. Ekstrapiramidal bulgular ile birlikte
- Wilson hastaligi
- Hallervorden-spartz
- Noroakontasitoz
- Nieman-pick hastaligi tip c
- Huntington hastaligi
d. Mental anormalliklerle birlikte
- Frajil X sendromu
- Norokutantdz sendromlar



e. Diger kalitsal metabolik defektler
- Fenilketondri
- Organik asidemiler
- Ure siklus defektleri
- Lokodistrofiler
- Menkes hastalig
- Krabbe hastahg
- Dogumsal sebepler
1. Gelisimsel beyin anomalileri
2. Vaskuler anomaliler
3. Prenatal beyin hasari
[1l-  Edinsel nedenler
Tramva
Cerrahi
Enfeksiyon
Vaskdiler hastaliklar
Hipokampal skleroz
Yer kaplayici lazyonlar (Tumor, hemoraji...)
intoksikasyonlar
Demiyelinizan hastaliklar
Vaskdlitler

© 0o N o O B~ w Db PE

1.1.5.Epilepsi Fizyopatolojisi

NObet merkezi sinir sisteminde (MSS)’de néronlarin anormal desarji sonucu
olusur. Bu anormal desarjlar eksitator ve inhibitor dengelerin bozulmasi neticesinde
olmaktadir. N6ron beynin asil fonksiyonel hicresidir ve yiiksek dizeyde polarize
hicrelerdir (37). Noronlarin polarizasyonunu ise hiicre i¢i ve disi iyon dengesini
saglar. Noronlar arasi iletisim ise norotransmitterlar tarafindan saglanmaktadir.
Noron uyarildigi zaman nérotransmitter salgilar. Salinan bu nérotransmitterlar
sinaptik araliga dagilarak  noéronlarin  uyarilabilirliginin  saglamaktadirlar.
Norotransmitterlar uyardiklari ndéronda uyarimi cesitli sekillerde saglamaktadirlar.

Bunlar; néron icine iyon girisini veya akisini saglayarak, iyon kanallarinin
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gecirgenligini degistirerek veya noron metabolizmasini etkileyerek olmaktadir.
Etkilerine gore eksitator ve inhibitdr nérotransmitterlar bulunmaktadir (38).

Beynin en o6nemli eksitator noratranmitteri glutmattir. Ayrica aspartat,
katekolaminler, asetilkolin diger ©nemli eksitatér norotransmitterleridir (38).
Glutamat presinaptik ucta glutaminden sentez edilmekte ve iki cesit reseptori
bulunmaktadir. Bu reseptorler iyonropik ve metotropik reseptorlerdir. Glutamat
reseptoriine baglanir. Sodyum ve kalsiyum kanallarini agarak hiicrenin depolarize
olmasini saglar. Normalde glutamatin 6grenme, bellek gibi bircok 6nemli fonksiyon
Uzerinde etkileri oldugu da bilinmektedir (38,39). Ayrica eksitator norotransmiter
olan asetilkolinin epileptik ndbetler sirasinda bol miktarda salgilandigr da
g6zlenmistir (40).

Merkezi sinir sisteminde (MSS) temel inhibitér ndérotransmiter ise gama
amino bdtirik asittir (GABA). Glutmattan sentez edilen GABA kofaktor olarak B6
vitaminine ihtiya¢c duymaktadir. Deneysel olusturulan epileptik ndbetlerde
GABA’nin %50 den fazla azaldigi gézlenmis, GABA’erjik inhibitdr sinapslarin
fonksiyon kaybinin epileptik odagi olusturdugu dusundlmustir. GABA iki tip
reseptoru vardir; hiicre icine klor gecisini saglayan GABA-A reseptori ve G proteini
yoluyla etki gésteren GABA-B reseptori. GABA’nin iki sekilde nobetten sorumlu
olabilecegi dustinulmustur:

1- Sinapslardaki GABA konsantrasyonu dustince néronal inhibisyonda
azalma olacaktir. Bu da GABA’nin inhibisyon etkisini zayiflatarak nobete
neden olur.

2- GABA konsantrasyonu sinapslarda normaldir. Ancak mevcut olan GABA
kullaniimamaktadir (41).

Epilepsi hastalarinin beyinlerinde genellikle hipokampus piramidal hicrelerin

CAL noronlari ve belki CA2 ve CA4 noéronlari pacemaker merkezler olabilecegi
kabul edilmektedir (42).

Epileptik nobetlerde ayrica nobetlerin siddetlendigi dénemlerde prolaktin
(PRL) ve adrenokortikoid hormon (ACTH) salgilanmasinda anlamh artis
g6zlenmistir (43). Bircok faktdr bu néronlari uyarabilir. Epileptik uyarilar hiicrenin
biyoelektrik desarjlarinin anomalisi oldugu icin kimyasal ve hormonal ileticiler
epileptijonik aktivitede bulunurlar (42,43).
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Epileptik nobet olusumunda ayrica inhibitér aminoasitlerden olan taurin
konsantrasyonunun dusmis oldugu, glisin konsantrasyonunun da artmis oldugu
saptanmistir (44).

Biyojenik aminlerinde epileptik nobetlerin patogenezinde 6nemli oldugu
goralmastir. Siklik adenozin mono fosfat (CAMP) artisinin nébetleri 6nledigi, siklik
guanozin mono fosfat (cGMP) artisinin ndbetleri baslattigi, adenozin ve biyojenik
aminlerin ise MSS’de cAMP dizeyini artirarak inhibitor etki gosterdikleri
bilinmektedir (40).

Ayrica epileptik ndbet olusumunda magnezyum (Mg) eksikliginin de roli
akilda tutulmalidir. Magnezyum inhibitdr aminasitlerin reseptorlerini aktivite eder,
eksitator amino asitlerin etkilerini ise bloke eder. Ayrica epilepsi olusumunda
hipoglisemi nobet esigini dusirerek etki eder. Butln bunlar epileptik nobet
olusumunun tek bir nedene degil multifaktoryel nedenlere bagli oldugunu gdsterir
(45,46).

Tum bunlarin sonucunda epileptik nobet olusumu igin Uc¢ teori ©ne
surdlmastar (47) :

1- Gibbs’in diffliz kortikal hipotezi; Serebral disritmiye bagll ve jenaralize

kortikal bozuklugun bir sonucu olarak gelistigi diistinilmektedir.

2- Penfield’in sentransefalik epilepsi konsepti; nobetin mezensefalon ve
diensefalona yerlesmis, kortekse bilateral projeksiyon gosteren
sentrensefalik sistemin néronlarindan kaynaklandigi saniimaktadir.

3- Gloor’un Kkortikoretikiler teorisi; orta beyin ve talamik retikiler
sistemden c¢ikan uyarilarin, difiiz hipereksitabl kortekste jenaralize diken
dalga bosalimlarina yol acabilecegi ve bu iliskinin absans atagina sebep
olabilecedi vurgulanmaktadir.

Normal bir beynin tekrarlayan ndbetlere sebep olan kalici degisiklige nasil
ugradigr anlagilamamistir. Bununla ilgili anlasilabilen tek mekanizma, status
epileptikus sonrasi olusan hipokampal hasara bagli gelisen néronal 6lim, gliosiz ve
anormal aksonal baglantilarin gelisimidir (47,48).

Cocukluk caginda 6zellikle bir yas altinda epilepsinin daha ylksek oranda
g6zlenmesi immatir beyin yapisinin epilepsiye yatkinligi ile agiklanabilir. Sinir

sisteminin gelisimindeki 6nemli rolleri sebebi ile eksitator sinapslarin ve
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reseptorlerin inhibitérlere gore daha erken gelisimi, sodyum ve kalsiyum kanallarinin
daha erken gelisimini tamamlamasi, glial hicrelerin maturasyonunu daha ileri
yaslarda tamamlamasi bu yatkinliktan sorumlu mekanizmalar olarak karsimiza
citkmaktadirlar (48,49).

1.1.6. Tani

Epilepsi tanisinda hastadan ve aileden alinan hikaye, taninin en 6nemli
basamagini olusturmaktadir. Doktorun amaci aile tarafindan tanimlanmis olan
ndbetin epileptik bir hadise olup olmadigini ayirt edebilmektir. Eger tanimlanan
epileptik bir nobet tarifi ise, ndbet tipi epileptik bir sendroma uyup uymadigi ve
varsa da altta yatan neden tanimlanmaya cahisiimalidir. Oykii tekrar tekrar anlatiimali
kicuk ayrintilar gézden kaciriimamalidir (50). Nobeti tetikleyen etmenler ayrintili
olarak not edilmelidir.

ikinci adim ayrintili fizik muayene ve nérolojik incelemedir. Oncelikle
antropometrik  6lctimler degerlendirilmeli, deride hipo-hiperpigmente lekeler,
hemanjiomlar, asir killi bolgeler, géz bulgulari, kulak deformiteleri, organomegali,
genital anomaliler, ekstremite anormalilikleri not edilmelidir. Biligssel ve sosyal
gelisim, kaba ve ince motor kapasiteleri, refleksler, serebellar bulgular, ylrime ve
konusma anormalilikleri incelenmelidir (51).

