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ÖZET

Epilepsi, çocukluk çağının en sık görülen nörolojik bozukluklarından

birisidir. Epilepsi hastalarında yapılan çalışmalarda nöroendokrin sistem ilişkisi

bilinmektedir. Epilepsi tedavisinde sıklıkla kullanılan valproik asitin yan etkisi

olarak görülebilecek kilo artışının bir iştah hormonu olan ghrelin ile ilişkisi epilepsi

hastalarında yapılan çalışmalarda ön plana çıktığı ve ghrelin düzeyi ile ilgili

sonuçlarda çelişki olduğu görülmektedir. Ghrelin uygulanmasının konvulziyon

sıklığını ve süresini azalttığı ileri sürülmektedir. Ghrelinin iştah artırıcı etksine karşı

iştahı azaltan obestatin ile epilepsi arasındaki olası ilişki açık değildir.

Bu çalışmada yeni tanı almış idiopatik jeneralize çocukluk çağı epilepsi

hastalarında; tedavi öncesi / tedavinin üçüncü ayında serum, idrar ve tükürüktte açil

ghrelin, deaçil ghrelin ve obestatin seviyelerini belirlenmesi; parametreler arasındaki

olası ilişkiyi saptanması amaçlandı.

Çalışmaya idiopatik jeneralize epilepsi tanısı alan yaşları 4-12 arasındaki (14

kız, 16 erkek) 20-25 mg/kg valproik asit tedavisi verilen 30 hasta ve yaşları 5-12

arasında olan 30 sağlıklı (13 kız ve 17 erkek) çocuk alındı. Çalışmada valproik asit

tedavisi alan çocukluk çağı epilepsi hastalarında vücut kitle indeksinde artma

olmaksızın; serum, idrar ve tükürükte tedavinin üçüncü ayında açil ghrelin, deaçil

ghrelin ve obestatin düzeylerinde tedavi öncesi ve kontrol gurubuna göre istatiksel

olarak anlamlı değişiklik bulunamadı (p>0.05). Ayrıca ghrelin ve obestatinin

düzeylerinin serum, idara ve tükürükte farklılık tespit edilmedi.

Sonuç olarak valproik asit tedavisi alan çocukluk çağı idiyopatik jeneralize

epilepsi hastalarında tedavi sonrası üçüncü ayında, vücut kitle indeksinde değişiklik

olmadan serum, idrar, tükürük açil ghrelin, deaçil ghrelin ve obestatin düzeylerinde

değişiklik izlenmemesi, vücut kitle indeksinin ghrelin düzeyi üzerinde daha etkili

parametre olabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, ghrelin, obestatin



v

ABSTRACT

Pretreatment and after treatment, ghrelın and obestatın levels ın serum, urıne,

salıva ın patıents wıth chıldhood 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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1.GİRİŞ

Epilepsi beyindeki bir ya da birkaç grup sinir hücresinin aşırı deşarjlarına

bağlı olarak ortaya çıkan ve klinikte gelip geçici motor, duyusal, duyumsal,

duygusal, bilişsel ve otonom belirtilere yol açabilen tekrarlayıcı nöbet durumudur

(1). Epilepsi çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıklardan biri olup, son

yıllardaki tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen sıklığında belirgin bir

değişiklik olmamıştır (2,3). İnsidansı 47.4-56/100.000 olarak bildirilmiştir. Gelişmiş

ülkelerde 43.4/100.000 iken, gelişmekte olan ülkelerde 68.7/100.000’dir (4).

Epilepside olay nöbetin kronik ve tekrarlayıcı olmasıdır. İnsanların %4-5’i

yaşamları boyunca bir kez konvülziyon geçirmektedir ve en sık ilk 5 yaşta

görülmektedir. Kronik ve tekrarlayıcı konvülziyon sıklığıda %0.4-0.5

düzeylerindedir (5).

 Epilepsi kişilerinin beyinlerinde genellikle hipokampus primidial hücrelerin

CA1 (Cornu ammonis areas) nöronlarının ve belki CA2, CA4 nöronlarının

pacemaker merkezler olabileceği belirtilmiştir (6). Epilepsi fizyopatolojisinde kabul

edilen önemli bir teoriye göre sinapslarda impuls iletişimini kolaylaştıran etmenler

bu iletimi baskılayan etmenlere üstünlük sağlayarak ganglion hücrelerinde önemli bir

deşarja yol açarlar (5). Bununla ilgili birçok biyokimyasal açıklama ileri sürülmüştür;

kortekste Na+ ve K+ dağılımında veya adenozin trifosfat etkisinde değişme,

asetilkolin ve noradrenalin inhibitör etkisinde azalma GABA (Gama amino bütirik

asit) inhibitör etkisinin kalkması veya beyinde glisin düzeyinin düşmesi gibi (7).

Epilepsi ile endokrin sistem arasındaki ilişkinin varlığı yıllardır yapılan bir

çok çalışmaya konu olmuştur. Epileptik nöbetlerin şiddetinin, salınan hormonların

sirkadiyen ritmlerinde geçici değişikliklere yol açtığı bilinmektedir (8-10). Bunlara

ilaveten başta prolaktin olmak üzere noradrenalin, vazopressin ve oksitosin serum

düzeylerinde artış yaptığı tesbit edilmiştir (11).

Son yıllarda keşfedilen polipeptid yapılı bir hormon olan ghrelin mide,

hipofiz, tükrük, tiroid bezleri, meme, ince bağırsak gibi birçok organda sentez edilip

büyüme hormonu salgılatarak besin ve enerji kullanımı ile iştahı düzenler (12-14).

Ghrelin ayrıca uyku ve hipofiz hormonal aks fonksiyonunu da etkilemektedir (15).

Uyku ile epilepsi ve uyku ile endokrin fonksiyonlar arasında bilinen bağlantılardan

dolayı epilepsi hastalarında ghrelin seviyelerinde değişiklikler olmaktadır (16).
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Obestatin ise 2005 yılında keşfedilen peptid yapılı bir hormondur (17).

Ghrelin ile aynı gen tarafından kodlanmakta ve kilo alımını baskılamaktadır. İnsanlar

üzerinde yapılan çok az deney olmasını rağmen mide, ince bağırsak, hipotalamus ve

hipofiz de sentez edildiği bildirilmiştir (18,19). Obestatin hücrelerde cAMP (siklik

adenozin mono fosfat) miktarını artırarak ghreline zıt etki gösterir, kilo alımını

baskılar (20).

1.1. EPİLEPSİ

1.1.1. Tanım

Dünya Sağlık Örgütü epilepsi; beyinde aşırı uyarılabilir hale gelmis bir nöron

topluluğunun, yineleyici bir yapıda, anormal deşarjlarına bağlı olarak ani ve geçici

motor, duyusal, otonomik veya zihinsel bir olay ile sonuçlanan, beynin bir

bölümünün veya tamamının fonksiyon bozukluğu olarak tanımlamıştır (21).

Epilepsi çocuk nöroloji bilim dalının en önemli kronik hastalığıdır. Epilepsi

ile ilgili ilk yazılı kaynaklara Mısır ve Babil kalıntılarında rastlanmaktadır. Babilliler

3000 yıl önce epilepsinin belirtilerini ve nedenlerini içeren yazılı kaynaklar

bırakmışlardır (22). Hipokrat’da kitabında epilepsinin tanrılardan gelmediğini ve

diğer hastalıklardan farkının olmadığını belirtmiştir (23).

Epilepsi ile ilgili ilk modern tanım Jackson tarafından 19. Yüzyılı sonlarında

yapılmıştır. Makalesinde epilepsinin gri maddenin ani, tahmin edilemeyen hızlı lokal

deşarjları sonucu olduğunu belirtmiştir (24).

Epilepsi belirlenebilir bir merkezi sinir sistemi (MSS) dışı bozukluk olmadan

tekrarlayan kronik bir durumdur. Tekrarlayan ilerleyici fonksiyon kaybı, temel olarak

yapısal beyin anomalilerinin bulunmasından veya nöbete intrensek konstitüsyonel bir

eğilim yüzünden oluşur. Bu eğilim bazı genetik faktörlerle açıklanır. Genetik ve/veya

konstitüsyonel faktörler ve yapısal anormalilikler genelde aynı hastada değişik

oranlarda olmaktadır. Epilepsinin tanımlanması ve sınıflandırılması zorluklarla

doludur. Epilepsi gibi tek bir terim nöbet oluşumunu, klinik spekturumunu ve sayısız

paternlerini açıklamaya yetmez (25).
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1.1.2. Sınıflandırma

Günümüzde halen Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneğinin (İnternational

League Against Epilepsy-İLAE) 1981 yılında yapmış olduğu epileptik nöbetlerin

sınıflandırılması kullanılmaktadır (Tablo I) (26). Epileptik nöbet tipleri ve refleks

epilepsiye yol açan uyaranlar için İLAE tarafından 2001 yılında yeni bir sınıflama

önerilmiş fakat tam olarak benimsenmemiştir (27).

Tablo I. Epileptik Nöbetlerin Uluslararası (İLAE) Sınıflandırılması (26)

I- Parsiyel nöbetler

A. Basit Parsiyel Nöbetler

1. Motor bulgular gözlenen nöbetler

a. Yayılım olmayan fokal motor

b. Yayılım gösteren fokal motor

c. Versif

d. Postural

e. Fonatuar

2. Somatosensoriyal veya özel duyusal belirtileri olan nöbetler

a. Somatosensoriyal

b. Görsel

c. İşitsel

d. Kokuyla ilgili

e. Tatla ilişkili

f. Vertijinöz

3. Otonomik belirti veya bulguları olan nöbetler

4. Psişik semptomlu nöbetler

a. Disfazi

b. Dizmnezi

c. Bilişsel belirtiler

d. Duygusal belirtiler

e. İllüzyonlar

f. Yapılandırılmış halüsinasyonlar

B. Kompleks parsiyel nöbetler
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1. Basit parsiyel başlangıçlı nöbetler

a. Basit parsiyel özellikler görülen

b. Otomatizmalar ile birlikte

2. Başlangıçta bilinç değişikliği olan nöbetler

a. Sadece bilinç değişikliği olan

b. Otomatizmalar ile birlikte

C. Sekonder jenaralize olan parsiyel nöbetler

1. Basit parsiyel şekilde başlayıp jenaralize olan nöbetler

2. Kompleks parsiyel şekilde başlayıp jenaralize olan nöbetler

3. Basit parsiyel şekilde başlayıp kompleks parsiyele dönüşüp

jenaralize olan nöbetler

II. Jenaralize Nöbetler

A. Absans nöbetleri

1. Tipik absans

a. Sadece bilinç kaybı

b. Hafif klonik atımlar ile birlikte

c. Tonus kaybı ile birlikte

d. Otomatizmalar ile birlikte

e. Otonomik belirti ve bulgular ile birlikte

2. Atipik absans

B. Miyoklonik nöbetler

C. Klonik nöbetler

D. Tonik nöbetler

E. Tonik-klonik nöbetler

F. Atonik nöbetler

III- Sınıflandırılamayan epileptik nöbetler

Tüm dünyada kullanılan bu sınıflama, nöbetleri parsiyel ve jenaralize olarak

iki başlık altında incelemektedir. Özellikle çocuklarda nöbet hikayesi çok çeşitlidir

ve nöbetlerin çoğunluğu ailenin ya da hasta yakınlarının verdiği hikayeye göre

sınıflandırıldığından nöbet tipi belirlenmesinde güçlükler oluşmaktadır (28).
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Son yıllarda ise epilepsinin sınıflandırılmasından çok epileptik sendromları

şekillendirecek bir tablo üzerinde durulmaktadır. Bunun sonucunda İLAE tarafından

1989 yılında epilepsi ve epileptik sendromların sınıflaması yapılmıştır (Tablo II)

(29). İLAE’nin 1989 yılında yayınladığı bu tabloda epilepsiler altta yatan patolojiler

açısından idiyopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak da sınıflandırılmıştır.