Tanida bir sonraki adimi EEG bulgulari olusturmaktadir. Elektroensefalografi
kaydinin amaci, elektrofizyolojik olarak anormal desarj varligini saptamak, interiktal
veya iktal aktivitenin lokalizasyonunu tespit etmektir. EEG epileptik bir bozukluk
haricinde ensefalopatilerin ve fokal beyin lezyonlarinin belirlenmesinde de etkilidir.
Ancak antiepileptik tedavisinin etkilerini degerlendirmede absans tipi ndbetler
haricinde fayda vermez (52).

Cocuklarda mimkiin oldugu kadar hem uyku hem de uyaniklik EEG
cekimleri yapilmahdir. Cekim uygulanan cocuklarin yaslarina uygun olarak
aktivasyon yontemleri (uykusuzluk, hiperventilasyon, fotik uyari gibi) uygulanir.
Uyku ve aktivasyon yontemleri epilepsinin taninma olasiliginda %30’luk bir artis
saglamaktadir (53).

Elektroensefalografi  elektrotlarinin  yerlestirilmesinde  10-20 elektrot

sisteminin uygulanmasi, en az 21 elektrot ve yeterli sayida kanal uygulanmasi
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onerilmektedir. Preterm bebeklerde kafa ¢evresi kiiguk oldugundan dolayr minumum
dokuz olacak sekilde elektrot sayisi azaltilabilir. Kugik ¢ocuklarda tani olasiligini
artirmak icin kayit stiresi uzun tutulabilir (52).

Elektroensefalografi epileptik aktivitenin olup olmadigi, fokal veya
jenaralizasyon gosterip gostermedigi veya bir epileptik sendrom ile iliskisi olup
olmadigini tanimlayabilir (54,55). Gerektiginde kisa veya uzun sireli video EEG
veya invazif EEG monitarizasyonu ile ayrintili inceleme yapilir (56). Epileptik
ndbetlerin  nonepileptik paroksismal olaylardan ayirt edilmesinde video EEG
kayitlari altin standarttir (57).

Yizeyel, video EEG ile goruntileme yontemleri epileptijonik bolgeyi
belirlemede basarisiz oldugunda invazif EEG ydntemleri kullaniimaktadir. Genelde
operasyon dncesinde veya operasyon sirasinda subdural, epidural veya derin elektrot
yerlesimi ile goruntiileme alinmaktadir (58,59).

Diger bir tani yontemi olan manyetoensefalografi (MEG) beyinden gelen
elektromanyetik dalgalarin 6lglimi ve yerinin belirlenmesini saglayan bir tekniktir.
Ancak pahali bir yontem olusu ve uygulanmasinin zor olmasi kullanimini sinirli
kilmaktadir (59).

Nororadyolojik incelemeler olan bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) ile yapisal veya organik serebral bir lezyonun varligi arastirilir.
Fonksiyonel gorintileme yontemi olan pozitron emisyon tomografisi (PET) ve
SPECT ise daha ¢ok cerrahi tedavi uygulanacak direncli epilepsi hastalarinda taniya

yarar saglamaktadir (59).

1.1.7. Ayiricl Tani

Epilepsi terimi ndbetlerin  tekrart  durumunda  kullaniimaktadir.  Tani
konulurken titiz davraniimalidir. Epilepsinin psikolojik, sosyal ve ekonomik zararlari
g6z 6nunde bulundurulmalidir (53). Epilepsi merkezlerine epilepsi tanisi ile gelen
hastalarin %20-25’i nonepileptik paroksismal olay tanisi almaktadir (60). Yanhs
olarak epilepsi tanisi alanlarin basinda senkoplar gelir, bunu psikiyatrik bozukluklar,
migren, gece korkusu, bazi anoksik durumlar (katilma noébeti, uyku apnesi),
paroksizmal hareket bozukluklari, periyodik sendromlar, uyku bozukluklari
izlemektedir (61,62). Cok az siklikla epileptik c¢ocuklar, epileptik olmayan
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paroksizmal olay tanisi alabilirler. Bunlar atipik nobetlerdir ve EEG bulgusu
vermezler (60).

1.1.8. Prognoz

Genel olarak cocukluk cagi epilepsilerinin %70’inde tam nobet kontroli
goralirken, %20-30 hastada ise direng gelisebilmektedir (63).

Epilepsiyi prognoz acisindan dort gruba ayirabiliriz (64):

1-Cok iyi prognoz: Hastalarin %20-30’u bu gruba girmektedir. Nobetler
kendi kendini sinirlayici veya selimdir. Antiepileptik ila¢c (AEI) tedavisine ihtiyac
duymayabilirler. Rolandik epilepsili bazi hastalar bu gruba girer.

2-lyi prognoz: Hastalarin %30-40’1 bu gruba girer. Bu gruba giren epilepsiler
iyi huyludur ve kisa sirede iyilesirler. Nobetler AEI ile kolayca kontrol altina
alinirlar. Cocukluk ¢agi absans nébetleri bu gruptadir.

3-Belirsiz prognoz: Hastalarin %10-20’si bu gruba girmektedir. Nobetleri
uzun siire devam eder. Verilen AEI lar nébetleri iyilestirmekten cok baskilamaktadir.
llag tedavisi kesildiginde nobetin tekrar etme riski yiiksektir. Juvenil miyoklonik
epilepsiler bu gruba drnektir.

4-Koth prognoz: Hastalarin %20°den azi bu gruptadir. Nobet kontroli
saglanamaz. Verilen ilaclar nobetleri baskilayici olmaktan ¢ok palyatiftir. Nobetler
yogun AEI tedavisine ragmen devam etmektedir. West sendromu, Lennox-Gestaut
sendromu, bazi semptomatik parsiyel epilepsiler bu gruptandir. Cerrahi tedavi
gerekebilir.

Prognozu, epilepsinin tipi, altta yatan nedenin varhgi, nobetin tekrarlama
sikhgl, ndbetin baslangic yasi, norolojik defisit olup olmamasi, coklu ilag
kullanilmasi, tedavi stiresinin uzunlugu, birden ¢ok ndbet gecirme gibi bircok faktor
etkilemektedir (65). Genellikle birden ¢ok ndbet gegirme, jenaralize tonik klonik
veya miyoklonik nobetler, status o©yklst olan hastalar kot prognoza sahip
olmaktadirlar (66,67).

Juvenil miyoklonik epilepsiler ve otozomal dominant gecen temporal lop
epilepsileri ile bazi genetik sendromlar hayat boyu tedaviye ihtiya¢c duymaktadirlar
(68).
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1.1.9. Tedavi

Epilepsi tedavisinde temel hedef tim vicut sistemleri biylyen ve gelisen
cocugun bu potansiyeline zarar vermeden nébetsizliginin saglanmasidir (69).

Epilepsi tedavisinde dort secenek mevcuttur:

1- ilag tedavisi

2- Cerrahi tedavi

3- Uyari yontemleri

4- Ketojenik diyet

Ila¢ Tedavisi

Epilepsi en az iki yil ilag tedavisi gerektirebilecek kronik bir hastaliktir. ilk
antiepileptik ila¢c (AEI) 1912 yilinda fenobarbitalin bulunmasiyla ortaya ¢ikmustir.
ideal bir ilag biyoyararlanimi iyi olan bir ilagtir. Yari émrii en az 12 saat olmali
glinde bir veya iki doz alinmalidir. Plazma proteinlerine baglanma orani minimal
olmali, metabolize olmadan itrah edilmeli, diger ilaclarla etkilesmemeli ve yan etkisi
olmamalidir (70).

Ilag secimi yapilirken gesitli etkiler goz 6niine alinmalidir. Bunlar: Olgularda
ndbet tipi, hastanin yasi, baska bir sistemik hastaligin var olup olmadigi, ilaclarin
kullanim sekli, sosyoekonomik durumdur (69).

Tablo I11. Nobet turlerine gore 6nerilen ilaglar (69)

Nobet Sekli

1. Sirallaglar

2. Sira llaglar

Fokal+sekonder

jenaralisazyon
Jenaralize tonik,
tonik-klonik

Miyoklonik

Absans

Epileptik spazm

Negatif miyoklonik/atonik

Karbamazepin, valproat,

fenitoin
Valproat, fenitoin,
karbamazepin

Valproat, benzodiazepin

Valproat, etostiksimid
ACTH, vigabatrin

Etosuksimid, valproat

Fenobarbital,
benzodiazepinler,
lamotrigin, topiramat
Lamotrijin, topiramat,
okskarbazepin
Lamotrijin, etostksimid,
fenobarbital
Klonazepam, lamotrigin
Klonazepam, pridoksin,
topiramat

Klonazepam
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Anti epileptik ilaglarin ndron metabolizmasi tzerine direkt etkileri vardir.
Bircok AEI etkisini iyon kanallari lizerinden gostermektedir (Tablo4) (71). Dozla
iliskili olarakta AEI’In bircok yan etkileri bulunmaktadir: bas agrisi, istahsizlik,
bulanti, kusma, kilo kaybi, alopesi, hipokinezi, psikoz, uykusuzluk, hirsutizm,
aplastik anemi, dokuntl, trombositopeni, alerjik reaksiyonlar... gibi (72).