İdiyopatik; altta yatan bir patoloji olmamasını, semptomatik; epilepsiye neden olan

yapısal bir patolojinin bulunduğu, kriptojenik; bu iki tanım dışı altta yatan bir

patoloji olduğu düşünülen fakat gösterilemeyen durumları içermektedir (30).

Tablo II. Epilepsi ve epileptik sendromların uluslararası sınıflaması (29)

A. Lokalizasyonla ilişkili (parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1. İdiyopatik yaşla ilişkili

a. Sentrotemporal diken dalgalı benign çocukluk çağı epilepsisi

b. Oksipital paroksizmli çocukluk çağı epilepsisi

2. Semptomatik

B. Genaralize epilepsiler ve sendromlar

1. İdyopatik yaşla ilişkili

a. Bening neonatal familial konvülziyon

b. Bening neonatal konvülziyon

c. Süt çocuğunun selim miyoklonik epilepsisi

d. Çocukluk çağı absans epilepsisi(piknolepsi)

e. Juvenil absans epilepsi

f. Juvenil miyoklonik epilepsi

g. Grand mal nöbetlerle birlikte olan epilepsi

2. İdiyopatik ve/veya semptomatik

a. West sendromu

b. Lennox-Gestaut sendromu

c. Myoklonik-astatik nöbetli epilepsi

d. Myoklonik absanslı epilepsi

3. Semptomatik

a. Spesifik olmayan etyoloji

b. Spesifik sendromlar
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C. Parsiyel veya jeneralize tanımlanamayan epilepsiler veya sendromlar

1. Jeneralize ve fokal nöbetlerle birlikte

a. Neonatal nöbetler

b. İnfantın ağır miyoklonik epilepsisi

c. Kazanılmış epileptik afazi

2. Belirgin fokal veya jenaralize özellikte olmayan epilepsiler

D. Özel sendromlar

1. Durumla ilişkili nöbetler

a. Febril konvülziyonlar

b. Belirlenebilir diğer sebeplerle ilişkili nöbetler (ilaç, alkol vb.)

2. İzole provoke olmayan epileptik durumlar

3. Özel bir nedenle ortaya çıkan epilepsiler

4. Çocukluk çağı kronik ilerleyici epilepsisi

Epileptik sendromlar bir arada oluşan belirtiler ve semptomlar bütünüdür.

Bunlar nöbetin tipini, tekrarlama sıklığını, nörolojik bulgularını ve nöroradyolojik

özelliklerini içerir. Bir sendromun birden çok nedeni ve değişik sonuçları olabilir.

Bazı epileptik sendromlar ortak klinik elektroensefalografi (EEG) bulguları

içermekle kalmaz belirgin ortak seyir de gösterir (31).

1.1.3. Epidemiyoloji

Epilepsi, nüfusun %0.5-1’ini etkileyen yaygın bir durumdur. Dünyada

yaklaşık 50 milyon epilepsi hastası olduğu tahmin edilmektedir (32). Epilepsilerin

yaklaşık yarısıda çocukluk çağında başlamaktadır (32,33). Tüm çocukların %5’i

yaşam boyunca en az 1 kez nöbet geçirirler. Amerika’da yılda 80.000 çocuk nöbet

geçirmekte ve bunların yarısı febril nöbet şeklinde olmaktadır (34). Çocukluk çağı

epilepsi prevelansı 4-6/1000 olarak saptanmıştır. Ayrıca tüm epilepsi olgularının %

8’inde doğumdan beri var olan bir nörolojik defisit, serebral palsi veya mental

retardasyon mevcuttur (33).
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1.1.4. Etyoloji

Epilepsiye kalıtsal ve edinsel birçok faktör neden olmaktadır. Etyoloji yaşa ve

çoğrafik bölgeye göre değişir. Özellikle çocuklarda konjenital nedenler ön planda

iken erişkinlerde travma ve vasküler problemler öne çıkar (28,35,36).

I. Kalıtımsal nedenler

1. Yalnız epilepsi ile birlikte olan

a. Selim ailesel yenidoğan konvülziyonları (otozomal dominant)

b. Selim ailesel infantil konvülziyonlar

c. Juvenil miyoklonik epilepsi

d. Ailesel frontal lop epilepsisi

e. Parsiyel epilepsi

2. Epilepsi ve diğer nörolojik bulgular ile birlikte olan

a. Kromozomal anormallikler

- Trizomi 13,18,21,22

- Wolf sendromu

b. Miyoklonik epilepsiler ile birlikte

- Unverricht-lundborg hastalığı

- Lafora body hastalığı

- Nöronal seroid lipofuksinoz

- Siyalidoz

- GM2 gangliyosidoz

- Biyotinaz eksikliği

c. Ekstrapiramidal bulgular ile birlikte

- Wilson hastalığı

- Hallervorden-spartz

- Nöroakontasitoz

- Nieman-pick hastalığı tip c

- Huntington hastalığı

d. Mental anormalliklerle birlikte

- Frajil X sendromu

- Nörokutanöz sendromlar
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e. Diğer kalıtsal metabolik defektler

- Fenilketonüri

- Organik asidemiler

- Üre siklus defektleri

- Lökodistrofiler

- Menkes hastalığı

- Krabbe hastalığı

II- Doğumsal sebepler

1. Gelişimsel beyin anomalileri

2. Vasküler anomaliler

3. Prenatal beyin hasarı

III- Edinsel nedenler

1. Tramva

2. Cerrahi

3. Enfeksiyon

4. Vasküler hastalıklar

5. Hipokampal skleroz

6. Yer kaplayıcı lazyonlar (Tümör, hemoraji...)

7. İntoksikasyonlar

8. Demiyelinizan hastalıklar

9. Vaskülitler

1.1.5.Epilepsi Fizyopatolojisi

Nöbet merkezi sinir sisteminde (MSS)’de nöronların anormal deşarjı sonucu

oluşur. Bu anormal deşarjlar eksitatör ve inhibitör dengelerin bozulması neticesinde

olmaktadır. Nöron beynin asıl fonksiyonel hücresidir ve yüksek düzeyde polarize

hücrelerdir (37). Nöronların polarizasyonunu ise hücre içi ve dışı iyon dengesini

sağlar. Nöronlar arası iletişim ise nörotransmitterlar tarafından sağlanmaktadır.

Nöron uyarıldığı zaman nörotransmitter salgılar. Salınan bu nörotransmitterlar

sinaptik aralığa dağılarak nöronların uyarılabilirliğinin sağlamaktadırlar.

Nörotransmitterlar uyardıkları nöronda uyarımı çeşitli şekillerde sağlamaktadırlar.

Bunlar; nöron içine iyon girişini veya akışını sağlayarak, iyon kanallarının
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geçirgenliğini değiştirerek veya nöron metabolizmasını etkileyerek olmaktadır.

Etkilerine göre eksitatör ve inhibitör nörotransmitterlar bulunmaktadır (38).

Beynin en önemli eksitatör nöratranmitteri glutmattır. Ayrıca aspartat,

katekolaminler, asetilkolin diğer önemli eksitatör nörotransmitterlerıdır (38).

Glutamat presinaptik uçta glutaminden sentez edilmekte ve iki çeşit reseptörü

bulunmaktadır. Bu reseptörler iyonropik ve metotropik reseptörlerdir. Glutamat

reseptörüne bağlanır. Sodyum ve kalsiyum kanallarını açarak hücrenin depolarize

olmasını sağlar. Normalde glutamatın öğrenme, bellek gibi birçok önemli fonksiyon

üzerinde etkileri olduğu da bilinmektedir (38,39). Ayrıca eksitatör nörotransmiter

olan asetilkolinin epileptik nöbetler sırasında bol miktarda salgılandığı da

gözlenmiştir (40).

Merkezi sinir sisteminde (MSS) temel inhibitör nörotransmiter ise gama

amino bütirik asittir (GABA). Glutmattan sentez edilen GABA kofaktör olarak B6

vitaminine ihtiyaç duymaktadır. Deneysel oluşturulan epileptik nöbetlerde

GABA’nın %50 den fazla azaldığı gözlenmiş, GABA’erjik inhibitör sinapsların

fonksiyon kaybının epileptik odağı oluşturduğu düşünülmüştür. GABA iki tip

reseptörü vardır; hücre içine klor geçişini sağlayan GABA-A reseptörü ve G proteini

yoluyla etki gösteren GABA-B reseptörü. GABA’nın iki şekilde nöbetten sorumlu

olabileceği düşünülmüştür:

1- Sinapslardaki GABA konsantrasyonu düşünce nöronal inhibisyonda

azalma olacaktır. Bu da GABA’nın inhibisyon etkisini zayıflatarak nöbete

neden olur.

2- GABA konsantrasyonu sinapslarda normaldir. Ancak mevcut olan GABA

kullanılmamaktadır (41).

Epilepsi hastalarının beyinlerinde genellikle hipokampüs piramidal hücrelerin

CA1 nöronları ve belki CA2 ve CA4 nöronları pacemaker merkezler olabileceği

kabul edilmektedir (42).

Epileptik nöbetlerde ayrıca nöbetlerin şiddetlendiği dönemlerde prolaktin

(PRL) ve adrenokortikoid hormon (ACTH) salgılanmasında anlamlı artış

gözlenmiştir (43). Birçok faktör bu nöronları uyarabilir. Epileptik uyarılar hücrenin

biyoelektrik deşarjlarının anomalisi olduğu için kimyasal ve hormonal ileticiler

epileptijonik aktivitede bulunurlar (42,43).
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Epileptik nöbet oluşumunda ayrıca inhibitör aminoasitlerden olan taurin

konsantrasyonunun düşmüş olduğu, glisin konsantrasyonunun da artmış olduğu

saptanmıştır (44).

Biyojenik aminlerinde epileptik nöbetlerin patogenezinde önemli olduğu

görülmüştür. Siklik adenozin mono fosfat (cAMP) artışının nöbetleri önlediği, siklik

guanozin mono fosfat (cGMP) artışının nöbetleri başlattığı, adenozin ve biyojenik

aminlerin ise MSS’de cAMP düzeyini artırarak inhibitör etki gösterdikleri

bilinmektedir (40).

Ayrıca epileptik nöbet oluşumunda magnezyum (Mg) eksikliğinin de rolü

akılda tutulmalıdır. Magnezyum inhibitör aminasitlerin reseptörlerini aktivite eder,

eksitatör amino asitlerin etkilerini ise bloke eder.  Ayrıca epilepsi oluşumunda

hipoglisemi nöbet eşiğini düşürerek etki eder. Bütün bunlar epileptik nöbet

oluşumunun tek bir nedene değil multifaktöryel nedenlere bağlı olduğunu gösterir

(45,46).

Tüm bunların sonucunda epileptik nöbet oluşumu için üç teori öne

sürülmüştür (47) :

1- Gibbs’in diffüz kortikal hipotezi; Serebral disritmiye bağlı ve jenaralize

kortikal bozukluğun bir sonucu olarak geliştiği düşünülmektedir.

2- Penfield’in sentransefalik epilepsi konsepti; nöbetin mezensefalon ve

diensefalona yerleşmiş, kortekse bilateral projeksiyon gösteren

sentrensefalik sistemin nöronlarından kaynaklandığı sanılmaktadır.

3- Gloor’un kortikoretiküler teorisi; orta beyin ve talamik retiküler

sistemden çıkan uyarıların, difüz hipereksitabl kortekste jenaralize diken

dalga boşalımlarına yol açabileceği ve bu ilişkinin absans atağına sebep

olabileceği vurgulanmaktadır.

Normal bir beynin tekrarlayan nöbetlere sebep olan kalıcı değişikliğe nasıl

uğradığı anlaşılamamıştır. Bununla ilgili anlaşılabilen tek mekanizma, status

epileptikus sonrası oluşan hipokampal hasara bağlı gelişen nöronal ölüm, gliosiz ve

anormal aksonal bağlantıların gelişimidir (47,48).

Çocukluk çağında özellikle bir yaş altında epilepsinin daha yüksek oranda

gözlenmesi immatür beyin yapısının epilepsiye yatkınlığı ile açıklanabilir. Sinir

sisteminin gelişimindeki önemli rolleri sebebi ile eksitatör sinapsların ve
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reseptörlerin inhibitörlere göre daha erken gelişimi, sodyum ve kalsiyum kanallarının

daha erken gelişimini tamamlaması, glial hücrelerin maturasyonunu daha ileri

yaşlarda tamamlaması bu yatkınlıktan sorumlu mekanizmalar olarak karşımıza

çıkmaktadırlar (48,49).

1.1.6. Tanı

Epilepsi tanısında hastadan ve aileden alınan hikaye, tanının en önemli

basamağını oluşturmaktadır. Doktorun amacı aile tarafından tanımlanmış olan

nöbetin epileptik bir hadise olup olmadığını ayırt edebilmektir. Eğer tanımlanan

epileptik bir nöbet tarifi ise, nöbet tipi epileptik bir sendroma uyup uymadığı ve

varsa da altta yatan neden tanımlanmaya çalışılmalıdır. Öykü tekrar tekrar anlatılmalı

küçük ayrıntılar gözden kaçırılmamalıdır (50). Nöbeti tetikleyen etmenler ayrıntılı

olarak not edilmelidir.

İkinci adım ayrıntılı fizik muayene ve nörolojik incelemedir. Öncelikle

antropometrik ölçümler değerlendirilmeli, deride hipo-hiperpigmente lekeler,

hemanjiomlar, aşırı kıllı bölgeler, göz bulguları, kulak deformiteleri, organomegali,

genital anomaliler, ekstremite anormalilikleri not edilmelidir. Bilişsel ve sosyal

gelişim, kaba ve ince motor kapasiteleri, refleksler, serebellar bulgular, yürüme ve

konuşma anormalilikleri incelenmelidir (51).

Tanıda bir sonraki adımı EEG bulguları oluşturmaktadır. Elektroensefalografi

kaydının amacı, elektrofizyolojik olarak anormal deşarj varlığını saptamak, interiktal

veya iktal aktivitenin lokalizasyonunu tespit etmektir. EEG epileptik bir bozukluk

haricinde ensefalopatilerin ve fokal beyin lezyonlarının belirlenmesinde de etkilidir.

Ancak antiepileptik tedavisinin etkilerini değerlendirmede absans tipi nöbetler

haricinde fayda vermez (52).

Çocuklarda mümkün olduğu kadar hem uyku hem de uyanıklık EEG

çekimleri yapılmalıdır. Çekim uygulanan çocukların yaşlarına uygun olarak

aktivasyon yöntemleri (uykusuzluk, hiperventilasyon, fotik uyarı gibi) uygulanır.

Uyku ve aktivasyon yöntemleri epilepsinin tanınma olasılığında %30’luk bir artış

sağlamaktadır (53).

Elektroensefalografi elektrotlarının yerleştirilmesinde 10-20 elektrot

sisteminin uygulanması, en az 21 elektrot ve yeterli sayıda kanal uygulanması
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önerilmektedir. Preterm bebeklerde kafa çevresi küçük olduğundan dolayı minumum

dokuz olacak şekilde elektrot sayısı azaltılabilir. Küçük çocuklarda tanı olasılığını

artırmak için kayıt süresi uzun tutulabilir (52).

Elektroensefalografi epileptik aktivitenin olup olmadığı, fokal veya

jenaralizasyon gösterip göstermediği veya bir epileptik sendrom ile ilişkisi olup

olmadığını tanımlayabilir (54,55). Gerektiğinde kısa veya uzun süreli video EEG

veya invazif EEG monitarizasyonu ile ayrıntılı inceleme yapılır (56). Epileptik

nöbetlerin nonepileptik paroksismal olaylardan ayırt edilmesinde video EEG

kayıtları altın standarttır (57).

Yüzeyel, video EEG ile görüntüleme yöntemleri epileptijonik bölgeyi

belirlemede başarısız olduğunda invazif EEG yöntemleri kullanılmaktadır. Genelde

operasyon öncesinde veya operasyon sırasında subdural, epidural veya derin elektrot

yerleşimi ile görüntüleme alınmaktadır (58,59).

Diğer bir tanı yöntemi olan manyetoensefalografi (MEG) beyinden gelen

elektromanyetik dalgaların ölçümü ve yerinin belirlenmesini sağlayan bir tekniktir.

Ancak pahalı bir yöntem oluşu ve uygulanmasının zor olması kullanımını sınırlı

kılmaktadır (59).

Nöroradyolojik incelemeler olan bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik

rezonans (MR) ile yapısal veya organik serebral bir lezyonun varlığı araştırılır.

Fonksiyonel görüntüleme yöntemi olan pozitron emisyon tomografisi (PET) ve

SPECT ise daha çok cerrahi tedavi uygulanacak dirençli epilepsi hastalarında tanıya

yarar sağlamaktadır (59).

1.1.7. Ayırıcı Tanı

Epilepsi terimi nöbetlerin tekrarı durumunda kullanılmaktadır. Tanı

konulurken titiz davranılmalıdır. Epilepsinin psikolojik, sosyal ve ekonomik zararları

göz önünde bulundurulmalıdır (53). Epilepsi merkezlerine epilepsi tanısı ile gelen

hastaların %20-25’i nonepileptik paroksismal olay tanısı almaktadır (60). Yanlış

olarak epilepsi tanısı alanların başında senkoplar gelir, bunu psikiyatrik bozukluklar,

migren, gece korkusu, bazı anoksik durumlar (katılma nöbeti, uyku apnesi),

paroksizmal hareket bozuklukları, periyodik sendromlar, uyku bozuklukları

izlemektedir (61,62). Çok az sıklıkla epileptik çocuklar, epileptik olmayan
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paroksizmal olay tanısı alabilirler. Bunlar atipik nöbetlerdir ve EEG bulgusu

vermezler (60).

1.1.8. Prognoz

Genel olarak çocukluk çağı epilepsilerinin %70’inde tam nöbet kontrolü

görülürken, %20-30 hastada ise direnç gelişebilmektedir (63).

Epilepsiyi prognoz açısından dört gruba ayırabiliriz (64):

1-Çok iyi prognoz: Hastaların %20-30’u bu gruba girmektedir. Nöbetler

kendi kendini sınırlayıcı veya selimdir. Antiepileptik ilaç (AEİ) tedavisine ihtiyaç

duymayabilirler. Rolandik epilepsili bazı hastalar bu gruba girer.

2-İyi prognoz: Hastaların %30-40’ı bu gruba girer. Bu gruba giren epilepsiler

iyi huyludur ve kısa sürede iyileşirler. Nöbetler AEİ ile kolayca kontrol altına

alınırlar. Çocukluk çağı absans nöbetleri bu gruptadır.

3-Belirsiz prognoz: Hastaların %10-20’si bu gruba girmektedir. Nöbetleri

uzun süre devam eder. Verilen AEİ lar nöbetleri iyileştirmekten çok baskılamaktadır.

İlaç tedavisi kesildiğinde nöbetin tekrar etme riski yüksektir. Juvenil miyoklonik

epilepsiler bu gruba örnektir.

4-Kötü prognoz: Hastaların %20’den azı bu gruptadır. Nöbet kontrolü

sağlanamaz. Verilen ilaçlar nöbetleri baskılayıcı olmaktan çok palyatiftir. Nöbetler

yoğun AEİ tedavisine rağmen devam etmektedir. West sendromu, Lennox-Gestaut

sendromu, bazı semptomatik parsiyel epilepsiler bu gruptandır. Cerrahi tedavi

gerekebilir.

Prognozu, epilepsinin tipi, altta yatan nedenin varlığı, nöbetin tekrarlama

sıklığı, nöbetin başlangıç yaşı, nörolojik defisit olup olmaması, çoklu ilaç

kullanılması, tedavi süresinin uzunluğu, birden çok nöbet geçirme gibi birçok faktör

etkilemektedir (65). Genellikle birden çok nöbet geçirme, jenaralize tonik klonik

veya miyoklonik nöbetler, status öyküsü olan hastalar kötü prognoza sahip

olmaktadırlar (66,67).

Juvenil miyoklonik epilepsiler ve otozomal dominant geçen temporal lop

epilepsileri ile bazı genetik sendromlar hayat boyu tedaviye ihtiyaç duymaktadırlar

(68).
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1.1.9. Tedavi

Epilepsi tedavisinde temel hedef tüm vücut sistemleri büyüyen ve gelişen

çocuğun bu potansiyeline zarar vermeden nöbetsizliğinin sağlanmasıdır (69).