Yenidogan déneminde fenobarbital halen ilk tercih olarak kullaniimaktadir.
Sut cocugunda ise fenobarbitalin metabolik yan etkilerinin valproata gére nispeten az
olmasina ve maliyetinin dusiik olmasina karsin, davranigsal ve bilissel faaliyetler
uzerine olumsuz etkileri nedeni ile kullanimi konusunda daha dikkatli davranmak
gerekmektedir. Valproat sut cocuklugunda ortaya c¢ikan ndbet ve epilepsi

sendromlarinda da oldukga etkilidir (69).

Tablo IV. Etki mekanizmalarina gére de AEI siniflandiriimasi (71)

Voltaj bagimli sodyum Gama aminobutirik asit Birden c¢ok mekanizma

kanallarini bloke eden metabolizmasini ile etkili olan ilaglar
ilaclar degistirenler

Karbamazepin Fenobarbital Valproik asit
Fenitoin Gabapentin Felbemat

Lamotrijin Tiagabine Topiramat
Etosuiksimit Vigabatrin

Monoterapi ile ilag yan etkileri daha azdir, ilag etkilesim sorunu ile
karstlasilmaz, ucuz tedavi saglanir. Ancak ila¢ sayisi arttikga ilaclar dizenli
kullanma olasihgr azalir ve karsilastigimiz yan etki riski artar. Tek ilag etkili olmazsa
ikinci bir ila¢ eklenip, hastanin izlemine gére almis oldugu ilk ilac alti-sekiz hafta
kadar bir sirede kesilmelidir. ilag etkinliginin degerlendirilmesinde zaman
onemlidir. Cogu antikonvilzan yeterli kan seviyesine iki haftada ulastigindan,ilac
etkinliginin degerlendirilmesinde en az iki hafta beklenilerek karar verilmelidir.
Nd&betleri kontrol altina alinmis hastalarda nedensiz ilag degisimi yapilmamali,
hastalar en az alti ayda bir kontrol edilmelidir (69).

Genel bir kaide olarak iki ve tzeri yil tam nobetsizlik saglanan hastalarda ilag

ile remisyon saglama olasiligi ¢ok yiiksektir (73). Bu konuda yapiimis bir¢ok calisma
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sonucunda iki-dort yil ilag kullanimi ile nobetsiz kalan hastalarda ilag kesimi sonrasi
%60-75 oraninda remisyon saglandi§i gosterilmistir (74-75). ilag kesimi sonrasi
izlemde en 6nemli donem ilk bir yildir. Tekrar nébet geciren hastalarin %50’si, ila¢
kesildikten sonra ilk alti ayda ortaya cikarlar. Tekrar nobet gecirenlerin % 80’i ise ilk
yil sonunda ndbet gecirmektedirler (69).

Etyoloji, tedavi baslangic ve sonlandirma yasi, nobet tdrleri ve sayisl,
sendrom tlrl tedaviye yaniti de§erlendirirken g6z énune alinmalidir. Semptomatik
epilepsiler, kriptojenik epilepsilere gore, ergenlikte baslayan ndbetler cocukluk
caginda baslayan nobetlere gdre nobet kontroli ve dolayisi ile ilag kesimi igin
hastaya daha az sans tanir. ilag kesiminde EEG anomalisi varligi niiks igin risk
olusturur (69).

Genel olarak tam nébet kontrolliniin saglandigi olgularda 2-3 yil sonra ve alti-
oniki aya yayilmis azaltma sireci ile tedavi sonlandirihr (69)

Antiepileptik ilaglarin yan etkileri:

Antiepileptik ilaclar basta merkezi sinir sistemi (76-78) olmak uzere,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hematolojik, genitolriner, g6z, kulak, burun, bogaz
ve dermatolojik yan etkilere neden olabilmektedir (79, 80).

Antiepileptik ila¢ kullanimina bagh agirhik artisi

Antiepileptik ila¢ kullanimina bagh kilo alimi sik gorilen, istenilmeyen yan
etkilerden olup, valproat, karmazepin ve yeni antiepileptiklerden vigabatrin ve
gabapentin kullaniminda bildirilmistir (81). AEI kullanimina bagl agirhk artisinin
muhtemel mekanizmasi heniz tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte
glikoz dusukluginin neden oldugu hipotalamik istah artisi, artmis gida alimi ve
enerji tiiketimindeki azalma muhtemel neden olabilir. Glikoz dustikliigu, AEi ile
uzun zincirli yag asitlerinin yarismasi sonucu artmis uzun zincirli yag asitlerinin
neden oldugu hiperinsilinizmden kaynaklanabilir. Bir diger muhtemel neden ise
AEI’ lara bagh olarak dogrudan karnitin eksikligi ile yag asidi oksidasyonundaki
aksama ve bunun neden oldugu glikoz tiiketimindeki artmadir (82-84).

Valproat kullanimi ile iliskili agirhik artisi:

Valporik asit ile iligkili agirhk artisinin VPA kullanan hastalarin %4— 70’inde

goruldigu ve bu etkinin dzellikle doz artisiyla daha belirgin oldugu (30mg/kg dozun

Uzerinde) ve dustuk dozlarda gorulmedigi belirtilmekle birlikte kontrolli calismalar
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yoktur. VPA kullanan kiz ve erkekler arasinda da agirlik artisi acisindan bir fark
gosterilememistir. VPA ile iliskili agirlik artisinin patogenezi de heniiz tam olarak
aciklanamamistir (85, 86).

Cerrahi Tedavi

Hastalarin % 70’inde ila¢ tedavisi ile ndbet kontroli saglanmaktadir. Son
yillarda bircok yeni AEI kullanima girmesine ragmen direncli olgu sikhiginda
belirgin bir degisiklik olmamistir. Direngli olgularin ise %30’u cerrahi igin
uygundur. Epileptik nobetler, ilaglarin etkili, ancak yan etkilerini ¢ikartacak dozda
kullaniimasini gerektirecek; ya da hasta ve ailesinin yasamini diledigi sekilde
strdurme yetenegini kisitlayacak kadar sik ya da agir oldugunda direnclidir (69).
Uygun ila¢ tedavisine ragmen, nobetlerin yeterli kontrol edilememesi; ya da nébet
kontroliinlin, ancak ilaclarin istenmeyen yan etkilerini cikartarak saglanabilmesi
durumunda tibbi direng olusmustur (87).

Uygun ila¢ tedavisi su sira ile diizenlenmelidir (88):

1-Birinci sira ilaglar ile maksimal dozda deneme,

2-Birinci sira ilaglar ile en az bir kombinasyon uygulanimi,

3-ikinci sira veya ek ilag ile deneme.

Nobetlerin durmasi epilepsi cerrahisinden beklenen asil amag¢ olmakla
beraber, ndbetlerin siddetinde ve sikliginda azalma dahi ¢cok énem tasir (89). Ayrica
cocuklarda normal kognitif gelisimlerin saglanmasida 6nemlidir (90).

Cocuklarda epilepsi cerrahisi tim pediyatrik yas gruplarinda secilmis
hastalarin % 59-67’sinde nd&betlerin durmasini saglarken, % 11-20 hastada
nobetlerde belirgin azalma saglamaktadir. Ailelerin % 85’i cerrahi tedavinin
sonuglarindan memnun kalmaktadir (90,91).

Epilepsi cerrahisi tedavi edici ve palyatif olmak Uzere iki yontemdir. Tedavi
edici yontemde, hastanin durumuna goére lobektomi, hemisferoktomi gibi secenekler
mevcut iken, palyatif yontemde rezektif cerrahi yapilamayan durumlarda néronlarin
baglanti yonlerinin degistirilmesine yonelik secenekler bulunur (69).

Cocuklarda epilepsi cerrahisi, selim fokal epilepsiler, idiyopatik jenaralize
epilepsiler, epileptik olmayan nobetler wve ilerleyici norolojik hastaliklarda
kontrendikedir (92).
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Uyari Yontemleri

Direncli ve cerrahi uygulanamayan parsiyel epilepsilerde vagus sinir uyarimi
kullanihir. Gégus cildi altina yerlestirilen jenarator pilin belli araliklarla sol vagus
sinirine elektrik uyarisi verilmesi esasina dayanmaktadir. Her ne kadar etki
mekanizmasi tam olarak anlasiimamissa da kortikal ve subkortikal bolgeleri aktive
ederek ndbet esigini yikselttgi dustinilmektedir (93).

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet 1920’li yillarda gelistirilen bir yontemdir. Diyet yiksek
oranda yag, distk karbonhidrat ve yeterli miktarda protein iceren bir diyet bicimidir.
Mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir ancak ¢alismalar ketozun antiepileptik etki
icin gerekli oldugunu fakat tek basina yeterli olmadigini géstermistir (94).

Ozellikle epileptik spazm ve miyoklonik nobetlerde etkili ve giivenli
gortlmektedir. Ortalama % 16 olguda tam ndbetsizlik, % 32 hastada % 90 (zerinde
nobet kontroli saglamaktadir. % 56 olguda ise % 50 (zerinde nobet azalmasi

g6zlenmistir (95). Diyet tedavisi en az bir yil stirmelidir.

1.2. EPILEPSI VE ENDOKRIN SISTEM

Hormonlar endokrin sistemden salinan kimyasal habercilerdir. Bilindigi tzere
hormonlar etkilerini ya reseptorler Gzerinden ya da hedef hicreler araciligi ile
gerceklestirmektedirler. Ozellikle epilepsi ve hormon arasindaki iliskiyi tespit etmek
icin bircok calisma yapilmistir ve halen de devam etmektedir. Bu konuda en ¢ok
incelenen ve kesinligi saptanan hormonlar éstrojen ve progesterondur. Ostrojenin
potent bir konvilziyon yapici ajan oldugu, progesteronun ise giicli bir antikonviilzan
oldugu 6teden beri ¢ok iyi bilinmektedir (96).

Epilepsi ile endokrin sistem arasi iliski varligi uzun yillardir yapilan bir gok
calismaya konu olmustur (8,9). Epileptik nobetlerin siddetinin, sirkadiyen ritm ile
salinan hormonlarin sekresyonlarinda gecici degisikliklere yol acgtigi bilinir (8,10).
Ayrica basta prolaktin olmak Uzere noradrenalin, vazopressin ve oksitosin serum
duzeylerinin arttigi tespit edilmistir (11).

Postiktal donemde hastalarda yapilan calismalarda ise prolaktin, tiroid
stimilan hormon, buylme hormonu ve kortizolun es zamanh olarak ylksekligi tespit
edilmistir (97).
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1.3. GHRELIN

1.3.1. Tanim

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlari Kojima ve arkadagslar tarafindan
kesfedilmis bir hormondur (98). Enerji metabolizmasi tUzerinde etkili oldugu bilinen
28 aminoasitten olusmus lipofilik bir peptiddir (99).

Ghrelin esas olarak mide fundus mukozasinda bulunan 6zellesmis
enterokromaffin hucrelerinden salgilanir. Bu hormon mideden baska santral sinir
sisteminde hipotalamus, hipofiz, tikrik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, akciger, plasenta, gonadlar, immun sistem,

meme ve dislerde de sentezlenmektedir (20).

Sekil I. Ghrelinin biyokimyasal yapisi

Ghrelin grow sozcugunin kokl olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen
“relin” sdzcuklerinin birlesiminden taretilmistir (98). Ghrelinle ilgili bir ¢ok kisaltma
tiretilmesine ragmen Dr. Aydin’in 2006 yilinda “Ghrelin Appetite Hormone”
sozclklerinin bas harfleri alinarak dretilen “GAH” kisaltmasinin en uygun oldugunda
gorus birligine varilmistir (100).

Ghrelin yarilanma 6mri 15-20 dakika kadar olup vicut sivilarinda ve
dokularda aktif ghrelin ve deacile ghrelin olmak tzere iki farkli formda bulundugu

gosterilmistir (101).

1.3.2. Ghrelin Etkileri

Ghrelin’in blyime hormonu (BH), adrenokotikotropik hormon (ACTH),
prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre
proliferasyonu gibi bircok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir (20).
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Tablo V. Ghrelinin artis yonunde etkileri

ACTH ve Kortizol salinimi Kemik olusumu

Aclik hissi Parasempatik aktivite
Buyime Hormonu salinimi Plasental fetal biyume
Gastrik asit salinimi Prolaktin sekresyonu
Gastrik bosalma/Hareket TUumor biylimesi

Gida alinimi Uyku

Istah Yag dokusu

Kalpte inotropik etki Vazodilatasyon

Kan glukoz Vicut agirhigr

Ghrelin ayrica arteriyel basinci, isi regllasyonunu ve yag oksidasyonunu
azaltici etkilere sahiptir.

a) Ghrelin ve buylime hormonu

Ghrelin BH salinimini hem invivo sartlarda hem de invitro sartlarda doza
bagimh olarak artirmaktadir. Bilyime hormonu salgilanimi iki farkh yolla
olmaktadir. Birincisinde BH salgilatict hormon, hipofiz icine biylime hormonu
salgilatici hormon reseptorii vasitasi ile girer ve intraseliiler cCAMP seviyesini
artirarak BH salinimini uyarir. ikincisinde GAH hipofiz membraninda bulunan
reseptorler vasitasi ile hipofiz icine girer ve fosfolipaz C aktivasyonu ile intraselller
kalsiyum dizeyini yukselterek BH salinimini uyarir (20). Ghrelin en potent BH
salgilatici olarak bilinmektedir. Ghrelin ayni zamanda blytme hormonu salgilatici
hormon salinimini artirirken somatostatin salinimininda da azalmaya neden
olmaktadir (102). insan ve hayvanlara intravenéz verilen ghrelinin BH
salgilanmasini artirdigi acikca gozlenmistir (103). Ayrica BH salgilatici 6zelligi ile
vagus siniri arasinda da baglanti oldugu gosterilmistir. Vagus siniri kesildiginde
GAH verilmesine ragmen BH salinimi diismustir (104).

Hayatin ilk iki yilinda GAH dizeylerinin diger yas gruplarina gore daha
yiksek oldugu tespit edilmistir. Yasla birlikte ghrelin diizeylerinde tedrici bir azalma
bulunmustur (105).
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b) Ghrelin ve enerji dengesi

Ghrelin besin alimi ve toklugunun énemli bir belirleyicisidir. Besin alimini
uyarir. Karbonhidratlarin vicutta kullaniimasini artirir, yag oksidasyonunu azalttig
g6zlenmistir (106). insanlarda GAH diizeyleri obesite ve kalori alimi ile azalmakta,
aclikta ve anoreksiya nervoza hastalarinda artmaktadir (107). Ghrelinin istahi nasil
arttirdigr  Gzerinde durulmustur. Ghrelinin hipotalamus arkuat nikleuslarindaki
ventromedial noronlarindan noropeptid Y (NPY) salinimina neden olarak istahi
artirdigi gosterilmistir (101). Ayrica obez ve malndtrisyonlu hastalarda yapilan
calismalarda, obezlerde GAH diizeylerinin azaldigi, malndtrisyonlu hastalarda ise
arttigi gosterilmistir (108).

Sonu¢ olarak GAH istahi acar, yad Kkitlesini artirir ve enerjinin
karbonhidratlardan alinmasi yénundeki dirttyd artirir. Dolasimdaki GAH seviyeleri
gida alimi ve kullanimi ile sirekli bir denge halinde tutulur. Yemeklerden 6nce artar
sonra ise azalir (106).

c) Ghrelin ve obestatin

Obestatin ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanir ve baslica kilo
alimini baskilar. Obestatin ile GAH birbirlerine zit etki gosterirler (17).

d) Diger etkileri

Arteryel basinci degistirmeden kalp atim hizini disurdr. Ayrica ratlarda
intraserebroventrikiler enjeksiyonunun sempatik aktiviteyi baskilayarak kan
basincini ve kalp hizini distrdugi gézlenmistir (109).

invivo kemik mineralizasyonunu artirdi§i kemik dansitometri sonuglari ile
gozlenmistir. Ayrica gastrektomi yapilan canlilarda GAH salgilanmasinda ki azalma
nedeni ile kemik kaybi olusmaktadir (110).

Ghrelinin BH, ACTH, aldosteron, glukagon, prolaktin salinimini ve mide
asidi sekresyonunu artirdigi, mide motilitesi (izerine pozitif yonde etki ettigi, instlin
sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu engelledigi, beslenme ve
hiicre proliferasyonu gibi pek ¢ok sistem Gzerine etki yaptigi bulunmustur. Ayrica
inflamatuar sitokinlere olan yaniti azalttigi da gosterilmistir (20).

NOropeptid Y ve gaba amino butirik asitin (GABA) antiepileptik etkiye sahip
oldugu iyi bilinmektedir. Ghrelinin GABA ve NPY ‘nin noronlardaki aktivitelerini

arttirdigi son dénemlerde gosterilmistir (111).
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Ghrelin baslica viicutta serum/plazma, amniyon sivisi, beyin omurilik sivisi,

tlkuruk ve sitte bulunmaktadir (20).

1.3.3. Ghrelin ve Hastaliklar

Ghrelin seviyeleri ve hastaliklar arasinda iliskiyi iceren bircok calisma
mecuttur. Hormonun seviyesi hastaliklara bagl olarak degismektedir. Boy
kisaliginda ghrelin miktari artarken (112), akromegalili hastalarda ya azalmakta ya
da degismemektedir (20).