Epilepsi tedavisinde dört seçenek mevcuttur:

1- İlaç tedavisi

2- Cerrahi tedavi

3- Uyarı yöntemleri

4- Ketojenik diyet

İlaç Tedavisi

Epilepsi en az iki yıl ilaç tedavisi gerektirebilecek kronik bir hastalıktır. İlk

antiepileptik ilaç (AEİ) 1912 yılında fenobarbitalin bulunmasıyla ortaya çıkmıştır.

İdeal bir ilaç biyoyararlanımı iyi olan bir ilaçtır. Yarı ömrü en az 12 saat olmalı

günde bir veya iki doz alınmalıdır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı minimal

olmalı, metabolize olmadan itrah edilmeli, diğer ilaçlarla etkileşmemeli ve yan etkisi

olmamalıdır (70).

İlaç seçimi yapılırken çeşitli etkiler göz önüne alınmalıdır. Bunlar: Olgularda

nöbet tipi, hastanın yaşı, başka bir sistemik hastalığın var olup olmadığı, ilaçların

kullanım şekli, sosyoekonomik durumdur (69).

Tablo III.  Nöbet türlerine göre önerilen ilaçlar (69)

Nöbet Şekli 1. Sıra İlaçlar 2. Sıra İlaçlar

Fokal±sekonder

jenaralisazyon

Karbamazepin, valproat,

fenitoin

Fenobarbital,

benzodiazepinler,

lamotrigin, topiramat

Jenaralize tonik,

tonik-klonik

Valproat, fenitoin,

karbamazepin

Lamotrijin, topiramat,

okskarbazepin

Miyoklonik Valproat, benzodiazepin Lamotrijin, etosüksimid,

fenobarbital

Absans Valproat, etosüksimid Klonazepam, lamotrigin

Epileptik spazm ACTH, vigabatrin Klonazepam, pridoksin,

topiramat

Negatif miyoklonik/atonik Etosüksimid, valproat Klonazepam
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Anti epileptik ilaçların nöron metabolizması üzerine direkt etkileri vardır.

Birçok AEİ etkisini iyon kanalları üzerinden göstermektedir (Tablo4) (71). Dozla

ilişkili olarakta AEİ’ın birçok yan etkileri bulunmaktadır: baş ağrısı, iştahsızlık,

bulantı, kusma, kilo kaybı, alopesi, hipokinezi, psikoz, uykusuzluk, hirsutizm,

aplastik anemi, döküntü, trombositopeni, alerjik reaksiyonlar... gibi (72).

Yenidoğan döneminde fenobarbital halen ilk tercih olarak kullanılmaktadır.

Süt çocuğunda ise fenobarbitalin metabolik yan etkilerinin valproata göre nispeten az

olmasına ve maliyetinin düşük olmasına karşın, davranışsal ve bilişsel faaliyetler

üzerine olumsuz etkileri nedeni ile kullanımı konusunda daha dikkatli davranmak

gerekmektedir. Valproat süt çocukluğunda ortaya çıkan nöbet ve epilepsi

sendromlarında da oldukça etkilidir (69).

Tablo IV. Etki mekanizmalarına göre de AEİ sınıflandırılması  (71)

Voltaj bağımlı sodyum

kanallarını bloke eden

ilaçlar

Gama aminobütirik asit

metabolizmasını

değiştirenler

Birden çok mekanizma

ile etkili olan ilaçlar

Karbamazepin Fenobarbital Valproik asit

Fenitoin Gabapentin Felbemat

Lamotrijin Tiagabine Topiramat

Etosüksimit Vigabatrin

Monoterapi ile ilaç yan etkileri daha azdır, ilaç etkileşim sorunu ile

karşılaşılmaz, ucuz tedavi sağlanır. Ancak ilaç sayısı arttıkça ilaçları düzenli

kullanma olasılığı azalır ve karşılaştığımız yan etki riski artar. Tek ilaç etkili olmazsa

ikinci bir ilaç eklenip, hastanın izlemine göre almış olduğu ilk ilaç altı-sekiz hafta

kadar bir sürede kesilmelidir. İlaç etkinliğinin değerlendirilmesinde zaman

önemlidir. Çoğu antikonvülzan yeterli kan seviyesine iki haftada ulaştığından,ilaç

etkinliğinin değerlendirilmesinde en az iki hafta beklenilerek karar verilmelidir.

Nöbetleri kontrol altına alınmış hastalarda nedensiz ilaç değişimi yapılmamalı,

hastalar en az altı ayda bir kontrol edilmelidir (69).

Genel bir kaide olarak iki ve üzeri yıl tam nöbetsizlik sağlanan hastalarda ilaç

ile remisyon sağlama olasılığı çok yüksektir (73). Bu konuda yapılmış birçok çalışma
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sonucunda iki-dört yıl ilaç kullanımı ile nöbetsiz kalan hastalarda ilaç kesimi sonrası

%60-75 oranında remisyon sağlandığı gösterilmiştir (74-75). İlaç kesimi sonrası

izlemde en önemli dönem ilk bir yıldır. Tekrar nöbet geçiren hastaların %50’si, ilaç

kesildikten sonra ilk altı ayda ortaya çıkarlar. Tekrar nöbet geçirenlerin % 80’i ise ilk

yıl sonunda nöbet geçirmektedirler (69).

Etyoloji, tedavi başlangıç ve sonlandırma yaşı, nöbet türleri ve sayısı,

sendrom türü tedaviye yanıtı değerlendirirken göz önüne alınmalıdır. Semptomatik

epilepsiler, kriptojenik epilepsilere göre, ergenlikte başlayan nöbetler çocukluk

çağında başlayan nöbetlere göre nöbet kontrolü ve dolayısı ile ilaç kesimi için

hastaya daha az şans tanır. İlaç kesiminde EEG anomalisi varlığı nüks için risk

oluşturur (69).

Genel olarak tam nöbet kontrolünün sağlandığı olgularda 2-3 yıl sonra ve altı-

oniki aya yayılmış azaltma süreci ile tedavi sonlandırılır (69)

Antiepileptik ilaçların yan etkileri:

Antiepileptik ilaçlar başta merkezi sinir sistemi (76-78) olmak üzere,

gastrointestinal, kardiyovasküler, hematolojik, genitoüriner, göz, kulak, burun, boğaz

ve dermatolojik yan etkilere neden olabilmektedir (79, 80).

Antiepileptik ilaç kullanımına bağlı ağırlık artışı

Antiepileptik ilaç kullanımına bağlı kilo alımı sık görülen, istenilmeyen yan

etkilerden olup, valproat, karmazepin ve yeni antiepileptiklerden vigabatrin ve

gabapentin kullanımında bildirilmiştir (81). AEİ kullanımına bağlı ağırlık artışının

muhtemel mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte

glikoz düşüklüğünün neden olduğu hipotalamik iştah artışı, artmış gıda alımı ve

enerji tüketimindeki azalma muhtemel neden olabilir. Glikoz düşüklüğü, AEİ ile

uzun zincirli yağ asitlerinin yarışması sonucu artmış uzun zincirli yağ asitlerinin

neden olduğu hiperinsülinizmden kaynaklanabilir. Bir diğer muhtemel neden ise

AEİ’ lara bağlı olarak doğrudan karnitin eksikliği ile yağ asidi oksidasyonundaki

aksama ve bunun neden olduğu glikoz tüketimindeki artmadır (82-84).

Valproat kullanımı ile ilişkili ağırlık artışı:

Valporik asit ile ilişkili ağırlık artışının VPA kullanan hastaların %4– 70’inde

görüldüğü ve bu etkinin özellikle doz artışıyla daha belirgin olduğu (30mg/kg dozun

üzerinde) ve düşük dozlarda görülmediği belirtilmekle birlikte kontrollü çalışmalar
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yoktur. VPA kullanan kız ve erkekler arasında da ağırlık artışı açısından bir fark

gösterilememiştir. VPA ile ilişkili ağırlık artışının patogenezi de henüz tam olarak

açıklanamamıştır (85, 86).

Cerrahi Tedavi

Hastaların % 70’inde ilaç tedavisi ile nöbet kontrolü sağlanmaktadır. Son

yıllarda birçok yeni AEİ kullanıma girmesine rağmen dirençli olgu sıklığında

belirgin bir değişiklik olmamıştır. Dirençli olguların ise %30’u cerrahi için

uygundur. Epileptik nöbetler, ilaçların etkili, ancak yan etkilerini çıkartacak dozda

kullanılmasını gerektirecek; ya da hasta ve ailesinin yaşamını dilediği şekilde

sürdürme yeteneğini kısıtlayacak kadar sık ya da ağır olduğunda dirençlidir (69).

Uygun ilaç tedavisine rağmen, nöbetlerin yeterli kontrol edilememesi; ya da nöbet

kontrolünün, ancak ilaçların istenmeyen yan etkilerini çıkartarak sağlanabilmesi

durumunda tıbbi direnç oluşmuştur (87).

Uygun ilaç tedavisi şu sıra ile düzenlenmelidir (88):

1-Birinci sıra ilaçlar ile maksimal dozda deneme,

2-Birinci sıra ilaçlar ile en az bir kombinasyon uygulanımı,

3-İkinci sıra veya ek ilaç ile deneme.

Nöbetlerin durması epilepsi cerrahisinden beklenen asıl amaç olmakla

beraber, nöbetlerin şiddetinde ve sıklığında azalma dahi çok önem taşır (89). Ayrıca

çocuklarda normal kognitif gelişimlerin sağlanmasıda önemlidir (90).

Çocuklarda epilepsi cerrahisi tüm pediyatrik yaş gruplarında seçilmiş

hastaların % 59-67’sinde nöbetlerin durmasını sağlarken, % 11-20 hastada

nöbetlerde belirgin azalma sağlamaktadır. Ailelerin % 85’i cerrahi tedavinin

sonuçlarından memnun kalmaktadır (90,91).

Epilepsi cerrahisi tedavi edici ve palyatif olmak üzere iki yöntemdir. Tedavi

edici yöntemde, hastanın durumuna göre lobektomi, hemisferoktomi gibi seçenekler

mevcut iken, palyatif yöntemde rezektif cerrahi yapılamayan durumlarda nöronların

bağlantı yönlerinin değiştirilmesine yönelik seçenekler bulunur (69).

Çocuklarda epilepsi cerrahisi, selim fokal epilepsiler, idiyopatik jenaralize

epilepsiler, epileptik olmayan nöbetler ve ilerleyici nörolojik hastalıklarda

kontrendikedir (92).
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Uyarı Yöntemleri

Dirençli ve cerrahi uygulanamayan parsiyel epilepsilerde vagus sinir uyarımı

kullanılır. Göğüs cildi altına yerleştirilen jenaratör pilin belli aralıklarla sol vagus

sinirine elektrik uyarısı verilmesi esasına dayanmaktadır. Her ne kadar etki

mekanizması tam olarak anlaşılmamışsa da kortikal ve subkortikal bölgeleri aktive

ederek nöbet eşiğini yükselttği düşünülmektedir (93).

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet 1920’li yıllarda geliştirilen bir yöntemdir. Diyet yüksek

oranda yağ, düşük karbonhidrat ve yeterli miktarda protein içeren bir diyet biçimidir.

Mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır ancak çalışmalar ketozun antiepileptik etki

için gerekli olduğunu fakat tek başına yeterli olmadığını göstermiştir (94).

Özellikle epileptik spazm ve miyoklonik nöbetlerde etkili ve güvenli

görülmektedir. Ortalama % 16 olguda tam nöbetsizlik, % 32 hastada % 90 üzerinde

nöbet kontrolü sağlamaktadır. % 56 olguda ise % 50 üzerinde nöbet azalması

gözlenmiştir (95). Diyet tedavisi en az bir yıl sürmelidir.

1.2. EPİLEPSİ VE ENDOKRİN SİSTEM

Hormonlar endokrin sistemden salınan kimyasal habercilerdir. Bilindiği üzere

hormonlar etkilerini ya reseptörler üzerinden ya da hedef hücreler aracılığı ile

gerçekleştirmektedirler. Özellikle epilepsi ve hormon arasındaki ilişkiyi tespit etmek

için birçok çalışma yapılmıştır ve halen de devam etmektedir. Bu konuda en çok

incelenen ve kesinliği saptanan hormonlar östrojen ve progesterondur. Östrojenin

potent bir konvülziyon yapıcı ajan olduğu, progesteronun ise güçlü bir antikonvülzan

olduğu öteden beri çok iyi bilinmektedir (96).

Epilepsi ile endokrin sistem arası ilişki varlığı uzun yıllardır yapılan bir çok

çalışmaya konu olmuştur (8,9).  Epileptik nöbetlerin şiddetinin, sirkadiyen ritm ile

salınan hormonların sekresyonlarında geçici değişikliklere yol açtığı bilinir (8,10).

Ayrıca başta prolaktin olmak üzere noradrenalin, vazopressin ve oksitosin serum

düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (11).

Postiktal dönemde hastalarda yapılan çalışmalarda ise prolaktin, tiroid

stimülan hormon, büyüme hormonu ve kortizolun eş zamanlı olarak yüksekliği tespit

edilmiştir (97).
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1.3. GHRELİN

1.3.1. Tanım

Ghrelin 1999 yılında Japon bilim adamları Kojima ve arkadaşları tarafından

keşfedilmiş bir hormondur (98). Enerji metabolizması üzerinde etkili olduğu bilinen

28 aminoasitten oluşmuş lipofilik bir peptiddir (99).

Ghrelin esas olarak mide fundus mukozasında bulunan özelleşmiş

enterokromaffin hücrelerinden salgılanır. Bu hormon mideden başka santral sinir

sisteminde hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, tiroid bezi, ince barsak, böbrekler, kalp,

pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, akciğer, plasenta, gonadlar, immun sistem,

meme ve dişlerde de sentezlenmektedir (20).

Şekil I. Ghrelinin biyokimyasal yapısı

Ghrelin grow sözcüğünün kökü olan “ghre” ile salgılatma anlamına gelen

“relin” sözcüklerinin birleşiminden türetilmiştir (98). Ghrelinle ilgili bir çok kısaltma

türetilmesine rağmen Dr. Aydın’ın 2006 yılında “Ghrelin Appetite Hormone”

sözcüklerinin baş harfleri alınarak üretilen “GAH” kısaltmasının en uygun olduğunda

görüş birliğine varılmıştır (100).

Ghrelin yarılanma ömrü 15-20 dakika kadar olup vücut sıvılarında ve

dokularda aktif ghrelin ve deaçile ghrelin olmak üzere iki farklı formda bulunduğu

gösterilmiştir (101).

1.3.2. Ghrelin Etkileri

Ghrelin’in büyüme hormonu (BH), adrenokotikotropik hormon (ACTH),

prolaktin salınımı, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hücre

proliferasyonu gibi birçok farklı sistemi etkilediği bilinmektedir (20).
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Tablo V. Ghrelinin artış yönünde etkileri

ACTH ve Kortizol salınımı Kemik oluşumu

Açlık hissi Parasempatik aktivite

Büyüme Hormonu salınımı Plasental fetal büyüme

Gastrik asit salınımı Prolaktin sekresyonu

Gastrik boşalma/Hareket Tümör büyümesi

Gıda alınımı Uyku

İştah Yağ dokusu

Kalpte inotropik etki Vazodilatasyon

Kan glukoz Vücut ağırlığı

Ghrelin ayrıca arteriyel basıncı, ısı regülasyonunu ve yağ oksidasyonunu

azaltıcı etkilere sahiptir.

a) Ghrelin ve büyüme hormonu

Ghrelin BH salınımını hem invivo şartlarda hem de invitro şartlarda doza

bağımlı olarak artırmaktadır. Büyüme hormonu salgılanımı iki farklı yolla

olmaktadır. Birincisinde BH salgılatıcı hormon, hipofiz içine büyüme hormonu

salgılatıcı hormon reseptörü vasıtası ile girer ve intraselüler cAMP seviyesini

artırarak BH salınımını uyarır. İkincisinde GAH hipofiz membranında bulunan

reseptörler vasıtası ile hipofiz içine girer ve fosfolipaz C aktivasyonu ile intraselüler

kalsiyum düzeyini yükselterek BH salınımını uyarır (20). Ghrelin en potent BH

salgılatıcı olarak bilinmektedir. Ghrelin aynı zamanda büyüme hormonu salgılatıcı

hormon salınımını artırırken somatostatin salınımınında da azalmaya neden

olmaktadır (102). İnsan ve hayvanlara intravenöz verilen ghrelinin BH

salgılanmasını artırdığı açıkca gözlenmiştir (103). Ayrıca BH salgılatıcı özelliği ile

vagus siniri arasında da bağlantı olduğu gösterilmiştir. Vagus siniri kesildiğinde

GAH verilmesine rağmen BH salınımı düşmüştür (104).

Hayatın ilk iki yılında GAH düzeylerinin diğer yaş gruplarına göre daha

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Yaşla birlikte ghrelin düzeylerinde tedrici bir azalma

bulunmuştur (105).
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b) Ghrelin ve enerji dengesi

Ghrelin besin alımı ve tokluğunun önemli bir belirleyicisidir. Besin alımını

uyarır. Karbonhidratların vücutta kullanılmasını artırır, yağ oksidasyonunu azalttığı

gözlenmiştir (106). İnsanlarda GAH düzeyleri obesite ve kalori alımı ile azalmakta,

açlıkta ve anoreksiya nervoza hastalarında artmaktadır (107). Ghrelinin iştahı nasıl

arttırdığı üzerinde durulmuştur. Ghrelinin hipotalamus arkuat nükleuslarındaki

ventromedial nöronlarından nöropeptid Y (NPY) salınımına neden olarak iştahı

artırdığı gösterilmiştir (101). Ayrıca obez ve malnütrisyonlu hastalarda yapılan

çalışmalarda, obezlerde GAH düzeylerinin azaldığı, malnütrisyonlu hastalarda ise

arttığı gösterilmiştir (108).

Sonuç olarak GAH iştahı açar, yağ kitlesini artırır ve enerjinin

karbonhidratlardan alınması yönündeki dürtüyü artırır. Dolaşımdaki GAH seviyeleri

gıda alımı ve kullanımı ile sürekli bir denge halinde tutulur. Yemeklerden önce artar

sonra ise azalır (106).

c) Ghrelin ve obestatin

Obestatin ghrelin hormonu ile aynı gen tarafından kodlanır ve başlıca kilo

alımını baskılar. Obestatin ile GAH birbirlerine zıt etki gösterirler (17).

d)   Diğer etkileri

Arteryel basıncı değiştirmeden kalp atım hızını düşürür. Ayrıca ratlarda

intraserebroventriküler enjeksiyonunun sempatik aktiviteyi baskılayarak kan

basıncını ve kalp hızını düşürdüğü gözlenmiştir (109).

İnvivo kemik mineralizasyonunu artırdığı kemik dansitometri sonuçları ile

gözlenmiştir. Ayrıca gastrektomi yapılan canlılarda GAH salgılanmasında ki azalma

nedeni ile kemik kaybı oluşmaktadır (110).

Ghrelinin BH, ACTH, aldosteron, glukagon, prolaktin salınımını ve mide

asidi sekresyonunu artırdığı, mide motilitesi üzerine pozitif yönde etki ettiği, insülin

sekresyonunu inhibe ettiği, somatostatin sekresyonunu engellediği, beslenme ve

hücre proliferasyonu gibi pek çok sistem üzerine etki yaptığı bulunmuştur. Ayrıca

inflamatuar sitokinlere olan yanıtı azalttığı da gösterilmiştir (20).

Nöropeptid Y ve gaba amino bütirik asitin (GABA) antiepileptik etkiye sahip

olduğu iyi bilinmektedir. Ghrelinin GABA ve NPY ‘nin nörönlardaki aktivitelerini

arttırdığı son dönemlerde gösterilmiştir (111).
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Ghrelin başlıca vücutta  serum/plazma, amniyon sıvısı, beyin omurilik sıvısı,

tükürük ve sütte bulunmaktadır (20).

1.3.3. Ghrelin ve Hastalıklar

Ghrelin seviyeleri ve hastalıklar arasında ilişkiyi içeren birçok çalışma

mecuttur. Hormonun seviyesi hastalıklara bağlı olarak değişmektedir. Boy

kısalığında ghrelin miktarı artarken (112), akromegalili hastalarda ya azalmakta ya

da değişmemektedir (20).

Çölyak (113), anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, kansere bağlı anoreksiya

ve kaşekside kan GAH miktarlarının arttığı bildirilmiştir (114).

Tip II diabette veya insülin direnci olan hastalarda da düşük ghrelin düzeyleri

bulunmuştur. Ancak Tip I diyabetli hastalarda ise yapılan çalışmalarda ghrelin

seviyelerinde değişiklik gözlenmemiştir (115).

Hipotroidik ratlarda serum ghrelin seviyelerinin arttığı, hipertiroidide ise

azaldığı bulunmuştur (116).

Kronik böbrek yetmezliği, peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarında

ghrelin serum seviyeleri artmıştır (20).

Uyku ve epilepsi ile uyku ve endokrin fonksiyonlar arası bilinen

bağlantılardan dolayı epilepsili hastalarda kan ghrelin seviyelerinde değişiklikler

olmaktadır (16).