Colyak (113), anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, kansere bagli anoreksiya
ve kasekside kan GAH miktarlarinin arttigi bildirilmistir (114).

Tip 1l diabette veya instlin direnci olan hastalarda da dustk ghrelin diizeyleri
bulunmustur. Ancak Tip | diyabetli hastalarda ise yapilan calismalarda ghrelin
seviyelerinde degisiklik gozlenmemistir (115).

Hipotroidik ratlarda serum ghrelin seviyelerinin arttigi, hipertiroidide ise
azaldigr bulunmustur (116).

Kronik bobrek yetmezligi, peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda
ghrelin serum seviyeleri artmistir (20).

Uyku ve epilepsi ile uyku ve endokrin fonksiyonlar arasi bilinen
baglantilardan dolayi epilepsili hastalarda kan ghrelin seviyelerinde degisiklikler
olmaktadir (16).

Greco ve ark. (117) tedavi goren epileptik hastalarda kilo alanlarda ghrelin
seviyesinin dustlgini gosterirlerken, ayni arastirmada kilo almayan hastalarda
kontrol grubuna gore anlaml distklik olmadigini, Berilgen ve ark. (16) tedavi goren
epilepsi  hastalarinda kontrol grubuna gore ghrelin seviyesinin arttigini
gostermislerdir. Gingor ve ark. (118) ise epileptik cocuklarda tedavi sonrasi tedavi
oncesine gore ghrelin seviyesinde bir grubta artis oldugunu, diger bir gurubta
degisiklik olmadigini ifade etmisler. Obay ve ark. (119) deneysel olarak ratlarda
olusturulan nobetlerde intraperitoneal ghrelin enjeksiyonu sonrasi noébet baslangi¢
zamaninin geciktigi ortaya koymuslardir. Ancak teorik olarak epilepsi tedavisi ile

ghrelin seviyesinin azaldi§i ileri strtlmektedir (120).
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1.4. OBESTATIN

1.4.1. Tanim

Obestatin ise 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (17).
Ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimini baskilamaktadir. insanlar
Uzerinde yapilan ¢ok az deney olmasini ragmen mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (18,19). Obestatin hucrelerde siklik AMP
miktarini artirarak ghreline zit etki gosterir ve kilo alimini baskilar (20).

1.4.2. Obestatin Etkileri

a) Gida alimina etkileri

Zhang ve arkadaslari (17) ilk olarak insan obestatinin gida alimi ve vicut
agirhgr Gzerine etkisini, intraperitoneal ve intraserebroventrikiler yolla obestatin
verdiklerinde yetiskin erkek (yeniden beslene) fareler (zerinde, doz ve zaman
bagimli bir bicimde gida tiketimini baskiladi§i ve obestatin uygulamasi ile gézlenen
jejunal kontraksiyonlarin inhibisyonu, afferent vagus sinyalini tetikleyerek merkezi
bir tokluk yanitini indukleyebilirligini gotermisler.

b) Gastrointestinal motilite Gzerine etkileri

In vivo obestatin uygulamasi, midenin bosalmasinda uzamis bir gecikmeye
neden olur In vitro izometrik obestatin uygulamasi, jejunumun kas demetlerinin
kontraktil aktivitesini azaltmakta ve GAH’In etkisini antagonize etmektedir (17).

c) Enerji homeostazinin regulasyonu

Sibilia ve arkadagslar1 (18) gida alimi, vicut agirligi, vicut kompozisyonu,
enerji harcamasi, lokomotor aktivite ve enerji dengesinin regulasyonunda gorev alan
hipotalamik néropeptidler gibi enerji metabolizmasi ile ilgili cesitli faktorleri uzun
donem obestatin uygulamasi ile incelemis ancak herhangi bir etki gozleyememisler.

d) Hormon sekresyonunun regiilasyonu

Anestezi altindaki erkek sicanlarda intraven6z ve intraserebrovenrikiler
obestatin uygulamasi plazma BH, prolaktin, ACTH ve tiroit stimulan hormon (TSH)
seviyelerinde herhangi bir degisiklige yol agmadi§i gozlenmistir (121).

e) Hafiza ve anksiyete tzerine etkileri

Anksiyete ve aclikta obestatin ve ghrelin hafizay: arttirmaktadir (122).
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f) Obestatinin uyku Gzerine etkileri

Rattlar Gzerinde yapilan c¢alismalarda GAH’In  uyanikhgr arttirdig
gosterilmistir (20). Obestatinin ise yeni yapilmis calismalarda ayni tirler Gzerinde
uyku yonu ile ghrelinin tersi etkileri gosterilmistir (123).

g) Diger etkileri

Yeni calismalar obestatinin su icme, hafiza ve anksiyete, uyku, hicre
proliferasyonu, pankreatik sivi sekresyonu ve hastaliklardaki etkisini agiga
¢ikarmistir. Obestatinin bir doygunluk sinyali olarak gida aliminin regilasyonunda,
gastrik bosalmada ve hormon sekresyonunda rol oynadigina dair ilk umutlari
desteklememekte ve obestatinin fizyolojik olarak ghrelinin karsiti olarak gorev
yaptigi fikrini sorgulamaktadir (124).

1.4.2. Obestatin ve Hastaliklar

Obestatinin kesfinden bu yana, obestatin ve hastalik iliskisi, bozulmus
glukoz regulasyonu, tip 2 diyabetes mellitus, Prader-willi sendromu, obezite,
postgastrektomi ve anoreksiya nervoza hastalarinda arastirilmistir. Obestatin
bozulmus glukoz regulasyonu ve tip 2 diabetes mellitus hastalarinda istah
regilasyonunda rol oynadigi gosterilmis buda obestatinin uzun dénem vicut agirligi
regilasyonunda muhtemelen rol oynadigini desteklemektedir (125,126).

Bu ¢alismadaki amacimiz yeni tani almis ¢cocukluk ¢agi epilepsili hastalarida;
tedavi ©ncesi ve tedavinin cuncl ayinda rutin epilepsi muayene ve laboratuar
calismalari yaninda serum, tikdrik ve idrar acil ghrelin, deacil ghrelin ile obestatin
seviyelerini belirlemek; parametreler arasindaki olasi iliskiyi saptamak; epilepsi-
ghrelin ve epilepsi-obestatin iliskisi, tedavi ile bu iliskinin alabilecegi olasi seyri
belirlemektir. BOylece bu iki hormonun ndbet geciren c¢ocuklarda tani ve izlem
parametresi olarak yeri hakkinda bilgi sahibi olunmaya ¢alisilacaktir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve kontrol grubu

Bu calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dali Poliklinigine nbet gegirme dykusu ile
cocuk noroloji poliklinigimize basvurup, klinik ve laboratuar yontemleriyle epilepsi
tanisi alan, yaslar 4-12 arasindaki (ortalama 8.90+2.46 yas) 30 hasta (14 kiz, 16
erkek), etik kurul onayli ve ailelerin izni alindiktan sonra dahil edildi.

Calismaya alinan olgulardan tam kan sayimi, biyokimyasal analizleri, EEG,
kranial BT, kranial MR ve gerekli diger incelemeler yapildiktan sonra sadece ILAE-
1989 siniflamasina gore idiopatik jeneralize epilepsi tanisi alan olgular dahil edildi.
Anormal nérolojik muayene bulgusu, kranial BT veya kranial MR ile yapisal veya
organik serebral bir lezyonun varligi tespit edilenler, tiroid, kalp, karaciger, bobrek
hastaligi gibi kronik hastalik 8ykisu, endokrin bozuklugu olan, kromozom
anomalisi, herhangi bir nedenle ila¢ alim hikayesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu Firat Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Saglam Cocuk Poliklinigi’ne basvuran, ailede ve akrabalarda epilepsi
hikayesi olmayan, daha ©6nce havale gecirmemis ve 0Onceden bilinen kronik bir
hastalik 6ykusu olmayan, rutin incelemeleri sirasinda kan sayimi yapilmasi gereken
saglam cocuklardan olusturuldu. Kontrol grubu, seciminde bireylerin benzer yas ve
cinsiyette olmasina dikkat edilerek 30 saglikh (13 kiz ve 17 erkek) cocuk alindi.
Yaslari 5-12 arasinda degisen (ortalama 9.00£2.17 yil) cocuklarin ebeveynleri
calisma hakkinda bilgilendirilerek, onay formu igin imzalari alindi.

llac secimi: Antiepileptik tedavi olarak, sodyum valproat 10-15 mg/kg/giinliik
iki dozda baslanarak bir hafta sonra ortalama 20-25 mg/kg/giin olacak sekilde artirild.
Tedavinin Gglinct ayinda her hastadan serum ilag duizeyi 6l¢ildi. Calisma sonuna kadar
hicbir hastada ilave doz artiriimasina gerek duyulacak nébet tekrarlari olmadi.