Greco ve ark. (117) tedavi gören epileptik hastalarda kilo alanlarda ghrelin

seviyesinin düştüğünü gösterirlerken, aynı araştırmada kilo almayan hastalarda

kontrol grubuna göre anlamlı düşüklük olmadığını, Berilgen ve ark. (16) tedavi gören

epilepsi hastalarında kontrol grubuna göre ghrelin seviyesinin arttığını

göstermişlerdir. Güngör ve ark. (118) ise epileptik çocuklarda tedavi sonrası tedavi

öncesine göre ghrelin seviyesinde bir grubta artış olduğunu, diğer bir gurubta

değişiklik olmadığını ifade etmişler. Obay ve ark. (119) deneysel olarak ratlarda

oluşturulan nöbetlerde intraperitoneal ghrelin enjeksiyonu sonrası nöbet başlangıç

zamanının geciktiği ortaya koymuşlardır. Ancak teorik olarak epilepsi tedavisi ile

ghrelin seviyesinin azaldığı ileri sürülmektedir (120).
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1.4. OBESTATİN

1.4.1. Tanım

Obestatin ise 2005 yılında keşfedilen peptid yapılı bir hormondur (17).

Ghrelin ile aynı gen tarafından kodlanmakta ve kilo alımını baskılamaktadır. İnsanlar

üzerinde yapılan çok az deney olmasını rağmen mide, ince bağırsak, hipotalamus ve

hipofiz de sentez edildiği bildirilmiştir (18,19). Obestatin hücrelerde siklik AMP

miktarını artırarak ghreline zıt etki gösterir ve kilo alımını baskılar (20).

1.4.2. Obestatin Etkileri

a) Gıda alımına etkileri

 Zhang ve arkadaşları (17) ilk olarak insan obestatinin gıda alımı ve vücut

ağırlığı üzerine etkisini, intraperitoneal ve intraserebroventriküler yolla obestatin

verdiklerinde yetişkin erkek (yeniden beslene) fareler üzerinde, doz ve zaman

bağımlı bir biçimde gıda tüketimini baskıladığı ve obestatin uygulaması ile gözlenen

jejunal kontraksiyonların inhibisyonu, afferent vagus sinyalini tetikleyerek merkezi

bir tokluk yanıtını indükleyebilirliğini götermişler.

b) Gastrointestinal motilite üzerine etkileri

In vivo obestatin uygulaması, midenin boşalmasında uzamış bir gecikmeye

neden olur In vitro izometrik obestatin uygulaması, jejunumun kas demetlerinin

kontraktil aktivitesini azaltmakta ve GAH’ın etkisini antagonize etmektedir  (17).

c) Enerji homeostazının regülasyonu

 Sibilia ve arkadaşları (18) gıda alımı, vücut ağırlığı, vücut kompozisyonu,

enerji harcaması, lokomotor aktivite ve enerji dengesinin regülasyonunda görev alan

hipotalamik nöropeptidler gibi enerji metabolizması ile ilgili çeşitli faktörleri uzun

dönem obestatin uygulaması ile incelemiş ancak herhangi bir etki gözleyememişler.

d) Hormon sekresyonunun regülasyonu

Anestezi altındaki erkek sıçanlarda intravenöz ve intraserebrovenriküler

obestatin uygulaması plazma BH, prolaktin, ACTH ve tiroit stimülan hormon (TSH)

seviyelerinde herhangi bir değişikliğe yol açmadığı gözlenmiştir (121).

e) Hafıza ve anksiyete üzerine etkileri

Anksiyete ve açlıkta obestatin ve ghrelin hafızayı arttırmaktadır (122).
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f) Obestatinin uyku üzerine etkileri

Rattlar üzerinde yapılan çalışmalarda GAH’ın uyanıklığı arttırdığı

gösterilmiştir (20). Obestatinin ise yeni yapılmış çalışmalarda aynı türler üzerinde

uyku yönü ile ghrelinin tersi etkileri gösterilmiştir (123).

g) Diğer etkileri

Yeni çalışmalar obestatinin su içme, hafıza ve anksiyete, uyku, hücre

proliferasyonu, pankreatik sıvı sekresyonu ve hastalıklardaki etkisini açığa

çıkarmıştır. Obestatinin bir doygunluk sinyali olarak gıda alımının regülasyonunda,

gastrik boşalmada ve hormon sekresyonunda rol oynadığına dair ilk umutları

desteklememekte ve obestatinin fizyolojik olarak ghrelinin karşıtı olarak görev

yaptığı fikrini sorgulamaktadır (124).

1.4.2. Obestatin ve Hastalıklar

Obestatinin keşfinden bu yana, obestatin ve hastalık ilişkisi, bozulmuş

glukoz regülasyonu, tip 2 diyabetes mellitus, Prader-willi sendromu, obezite,

postgastrektomi ve anoreksiya nervoza hastalarında araştırılmıştır. Obestatin

bozulmuş glukoz regülasyonu ve tip 2 diabetes mellitus hastalarında iştah

regülasyonunda rol oynadığı gösterilmiş buda obestatinin uzun dönem vücut ağırlığı

regülasyonunda muhtemelen rol oynadığını desteklemektedir (125,126).

Bu çalışmadaki amacımız yeni tanı almış çocukluk çağı epilepsili hastalarıda;

tedavi öncesi ve tedavinin üçüncü ayında rutin epilepsi muayene ve laboratuar

çalışmaları yanında serum, tükürük ve idrar açil ghrelin, deaçil ghrelin ile obestatin

seviyelerini belirlemek; parametreler arasındaki olası ilişkiyi saptamak; epilepsi-

ghrelin ve epilepsi-obestatin ilişkisi, tedavi ile bu ilişkinin alabileceği olası seyri

belirlemektir. Böylece bu iki hormonun nöbet geçiren çocuklarda tanı ve izlem

parametresi olarak yeri hakkında bilgi sahibi olunmaya çalışılacaktır.
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2.GEREÇ VE YÖNTEM

2.1. Hasta ve kontrol grubu

Bu çalışmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı Polikliniğine nöbet geçirme öyküsü ile

çoçuk nöroloji polikliniğimize başvurup, klinik ve laboratuar yöntemleriyle epilepsi

tanısı alan, yaşları 4-12 arasındaki (ortalama 8.90±2.46 yaş) 30 hasta (14 kız, 16

erkek), etik kurul onaylı ve ailelerin izni alındıktan sonra dahil edildi.

Çalışmaya alınan olgulardan tam kan sayımı, biyokimyasal analizleri, EEG,

kranial BT, kranial MR ve gerekli diğer incelemeler yapıldıktan sonra sadece ILAE-

1989 sınıflamasına göre idiopatik jeneralize epilepsi tanısı alan olgular dahil edildi.

Anormal nörolojik muayene bulgusu, kranial BT veya kranial MR ile yapısal veya

organik serebral bir lezyonun varlığı tespit edilenler, tiroid, kalp, karaciğer, böbrek

hastalığı gibi kronik hastalık öyküsü, endokrin bozukluğu olan, kromozom

anomalisi, herhangi bir nedenle ilaç alım hikayesi olanlar çalışmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Anabilim Dalı Sağlam Çocuk Polikliniği’ne başvuran, ailede ve akrabalarda epilepsi

hikayesi olmayan, daha önce havale geçirmemiş ve önceden bilinen kronik bir

hastalık öyküsü olmayan, rutin incelemeleri sırasında kan sayımı yapılması gereken

sağlam çocuklardan oluşturuldu. Kontrol grubu, seçiminde bireylerin benzer yaş ve

cinsiyette olmasına dikkat edilerek 30 sağlıklı (13 kız ve 17 erkek) çocuk alındı.

Yaşları 5-12 arasında değişen (ortalama 9.00±2.17 yıl)  çocukların ebeveynleri

çalışma hakkında bilgilendirilerek, onay formu için imzaları alındı.

İlaç seçimi: Antiepileptik tedavi olarak, sodyum valproat 10-15 mg/kg/günlük

iki dozda başlanarak bir hafta sonra ortalama 20-25 mg/kg/gün olacak şekilde artırıldı.

Tedavinin üçüncü ayında her hastadan serum ilaç düzeyi ölçüldü. Çalışma sonuna kadar

hiçbir hastada ilave doz artırılmasına gerek duyulacak nöbet tekrarları olmadı.

Ölçümler: Tüm hastaların, antiepileptik ilaç tedavisi başlanmadan önce ve

tedavinin üçüncü ayının sonunda ve kontrol grubunun çalışmaya dahil edildiği anda

standart terazi ile ağırlık ve boy ölçüleri yapıldı. Vücut kitle indeksi (VKİ): Ağırlık (kg)

/ boy (m2) formülü ile hesaplandı.
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2.2. Örneklerin toplanması ve çalışılması

Çalışmaya katılacak her bir hastanın, antiepileptik ilaç tedavisi başlanmadan

önce ve tedavinin üçüncü ayının sonunda ve kontrol grubunun çalışmaya dahil edildiği

anda rutin yapılan kan analizlerinden arta kalan 1 ml serum, 3 ml tükürük ve 2 ml

idrar numuneleri sabah 0800-1000 saatleri arasında eşzamanlı olarak alındı. Ancak

peptidler hücrede proteazlar tarafından kolayca parçalandığından serum, tükürük ve

idrar ghrelin miktarlarının doğru ölçülebilmesi amacıyla her bir ml kan için bir

proteaz inhibitörü olan aprotininden 20-30 µl eklendi. Ayrıca 3000 devirde 5 dakika

santrifüj edildikten sonra elde edilen örneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCl eklendi.

HCI eklenmesi örneklerde presipitasyona yol açarken bu miktardaki HCI ilavesi

peptidlere etki etmemektedir. Örnekler, - 20 ile -80 ºC’de Biyokimya AD’da uygun

şekilde saklandı (20). Tüm örnekler toplandıktan sonra, dondurulmuş olanlar uygun

şekilde çözündürülerek uygun kitlerle, kitleri üretmiş olan firmanın kataloğunda

belirlenen şekilde çalışıldı.

Tükürük örneklerinde ise bu iki hormon, Aydın ve arkadaşları tarafından

modifiye edilen metodla belirlendi (127). Obestatin ise, kan örneklerinde olduğu gibi

çalışıldı (Fırat Biyokimya, 2007 de validasyonu yapılmıştır). İdrar örneklerinde de

ghrelin hormon daha önce validasyonu yapılan yöntemle çalışıldı (128). Fakat

obestatin ise Firat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarlarında yöntem

validasyonu yapılarak idrarda bulunup bulunmadığı ilk kez değerlendirildi.

Validasyon yöntemi

Recoery (geri kazanım) deneyi: Örneklere bilinen miktarda standartlar

eklenip ne kadar standart eklendikten sonra hormon olduğunu gösteren yöntem.

Linearity deneyi: Örnekler dilüsyon yapıldıktan sonra linearitenin korunup

korunmadığı test edilmiştir. Deney sonunda linearitenin varlığı tespit edilmiş olup

yöntemin validasyonu (geçerliliği) gösterilmiştir.

Cofficeint-Variation deneyi; bu deney iki şekilde dizayin edilmiştir. Gün içi –

günler arası. Gün içi, örneklerdeki hormon miktarının gün içinde ne kadar değiştiğini

gösteren bir yöntemdir. Günler arası, örneklerdeki hormon miktarının günler arası ne

kadar değiştiğini gösteren bir yöntemdir. Hesaplamada ise standart sapmanın
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ortalamasıyla bölünüp 100 ile çarpımına eşittir. CV değeri eğer %10’un altında ise

testin geçerli olduğu anlamına gelir.

Ghrelin: Biotec L 800 cihazda, Sceti firma ghrelin elisa kitlerle, Enzyme-

Linked İmmunosorbent Assay (ELISA yöntemle) çalışıldı ve fmol/ml çıkan sonuçlar

pg/ml olarak düzenlendi.

Obestatin: Biotec L 800 cihazda, Bachem firma obestatin elisa kitlerle,

Enzyme-Linked İmmunosorbent Assay (ELISA yöntemle) çalışıldı ve ng/ml olarak

ifade edildi.

2. 3.  İstatistiksel Analizler

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların

(Ortalama ± Standart sapma) yanısıra, niceliksel verilerin karşılaştırılmasında;

bağımlı gruplar arası Paired Samples t-test ve bağımsız gruplar arası Student t testi

kullanılırken; niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare ve Fisher Exact Ki-

Kare testi kullanıldı.

Çalışma için gerekli kitlerin finansmanı 1702 numaralı proje kapsamında

Fırat Üniversitesi Araştırma fonu tarafından sağlandı.
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3. BULGULAR

Çalışmaya yaşları 4-12 arasında değişen (ortalama 8.90±2.46 yıl) ve ilk kez

idiopatik jeneralize epilepsi tanısı konulan toplam 30 hasta alındı. Hasta grubunu

oluşturan olguların 14’ü kız (%46.6)  ve 16’sı erkek (%53.4)’idi.

Kontrol grubuna ise ailede ve akrabalarda epilepsi hikayesi olmayan, daha

önce havale geçirmemiş ve bilinen kronik bir hastalığı olmayan 30 olgu alındı.

Kontrol grubundaki olguların yaşları 5-12 arasında değişmekte olup (ortalama

9.00±2.17 yıl), 13’ü kız (%43.3) ve 17’si erkekti (%56.7). Gruplar arasında yaş ve

cinsiyet bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (Tablo VI).

Tablo VI. Grupların bazı demografik özellikleri

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

Yaş (yıl) 8.90±2.46 9.00±2.17 P>0.05

Cinsiyet Kız

Erkek

14 (%46.6)

16 (%53.4)

13 (%43.3)

17 (%56.7)

P>0.05

P>0.05

Tablo VII . Vücut ağırlığı ve vücut kitle indeksi oranları

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

Vücut Ağırlığı (kg)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

28.79±9.12

29.48±9.35

25.13±.08 P>0.05

P>0.05

Vücut Kitle İndeksi

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

17.22±2.29

16.82±2.12

15.58±1.99 P>0.05

P>0.05

Tedavi öncesi bakılan vücut ağırlığı 28.79±9.12 kg olarak bulunurken

tedavinin 3. ayında bakılan vücut ağırlığı ise 29.48±9.25 kg idi. Vücut ağırlığına göre

daha anlamlı olan vücut kitle indeksi (VKİ) ise tedavi öncesi 17.22±2.29 iken,

tedavinin 3. ayında 16.82±2.12 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise VA 25.13±5.08
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kg ve VKİ 15.58±1.99’idi. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık tespit

edilmedi (p>0.05) (Tablo VII).

Ghrelin düzeyi serum, idrar ve tükürük olmak üzere üç ayrı vucut sıvısında,

tedavi başlangıcında ve tedavi sonrası üçüncü ayda toplam iki kez ölçüldü.

Serum açil ghrelin düzeyleri hasta grubunda, tedavi öncesi 36.45±13.93

pg/ml, tedavinin üçüncü ayında ise 51.34±18.01 pg/ml idi. Kontrol grubunda ise

44.09±14.58 pg/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunda tedavi sonrası serum ghrelin

seviyesinde artış gözlenmesine rağmen gruplar arasında istatistiksel farklılık yoktu

(p>0.05)   (Tablo VIII).

İdrar açil ghrelin düzeyleri, tedavi öncesi 31.78±12.87 pg/ml, tedavi üçüncü

ayında 48.24±16.76 pg/ml idi. Kontrol grubunda 43.35±8.63 olarak bulundu. İdrar

ghrelin seviyesi serum örneklerinde olduğu gibi, tedavi sonrası artmasına rağmen

yine gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05)

(TabloVIII ).

Tükürük açil ghrelin düzeyleri hasta grubunda tedavi öncesi, 34,23±11.49

pg/ml iken tedavi sonrası 44.90±14.99 pg/ml olarak bulundu. Kontrol grubunda ise

39.77±13.69 pg/ml idi. Yine gruplar arasında istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05)

(Tablo VIII).

Tablo VIII. Serum, idrar ve tükürük açil ghrelin düzeyleri

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

Serum (pg/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

   36.45±13.93

51.34±18.01

44.90±14.58 P>0.05

P>0.05

İdrar (pg/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

31.78±12.87

48.24±16.76

43.35±8.63 P>0.05

P>0.05

Tükürük (pg/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

34.23±11.49

44.90±14.99

39.77±13.69 P>0.05

P>0.05
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Serum deaçil ghrelin düzeyleri hasta grubunda, tedavi öncesi 419.62±75.63

pg/ml, tedavinin üçüncü ayında ise 458.61±87.10 pg/ml idi. Kontrol grubunda

445.96±50.07 pg/ml olarak bulundu. Tedavi sonrası deaçil ghrelin seviyesi artmasına

rağmen tüm gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (p>0.05)  (Tablo IX).

İdrar deaçil ghrelin düzeyleri hasta grubunda, tedavi öncesi 370.59±60.11

pg/ml, tedavi üçüncü ayında 429.92±55.81 pg/ml idi. Kontrol grubunda

394.85±53.02 olarak ölçüldü. İstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark

gözlenmedi (p>0.05) (Tablo IX).

Tükürük deaçil ghrelin düzeyleri ise tedavi öncesi 396.28±60.76 pg/ml,

tedavi sonrası 449.48±74.32 olarak bulundu. Kontrol grubunda 423.40±67.54 pg/ml

idi. Gruplar arasında yine istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05)  (Tablo IX).

Tablo IX.  Serum, idrar ve tükürük deaçil ghrelin düzeyleri

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

Serum (pg/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

419.62±75.63

458,61±87.10

445.96±50.07 P>0.05

P>0.05

İdrar (pg/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

370.59±60.11

429.92±55,81

394.85±53.07 P>0.05

P>0.05

Tükürük (pg/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

396.28±60.76

449.48±74.32

423.40±67.54 P>0.05

P>0.05

Obestatin düzeyleri hasta grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası olmak

üzere iki kez serum, idrar ve tükrük örneklerinde bakıldı.

Serum obestatin düzeyleri hasta grubunda tedavi öncesi, 23.02±3.15 ng/ml,

tedavi sonrası 24.30±4.18 ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 21.68±1.42

ng/ml idi. Tedavi sonrası serum obestatin düzeyinde gruplar arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05) (Tablo X).
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İdrar obestatin düzeyleri hasta grubunda tedavi öncesi, 14.27±4.22 ng/ml,

tedavi sonrası 15.27±6.43 ng/ml idi. Kontrol grubunda ise 14.50±3.85 ng/ml olarak

ölçüldü. Yine gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p>0.05)

(Tablo X).

Tükürük obestatin düzeyleri hasta grubunda tedavi öncesi, 29.52±5.39 ng/ml,

tedavi sonrası 30.94±7.42 ng/ml bulundu. Kontrol grubunda ise 28.97±7.89 ng/ml

idi. Obestatin düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark

tespit edilmedi (p>0.05)  (Tablo X).

Tablo X. Serum, idrar ve tükürük obestatin düzeyleri

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

Serum (ng/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

23.02±3.15

24.30±2.18

21.68±1.42 P>0.05

P>0.05

İdrar (ng/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

14.27±4.22

15.27±6.43

14.50±3.95 P>0.05

P>0.05

Tükürük (ng/ml)

            Tedavi öncesi

            Tedavi sonrası

29.52±5.39

30.94±7.41

28.97±7.89 P>0.05

P>0.05
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Hastaların açil ghrelin düzeyleri tedavi öncesi ve tedavi sonrasıda serum-

idrar, serum-tükürük, idrar-tükürük düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadı (Şekil

2).
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                  Şekil III. Deaçil ghrelin düzeylerindeki değişim

Hastaların deaçil ghrelin düzeyleri tedavi öncesi ve tedavi sonrasıda serum-

idrar, serum-tükürük, idrar-tükürük düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadı (Şekil

3).

0

5

10

15

20

25

30

35

Serum İdrar Tükrük

O
be

st
at

in
  (

ng
/m

l)

Tedavi öncesi
Tedavi sonrası
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Hastaların obestatin düzeyleri tedavi öncesi ve tedavi sonrasıda serum-idrar,

serum-tükürük, idrar-tükürük düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadı (Şekil 4).
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4. TARTIŞMA

Epilepsi, çocukluk çağının en sık görülen nörolojik bozukluklarından birisi

olup, değişik nedenlerle beyinde nöronal hücrelerin anormal elektriksel boşalmasıyla

ortaya çıkan geçici ve yineleyici serebral fonksiyon bozukluğu olarak

tanımlanmaktadır (129). Günümüzde epilepsi tedavisinde VPA sık olarak

kullanılmaktadır (69). Ağırlık artışı VPA’nın sık görülen yan etkilerinden olup,

ayrıca gabapentin ve vigabatrin gibi ilaçların alımından sonra da görülmektedir.

Özellikle çocuklarda VPA ile ilgili ağırlık artışının patogenezini açıklamaya yönelik

çalışmalar oldukça sınırlıdır ve mevcut çalışmalar bu mekanizmaları yeterince

aydınlatalamamıştır. Bununla birlikte glukoz düşüklüğünün neden olduğu iştah artışı,

artmış gıda alımı, enerji tüketiminde azalma, hiperinsülinizm ve hiperandrojenizm

muhtemel nedenler olarak ileri sürülmektedir (82-84, 130,131).