Olgiimler: Tum hastalarin, antiepileptik ila¢ tedavisi baslanmadan oénce ve
tedavinin Gcglnct aymnin sonunda ve kontrol grubunun ¢alismaya dahil edildigi anda
standart terazi ile agdirlik ve boy dlctileri yapildi. Viicut kitle indeksi (VKIi): Agirhk (kg)
/ boy (m?) formiilii ile hesaplandi.
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2.2. Orneklerin toplanmasi ve calisiimasi

Calismaya katilacak her bir hastanin, antiepileptik ila¢ tedavisi baslanmadan
once ve tedavinin Gglncl ayinin sonunda ve kontrol grubunun calismaya dahil edildigi
anda rutin yapilan kan analizlerinden arta kalan 1 ml serum, 3 ml tukurik ve 2 ml
idrar numuneleri sabah 08%-10% saatleri arasinda eszamanh olarak alindi. Ancak
peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum, tikirik ve
idrar ghrelin miktarlarinin dogru Olctlebilmesi amaciyla her bir ml kan icin bir
proteaz inhibitéri olan aprotininden 20-30 pl eklendi. Ayrica 3000 devirde 5 dakika
santriflj edildikten sonra elde edilen drneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi.
HCI eklenmesi orneklerde presipitasyona yol agarken bu miktardaki HCI ilavesi
peptidlere etki etmemektedir. Ornekler, - 20 ile -80 °C’de Biyokimya AD’da uygun
sekilde saklandi (20). Tum 6rnekler toplandiktan sonra, dondurulmus olanlar uygun
sekilde ¢ozlndurilerek uygun kitlerle, kitleri tretmis olan firmanin katalogunda
belirlenen sekilde calisildi.

Tukdrik orneklerinde ise bu iki hormon, Aydin ve arkadaslari tarafindan
modifiye edilen metodla belirlendi (127). Obestatin ise, kan érneklerinde oldugu gibi
cahsildi (Firat Biyokimya, 2007 de validasyonu yapilmistir). idrar érneklerinde de
ghrelin hormon daha Once validasyonu yapilan yontemle calisildi (128). Fakat
obestatin ise Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarlarinda yontem
validasyonu yapilarak idrarda bulunup bulunmadigi ilk kez degerlendirildi.

Validasyon yéntemi

Recoery (geri kazanim) deneyi: Orneklere bilinen miktarda standartlar
eklenip ne kadar standart eklendikten sonra hormon oldugunu gosteren yéntem.

Linearity deneyi: Ornekler dilisyon yapildiktan sonra linearitenin korunup
korunmadigi test edilmistir. Deney sonunda linearitenin varligi tespit edilmis olup
yontemin validasyonu (gegerliligi) gosterilmistir.

Cofficeint-Variation deneyi; bu deney iki sekilde dizayin edilmistir. Gun ici —
gunler arasi. Gun ici, 6rneklerdeki hormon miktarinin gin icinde ne kadar degistigini
gosteren bir yontemdir. Gunler arasi, 6rneklerdeki hormon miktarinin glnler arasi ne

kadar degistigini gosteren bir ydntemdir. Hesaplamada ise standart sapmanin
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ortalamasiyla boluniip 100 ile ¢arpimina esittir. CV degeri eger %10’un altinda ise
testin gegerli oldugu anlamina gelir.

Ghrelin: Biotec L 800 cihazda, Sceti firma ghrelin elisa kitlerle, Enzyme-
Linked immunosorbent Assay (ELISA yoéntemle) cahsildi ve fmol/ml ¢ikan sonuglar
pg/ml olarak diizenlendi.

Obestatin: Biotec L 800 cihazda, Bachem firma obestatin elisa Kitlerle,
Enzyme-Linked immunosorbent Assay (ELISA yéntemle) cahsildi ve ng/ml olarak
ifade edildi.

2. 3. lIstatistiksel Analizler

Calisma verileri  degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama % Standart sapma) yanisira, niceliksel verilerin karsilastiriimasinda;
bagimh gruplar arasi Paired Samples t-test ve bagimsiz gruplar arasi Student t testi
kullanilirken; niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare ve Fisher Exact Ki-
Kare testi kullanildi.

Galisma igin gerekli kitlerin finansmani 1702 numarali proje kapsaminda
Firat Universitesi Arastirma fonu tarafindan sagland.
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3. BULGULAR

Calismaya yaslar1 4-12 arasinda degisen (ortalama 8.90+2.46 yil) ve ilk kez
idiopatik jeneralize epilepsi tanisi konulan toplam 30 hasta alindi. Hasta grubunu
olusturan olgularin 14’ kiz (%46.6) ve 16°si erkek (%53.4)’idi.

Kontrol grubuna ise ailede ve akrabalarda epilepsi hikayesi olmayan, daha
once havale gecirmemis ve bilinen kronik bir hastaligi olmayan 30 olgu alindi.
Kontrol grubundaki olgularin yaslari 5-12 arasinda degismekte olup (ortalama
9.00+2.17 yil), 13’0 kiz (%43.3) ve 17’si erkekti (%56.7). Gruplar arasinda yas ve

cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo V1).

Tablo VI. Gruplarin bazi demografik 6zellikleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)
Yas (yil) 8.90+2.46 9.00+2.17 P>0.05
Cinsiyet Kiz 14 (%46.6) 13 (%43.3) P>0.05
Erkek 16 (%53.4) 17 (%56.7) P>0.05

Tablo VII . Vicut agirhgi ve vicut kitle indeksi oranlari

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)

Vicut Agirhigr (kg)
Tedavi 6ncesi 28.79+9.12 25.13+.08 P>0.05
Tedavi sonrasi 29.48+9.35 P>0.05

Vicut Kitle indeksi
Tedavi 6ncesi 17.22+2.29 15.58+1.99 P>0.05
Tedavi sonrasi 16.82+2.12 P>0.05

Tedavi Oncesi bakilan vicut agirligi 28.7949.12 kg olarak bulunurken
tedavinin 3. ayinda bakilan vicut agirhgi ise 29.48+9.25 kg idi. Vicut agirhgina gore
daha anlamli olan viicut kitle indeksi (VKI) ise tedavi dncesi 17.22+2.29 iken,
tedavinin 3. ayinda 16.82+2.12 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise VA 25.13+5.08
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kg ve VKI 15.58+1.99’idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamh farklilik tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo VII).

Ghrelin diizeyi serum, idrar ve tlkulrik olmak Uzere U¢ ayri vucut sivisinda,
tedavi baslangicinda ve tedavi sonrasi Gglincu ayda toplam iki kez 6l¢uldi.

Serum agil ghrelin dizeyleri hasta grubunda, tedavi oncesi 36.45+13.93
pg/ml, tedavinin Uglnct ayinda ise 51.34+18.01 pg/ml idi. Kontrol grubunda ise
44.09+14.58 pg/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunda tedavi sonrasi serum ghrelin
seviyesinde artis gozlenmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel farklilik yoktu
(p>0.05) (Tablo VIII).

Idrar acil ghrelin diizeyleri, tedavi dncesi 31.78+12.87 pg/ml, tedavi tcinci
ayinda 48.24+16.76 pg/ml idi. Kontrol grubunda 43.35+8.63 olarak bulundu. idrar
ghrelin seviyesi serum orneklerinde oldugu gibi, tedavi sonrasi artmasina ragmen
yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark go6zlenmedi (p>0.05)
(TabloVIIl).

Tukuruk acil ghrelin dizeyleri hasta grubunda tedavi 6ncesi, 34,23+£11.49
pg/ml iken tedavi sonrasi 44.90+14.99 pg/ml olarak bulundu. Kontrol grubunda ise
39.77£13.69 pg/ml idi. Yine gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05)
(Tablo VIII).

Tablo VIII. Serum, idrar ve tukdrik acil ghrelin duzeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)

Serum (pg/ml)

Tedavi Oncesi 36.45+£13.93 44.90+£14.58 P>0.05

Tedavi sonrasi 51.34+18.01 P>0.05
idrar (pg/ml)

Tedavi Oncesi 31.78+12.87 43.3518.63 P>0.05

Tedavi sonrasi 48.24+16.76 P>0.05
Tukdrdk (pg/ml)

Tedavi Oncesi 34.23+11.49 39.77£13.69 P>0.05

Tedavi sonrasi 44.90+14.99 P>0.05
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Serum deagil ghrelin diizeyleri hasta grubunda, tedavi 0ncesi 419.62+75.63
pg/ml, tedavinin Gglncl ayinda ise 458.61+87.10 pg/ml idi. Kontrol grubunda
445.96+50.07 pg/ml olarak bulundu. Tedavi sonrasi deacil ghrelin seviyesi artmasina
ragmen tim gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu (p>0.05) (Tablo IX).

Idrar deacil ghrelin diizeyleri hasta grubunda, tedavi oncesi 370.59+60.11
po/ml, tedavi Ucuncl ayinda 429.92+55.81 pg/ml idi. Kontrol grubunda
394.85+53.02 olarak olculdi. istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
gOzlenmedi (p>0.05) (Tablo IX).

Tukuruk deacil ghrelin dizeyleri ise tedavi oncesi 396.28+60.76 pg/ml,
tedavi sonrasi 449.48+74.32 olarak bulundu. Kontrol grubunda 423.40+67.54 pg/ml
idi. Gruplar arasinda yine istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo IX).

Tablo IX. Serum, idrar ve tukirik deagil ghrelin diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)

Serum (pg/ml)

Tedavi Oncesi 419.62+75.63 445.96+50.07 P>0.05

Tedavi sonrasi 458,61+87.10 P>0.05
idrar (pg/ml)

Tedavi Oncesi 370.59+60.11 394.85+53.07 P>0.05

Tedavi sonrasi 429.92+55,81 P>0.05
Takarik (pg/ml)

Tedavi dncesi 396.28+60.76 423.40+67.54 P>0.05

Tedavi sonrasi 449.48+74.32 P>0.05

Obestatin dlzeyleri hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi olmak
uzere iki kez serum, idrar ve tukrik 6rneklerinde bakildi.

Serum obestatin dlzeyleri hasta grubunda tedavi 6ncesi, 23.02+3.15 ng/ml,
tedavi sonrasi 24.30+4.18 ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 21.68+1.42
ng/ml idi. Tedavi sonrasi serum obestatin dlizeyinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo X).
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idrar obestatin diizeyleri hasta grubunda tedavi 6ncesi, 14.27+4.22 ng/ml,
tedavi sonrasi 15.27+6.43 ng/ml idi. Kontrol grubunda ise 14.50+3.85 ng/ml olarak
Olculdi. Yine gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p>0.05)
(Tablo X).

Tukarik obestatin duizeyleri hasta grubunda tedavi dncesi, 29.52+5.39 ng/ml,
tedavi sonrasi 30.94+7.42 ng/ml bulundu. Kontrol grubunda ise 28.97+7.89 ng/ml
idi. Obestatin dlizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo X).

Tablo X. Serum, idrar ve tikuruk obestatin duzeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)

Serum (ng/ml)

Tedavi 6ncesi 23.02£3.15 21.68+1.42 P>0.05

Tedavi sonrasi 24.30+2.18 P>0.05
idrar (ng/ml)

Tedavi Oncesi 14.27+4.22 14.50+3.95 P>0.05

Tedavi sonrasi 15.27+6.43 P>0.05
Tukuruk (ng/ml)

Tedavi Oncesi 29.52+5.39 28.97+7.89 P>0.05

Tedavi sonrasi 30.94+7.41 P>0.05

60 - 0 Tedavi oncesi

m Tedavi sonrasi
50

40 -

30 -

20

acil ghrelin (pg/ml)

10 4

Serum idrar Tukrik

Sekil 11. Acil ghrelin diizeylerindeki degisim
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Hastalarin acil ghrelin duzeyleri tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasida serum-
idrar, serum-tikuruk, idrar-tikiruk dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil
2).

0 Tedavi 6ncesi

500 m Tedavi sonras

400 -

300 -

200 4

100 -

deacil ghrelin (pg/ml)

Serum idrar Tukruk
Sekil I111. Deacil ghrelin diizeylerindeki degisim
Hastalarin deagil ghrelin duzeyleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrasida serum-

idrar, serum-tikarik, idrar-tikirik dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil
3).

o Tedavi 6ncesi

35 4 m Tedavi sonrasi||

30 4

25 4

20 4

15 4

Obestatin (ng/m

10 4

Serum idrar Tukruk

Sekil 1V. Obestatin duzeylerindeki degisim

Hastalarin obestatin diizeyleri tedavi dncesi ve tedavi sonrasida serum-idrar,

serum-tukuruk, idrar-tikarik dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil 4).

32



4. TARTISMA

Epilepsi, cocukluk caginin en sik gorilen norolojik bozukluklarindan birisi
olup, degisik nedenlerle beyinde néronal hiicrelerin anormal elektriksel bosalmasiyla
ortaya c¢ikan gecici ve yineleyici serebral fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir  (129). Guniimizde epilepsi tedavisinde VPA sik olarak
kullaniimaktadir (69). Agirhk artist VPA’nin sik gorilen yan etkilerinden olup,
ayrica gabapentin ve vigabatrin gibi ilaglarin alimindan sonra da gortlmektedir.
Ozellikle gocuklarda VPA ile ilgili agirlik artisinin patogenezini agiklamaya yonelik
calismalar oldukga sinirhdir ve mevcut calismalar bu mekanizmalari yeterince
aydinlatalamamistir. Bununla birlikte glukoz dustkluginin neden oldugu istah artisi,
artmis gida alimi, enerji tiketiminde azalma, hiperinsulinizm ve hiperandrojenizm
muhtemel nedenler olarak ileri strtlmektedir (82-84, 130,131).

Antiepileptik ila¢ kullanimi ile ilgili agirlik artisi yapilan bircok ¢alismaya
konu olmustur. Egger ve Brett (132) tarafindan VPA kullanan 100 cocugun
%44’ inde, Easter (133) 260 ¢ocugu kapsayan calismasinda agirlik artisi %9,2 olarak,
Greco ve ark (117) eriskin epileptik ve VPA alan 40 hastanin %37,5’inde, Novak ve
ark (134) toplam 55 VPA tedavisi alan epilepsili cocuk hastada %36,4 VKi’de artis
oldugunu saptamislardir. Giingor ve ark (118) yine VPA alan epilepsili ¢cocuklarda
tedavinin altinci ayinda baktiklari VKi’de tedavi baslangicina gore artis
saptamislardir. Aydin ve ark (135) eriskin epilepsili hastalara da yaptiklari calismada
epilepsi tedavisi goren hastalarin bir kismin da VKI artarken, bir kisminda artis
saptamamislardir. Valproik asit ile ilgili agirlik artisinin VPA kullanan hastalarin
%4-70’inde goruldigl ve bu etkinin 6zellikle doz artisi ile daha belirgin oldugu (30
mg/kg/dozun Uzerinde) ve dusik dozlarda gorilmedigi belirtilmekle birlikte
kontrollu galismalar sinirhdir (85, 86).

Bizim calismamizda 20-25 mg/kg/giin VPA tedavisi alan hastalarda VKi’de
tedavinin c¢lincu ayinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik gortlmedi (p>0,05).
Daha once yapilmis olan benzer calismalarda genellikle 30 mg/kg/gln Uzerinde
kullanilan valproik asit dozlarinin VKIi’ni arttirdi§i gérusiinii desteklemektedir.

Ghrelin santral etki ile yeme davranisini ve vicut agirhiginin
dizenlenmesinde gorev yapan bir hormondur (136). Ghrelin besin alimi ve

toklugunun énemli bir belirleyicisidir. Besin alimini uyarir (106). insanlarda ghrelin
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dizeyleri obesite ve kalori alimi ile azalmakta, acghkta ve anoreksiya nervoza
hastalarinda artmaktadir (107). Epileptik nébetlerin siddeti hormon sekresyonlarinda
gecici degisikliklere yol actigi yonunde calismalar vardir (8, 10). Ghrelinin deneysel
olarak konvulziyon olusturulmus ratlara intraperitoneal verilmesi sonucunda
konvulziyon sikhgini ve siresinde azalttigi gosterilmistir  (119). Ghrelinin
antikonvulzan etkisini, birincil mekanizma olarak néropeptit Y ve GABA aktivitesini
artirarak, ikinci mekanizma olarak da vagal sinir uyarisi izerinden yaptigini bildiren
literatir calismalari mevcuttur (111, 137). Epilepsi hastalarinda yapilan bazi
calismalarda ise genellikle antiepileptik ilaglarin yan etkisi olarak gorulen Kkilo
artisinin bir istah hormonu olan ghrelin ile iliskisi dnplana ¢ikttigi gorilmektedir
(117, 118, 130, 135).

Aydin ve ark (135) eriskin pirimer jenaralize epilepsili hastalarada yaptiklari
calismada tedavi sonrasi VKIi’inde artis olan grupta tedavi 6ncesine ve kontrol
grubuna gore serum ve tikidrik ghrelin seviyelerinde azalma oldugunu
gostermigslerdir. Greco ve ark (117) ise eriskin epileptik ve VPA alan 40 hasta
uzerinde yaptiklari bir ¢alismada ghrelin diizeyleri ile VPA arasinda iliskiyi tespit
etmislerdir. Bu ¢alismada serum ghrelin seviyeleri VPA tedavisi baslangicindan 6nce
ve tedaviden iki yil sonra bakilmis. Valproat kullanimina bagli olarak VKi’inde artis
gOzlenen ve gozlenmeyen iki farkli grup olarak ayrilmis hastalar, kontrol gurubu ile
karsilastirilmis. Ghrelin serum seviyeleri VKIi artan hasta gurubunda azalma
gosterirken, VKI artmayan hasta gurubunda belirgin degisiklik gosterilememistir. Bu
calismadaki serum ghrelin seviyelerindeki azalmanin sadece obezite gelisen grupta
goralmesi, VPA kullanimina bagli olarak gelisen obezitenin ghrelin seviyeleri
uzerine olan bilinen baskilanma sonucu gelistigi belirtilmistir.

Glngor ve ark (118) VPA tedavisi alan ¢ocuk ¢agi epilepsili hastalarinda
ghrelin duzeylerinde tedavi sonrasi altinci ayda tedaviye baslanmadan 6ncesine gore
artma oldugunu gostermislerdir. Ozellikle puberte 6ncesi grupta serum ghrelin
dizeylerinde g6zlenen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak plberte
sonras! grupta serum ghrelin dizeylerinde artis olmasina ragmen bunda istatistiksel
olarak anlamlilik gosterilememis. VPA kullanan epileptik ¢ocuklarda kilo artisinin,
artmis ghrelin dlzeyinin olgularda istah artisi, besin alimi ve kilo artisinin
tetikleyicisi olabilecegdi ileri surilmustur. Berilgen ve ark (16) 35 epilepsili eriskin
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hastada yaptiklari calismada kontrol grubuna gore serum ghrelin seviyelerinin
istatistiksel olarak yiksek bulmuslardir. Epilepsi ile endokrin sistem arasinda iliskiye
bagli olarak eriskin epilepsi hastalarinda ghrelin duzeylerinde artis olabilecegi ileri
surdlmustar.

Bizim calismamizda ghrelin dizeyleri, ¢ farkli vicut sivisinda (serum,
tikarik ve idrar) ilk kez epilepsi tanisi alip tedavi baslamadan 6nce ve tedavinin
Uctincl ayin sonunda olmak Uzere toplam iki kez alinarak degerlendirildi. Ghrelin
diizeyleri epilepsi hastalarinda daha once yapilan calismalarda deagil formunun
dizeyi bakilmist, bizim calismamizda ise acil ve deagil formuna bakildi. Ayrica
kontrol grubunda da degerlendirme (¢ farkli vucut sivisinda tek ornek alinarak
ghrelinin iki formunun duzeyleri bakildi. Ghrelin her iki formunun duzeyleri serum,
idar ve tikdrik orneklerinde, tedavi sonrasi bakilan sonuclar tedavi 6ncesine ve
kontrol grubuna gore ghrelin diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Ayni zamanda serum-idrar, serum-tikdrak, idrar-tikarik gehrelinin her iki
formunun duzeyleri arasinda anlamh fark izlenmedi. Calismamizda ghrelin
dizeylerindeki artisin istatiksel olarak anlam kazanmamasi hastalarin tedavi
sonrasindaki VKI’ de degisiklik olmamasina bagl olabilecegi distiniildi.

Obestatinin yapilan calismalarda ghrelinle iliskili bir peptit oldugu
bildirilmistir. Bu hormonun etkilerinin ise; ghrelin ile zit etki gosterdigi, ghrelin
cesitli turlerde beslenmeyi uyarirken obestanin farelerde intraserebroventrikiler ve
sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir. Ratlarda tekrarlanmis sistemik
injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir (17). Tang ve ark (124) obestatinin daha
cok su icme, hafiza ve anksiyete, uyku, hicre proliferasyonu, pankreatik sivi
sekresyonu etkisini agiga cikarmistir. Carlini ve ark (122) yaptigi bir calismada
obestatin ve ghrelinin her ikisininde aghkta hafizay!r artirict etki yaptigi
gosterilmistir. Bu da son yillarda bu iki hormonun zit etkinin sorgulanmasina neden
olmustur. Bugunki bilgilerimize gore obestatin ve epilepsi arasindaki olasi iliskiyi
gosteren literatire rastlanilamamistir.

Calismamizda obestatin dlzeyleri yine ghrelinde oldugu gibi serum, idrar ve
tikrik Orneklerinde tedavi baslangicinda ve tedavinin tguncl ayin sonunda olmak
uzere iki kez degerlendirilmistir. Kontrol grubunda da serum, idrar ve tik{rik

orneklerinde obestatin seviyeleri bakilmistir. Serum, tukdrik ve idrar obestatin
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dizeyleri tedavi sonrasi, tedavi baslangicina ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlami fark bulunamamistir (p>0,05). Ayni zamanda serum-idrar, serum-
tokarok, idrar-tukarok obestatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Calismamizda obestatin dizeylerinin ¢ocukluk cagdi epilepsi hastalarinda
tedavi sonrasi degismedigi, obestatin ve ghrelin arasindaki olasi iliski ise ghrelin
duzeyinlerinde istatistiksel degisiklilerin gorilmemesine bagl olarak net bir sekilde
degerlendirilemedi. Daha uzun sureli ve daha kapsamli c¢alismalara gereksinim
duyulmaktadir.

Ghrelin ve obestatinin serum, idrar ve tikiriuk seviyeleri arasinda anlamli
farkin olmamasi nedeniyle serum duzeylerine alternatif olarak invazif girisimlere
gereksinim duyulmadan alinabilinen idrar ve tikdrik gibi diger vucut sivilarinda
ghrelin  ve obestatin  duzeylerinin  hasta takiplerinde  kullanilabilecegi
dustndirmektedir.

Sonug olarak valporik asit tedavisi alan cocukluk cagi idiyopatik jeneralize
epilepsi hastalarinda tedavi sonrasi Uctncl ayinda, vucut Kitle indeksinde artis
olmadan serum, idrar, tukurik acil ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin duzeylerinde
degisiklik izlenmedi. Vucut kitle indeksi artisinin olmamasi; epileptik hastalarda
distik VPA duzeyi ile iliskili olabilecegini dusindirdi. Bulgularimiz bize epilepsi
hastalarinda ghrelin ve obestatinin seviyelerinde olusabilecek degisikliklerin
antiepilepitik ilaclarin yan etkisi olarak goriilebilecek VKi’indeki artisin daha
belirleyici bir faktor oldugunu disindirmektedir. Yinede altta yatan mekanizmaya
ait sebep-sonuc iliskisini agiklamak zordur. Gézlenen bu bulgularin daha anlamli
olmasi icin daha fazla olgudan olusan, daha uzun sureli takipli ve daha homojen

gruplarin olusturuldugu yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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6. EKLER
BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Epilepsi teshisi alan ¢ocuklarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ghrelin ve obestatin
duzeyleri arastirilacaktir. Arastirmamizda ghrelin ve obestatin hormonlarinin tedavi
oncesi ve sonrasi seviyeleri tespit edilerek, bu hormonlarin tedaviye etkileri
arastirilacaktir. Epilepsi- ghrelin ve epilepsi- obestatin iliskisi ile tedavi ile bu
iliskinin alabilecegi olasi seyri belirlenecektir.

Arastirmanin ismi: Cocukluk c¢agl epilepsi hastalarinda tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi serum idrar ve tukirikte ghrelin ve obestatin dizeyleri.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonallulik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda epilepsi tanisinin
bulunmasidir. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali’nin ortak katilimi ile bu hastaligin
tedavisi ve yapilan tedavinin rutin kan tahlilleri, idrar ve tukuruk analizleri ile takibi
yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagli
olarak az bir aci duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar: Bu calismadaki
amacimiz yeni tani almis pediatrik epilepsili hastalarda; tedavi oncesi / tedavinin
Uclncu ayinda rutin epilepsi muayene ve laboratuar calismalari yaninda serum,
tukurik ve idrar ghrelin ile obestatin seviyelerini belirlemek; parametreler arasindaki
olasi iliskiyi saptamak; epilepsi- ghrelin ve epilepsi- obestatin iliskisi ile tedavi ile bu
iliskinin alabilecegi olasi seyri belirlemektir. Bdylece bu iki hormonun nébet geciren
cocuklarda tani ve izlem parametresi olarak yeri hakkinda bilgi sahibi olunmaya
calistlacaktir.
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Cocugunuza epilepsi tanisi konduktan sonra uygulanacak tedavi sekli
doktorunuz tarafindan belirlenip tedavi baslatilacaktir. Cocugunuzu tedavinin dginci
ayinda kontrole getirmeniz istenecektir. Cocugunuzdan tedavinin etkinliginin kontrol
ve takibini yapabilmek amaciyla rutin zaten bakilmasi gereken kan, idrar ve tikiriuk
tahlili alinacak ve bu alinacak sivilardan ayni zamanda ghrelin, obestatin
bakilacaktir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz icin size ek bir édeme de yapilmayacaktir. Bu calismaya
katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.
(Katihimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Bekir ATCI tarafindan F.U. Hastanesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklari Cocuk Norolojisinde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.

Projenin yuratulmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
disi tutulabilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan,
ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirlu tibbi
mudahalenin saglanacag! konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik
sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Bekir ATCI "y1, 23335555-2344
ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari‘ndan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disunme stresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katihmci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyik
bir memnuniyet ve gonalluliik icerisinde kabul ediyorum.

imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriusme tanigi
AdI, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimci ile gortsen hekim

Adi soyadi, unvant:
Adres:
Tel.

imza

Ayirt etme yetenegi s6z konusu olan hastanin kendisinin rizasi alinacaktir.
Hastanin

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza
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