Antiepileptik ilaç kullanımı ile ilgili ağırlık artışı yapılan birçok çalışmaya

konu olmuştur. Egger ve Brett (132) tarafından VPA kullanan 100 çocuğun

%44’ünde, Easter (133) 260 çocuğu kapsayan çalışmasında ağırlık artışı %9,2 olarak,

Greco ve ark (117) erişkin epileptik ve VPA alan 40 hastanın %37,5’inde, Novak ve

ark (134) toplam 55 VPA tedavisi alan epilepsili çocuk hastada %36,4 VKİ’de artış

olduğunu saptamışlardır. Güngör ve ark (118) yine VPA alan epilepsili çocuklarda

tedavinin altıncı ayında baktıkları VKİ’de tedavi başlangıcına göre artış

saptamışlardır. Aydın ve ark (135) erişkin epilepsili hastalara da yaptıkları çalışmada

epilepsi tedavisi gören hastaların bir kısmın da VKİ artarken, bir kısmında artış

saptamamışlardır. Valproik asit ile ilgili ağırlık artışının VPA kullanan hastaların

%4-70’inde görüldüğü ve bu etkinin özellikle doz artışı ile daha belirgin olduğu (30

mg/kg/dozun üzerinde) ve düşük dozlarda görülmediği belirtilmekle birlikte

kontrollu çalışmalar sınırlıdır (85, 86).

           Bizim çalışmamızda 20-25 mg/kg/gün VPA tedavisi alan hastalarda VKİ’de

tedavinin üçüncü ayında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik görülmedi (p>0,05).

Daha önce yapılmış olan benzer çalışmalarda genellikle 30 mg/kg/gün üzerinde

kullanılan valproik asit dozlarının VKİ’ni arttırdığı görüşünü desteklemektedir.

Ghrelin santral etki ile yeme davranışını ve vücut ağırlığının

düzenlenmesinde görev yapan bir hormondur (136). Ghrelin besin alımı ve

tokluğunun önemli bir belirleyicisidir. Besin alımını uyarır (106). İnsanlarda ghrelin
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düzeyleri obesite ve kalori alımı ile azalmakta, açlıkta ve anoreksiya nervoza

hastalarında artmaktadır (107). Epileptik nöbetlerin şiddeti hormon sekresyonlarında

geçici değişikliklere yol açtığı yönünde çalışmalar vardır (8, 10). Ghrelinin deneysel

olarak konvulziyon oluşturulmuş ratlara intraperitoneal verilmesi sonucunda

konvulziyon sıklığını ve süresinde azalttığı gösterilmiştir (119). Ghrelinin

antikonvulzan etkisini, birincil mekanizma olarak nöropeptit Y ve GABA aktivitesini

artırarak, ikinci mekanizma olarak da vagal sinir uyarısı üzerinden yaptığını bildiren

literatür çalışmaları mevcuttur (111, 137). Epilepsi hastalarında yapılan bazı

çalışmalarda ise genellikle antiepileptik ilaçların yan etkisi olarak görülen kilo

artışının bir iştah hormonu olan ghrelin ile ilişkisi önplana çıkttığı görülmektedir

(117, 118, 130, 135).

Aydın ve ark (135) erişkin pirimer jenaralize epilepsili hastalarada yaptıkları

çalışmada tedavi sonrası VKİ’inde artış olan grupta tedavi öncesine ve kontrol

grubuna göre serum ve tükürük ghrelin seviyelerinde azalma olduğunu

göstermişlerdir. Greco ve ark (117) ise erişkin epileptik ve VPA alan 40 hasta

üzerinde yaptıkları bir çalışmada ghrelin düzeyleri ile VPA arasında ilişkiyi tespit

etmişlerdir. Bu çalışmada serum ghrelin seviyeleri VPA tedavisi başlangıcından önce

ve tedaviden iki yıl sonra bakılmış. Valproat kullanımına bağlı olarak VKİ’inde artış

gözlenen ve gözlenmeyen iki farklı grup olarak ayrılmış hastalar, kontrol gurubu ile

karşılaştırılmış. Ghrelin serum seviyeleri VKİ artan hasta gurubunda azalma

gösterirken, VKİ artmayan hasta gurubunda belirgin değişiklik gösterilememiştir. Bu

çalışmadaki serum ghrelin seviyelerindeki azalmanın sadece obezite gelişen grupta

görülmesi, VPA kullanımına bağlı olarak gelişen obezitenin ghrelin seviyeleri

üzerine olan bilinen baskılanma sonucu geliştiği belirtilmiştir.

Güngör ve ark (118) VPA tedavisi alan çocuk çağı epilepsili hastalarında

ghrelin düzeylerinde tedavi sonrası altıncı ayda tedaviye başlanmadan öncesine göre

artma olduğunu göstermişlerdir. Özellikle püberte öncesi grupta serum ghrelin

düzeylerinde gözlenen artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ancak püberte

sonrası grupta serum ghrelin düzeylerinde artış olmasına rağmen bunda istatistiksel

olarak anlamlılık gösterilememiş. VPA kullanan epileptik çocuklarda kilo artışının,

artmış ghrelin düzeyinin olgularda iştah artışı, besin alımı ve kilo artışının

tetikleyicisi olabileceği ileri sürülmüştür. Berilgen ve ark (16) 35 epilepsili erişkin
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hastada yaptıkları çalışmada kontrol grubuna göre serum ghrelin seviyelerinin

istatistiksel olarak yüksek bulmuşlardır. Epilepsi ile endokrin sistem arasında ilişkiye

bağlı olarak erişkin epilepsi hastalarında ghrelin düzeylerinde artış olabileceği ileri

sürülmüştür.

Bizim çalışmamızda ghrelin düzeyleri, üç farklı vücut sıvısında (serum,

tükürük ve idrar) ilk kez epilepsi tanısı alıp tedavi başlamadan önce ve tedavinin

üçüncü ayın sonunda olmak üzere toplam iki kez alınarak değerlendirildi. Ghrelin

düzeyleri epilepsi hastalarında daha önce yapılan çalışmalarda deaçil formunun

düzeyi bakılmıştı,  bizim çalışmamızda ise açil ve deaçil formuna bakıldı. Ayrıca

kontrol grubunda da değerlendirme üç farklı vucut sıvısında tek örnek alınarak

ghrelinin iki formunun düzeyleri bakıldı. Ghrelin her iki formunun düzeyleri serum,

idar ve tükürük örneklerinde, tedavi sonrası bakılan sonuçlar tedavi öncesine ve

kontrol grubuna göre ghrelin düzeylerindeki artış istatistiksel olarak anlamlı değildi

(p>0,05). Aynı zamanda serum-idrar, serum-tükürük, idrar-tükürük gehrelinin her iki

formunun düzeyleri arasında anlamlı fark izlenmedi. Çalışmamızda ghrelin

düzeylerindeki artışın istatiksel olarak anlam kazanmaması hastaların tedavi

sonrasındaki VKİ’ de değişiklik olmamasına bağlı olabileceği düşünüldü.

Obestatinin yapılan çalışmalarda ghrelinle ilişkili bir peptit olduğu

bildirilmiştir. Bu hormonun etkilerinin ise; ghrelin ile zıt etki gösterdiği, ghrelin

çeşitli türlerde beslenmeyi uyarırken obestanin farelerde intraserebroventriküler ve

sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir. Ratlarda tekrarlanmış sistemik

injeksiyonu beslenmeyi inhibe etmektedir (17). Tang ve ark (124) obestatinin daha

çok su içme, hafıza ve anksiyete, uyku, hücre proliferasyonu, pankreatik sıvı

sekresyonu etkisini açığa çıkarmıştır. Carlini ve ark (122) yaptığı bir çalışmada

obestatin ve ghrelinin her ikisininde açlıkta hafızayı artırıcı etki yaptığı

gösterilmiştir. Bu da son yıllarda bu iki hormonun zıt etkinin sorgulanmasına neden

olmuştur. Bugünkü bilgilerimize göre obestatin ve epilepsi arasındaki olası ilişkiyi

gösteren literatüre rastlanılamamıştır.

Çalışmamızda obestatin düzeyleri yine ghrelinde olduğu gibi serum, idrar ve

tükrük örneklerinde tedavi başlangıcında ve tedavinin üçüncü ayın sonunda olmak

üzere iki kez değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda da serum, idrar ve tükürük

örneklerinde obestatin seviyeleri bakılmıştır. Serum, tükürük ve idrar obestatin
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düzeyleri tedavi sonrası, tedavi başlangıcına ve kontrol grubuna göre istatistiksel

olarak anlamı fark bulunamamıştır (p>0,05). Aynı zamanda serum-idrar, serum-

tükürük, idrar-tükürük obestatin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark

izlenmedi. Çalışmamızda obestatin düzeylerinin çocukluk çağı epilepsi hastalarında

tedavi sonrası değişmediği, obestatin ve ghrelin arasındaki olası ilişki ise ghrelin

düzeyinlerinde istatistiksel değişiklilerin görülmemesine bağlı olarak net bir şekilde

değerlendirilemedi. Daha uzun süreli ve daha kapsamlı çalışmalara gereksinim

duyulmaktadır.

Ghrelin ve obestatinin serum, idrar ve tükürük seviyeleri arasında anlamlı

farkın olmaması nedeniyle serum düzeylerine alternatif olarak invazif girişimlere

gereksinim duyulmadan alınabilinen idrar ve tükürük gibi diğer vucut sıvılarında

ghrelin ve obestatin düzeylerinin hasta takiplerinde kullanılabileceği

düşündürmektedir.

Sonuç olarak valporik asit tedavisi alan çocukluk çağı idiyopatik jeneralize

epilepsi hastalarında tedavi sonrası üçüncü ayında, vücut kitle indeksinde artış

olmadan serum, idrar, tükürük açil ghrelin, deaçil ghrelin ve obestatin düzeylerinde

değişiklik izlenmedi. Vücut kitle indeksi artışının olmaması; epileptik hastalarda

düşük VPA düzeyi ile ilişkili olabileceğini düşündürdü. Bulgularımız bize epilepsi

hastalarında ghrelin ve obestatinin seviyelerinde oluşabilecek değişikliklerin

antiepilepitik ilaçların yan etkisi olarak görülebilecek VKİ’indeki artışın daha

belirleyici bir faktör olduğunu düşündürmektedir. Yinede altta yatan mekanizmaya

ait sebep-sonuç ilişkisini açıklamak zordur. Gözlenen bu bulguların daha anlamlı

olması için daha fazla olgudan oluşan, daha uzun süreli takipli ve daha homojen

grupların oluşturulduğu yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.
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6. EKLER

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAY FORMU

(Hekimin Açıklaması)

Epilepsi teşhisi alan çocuklarda tedavi öncesi ve sonrası ghrelin ve obestatin

düzeyleri araştırılacaktır. Araştırmamızda ghrelin ve obestatin hormonlarının tedavi

öncesi ve sonrası seviyeleri tespit edilerek, bu hormonların tedaviye etkileri

araştırılacaktır. Epilepsi- ghrelin ve epilepsi- obestatin ilişkisi ile tedavi ile bu

ilişkinin alabileceği olası seyri belirlenecektir.

Araştırmanın ismi: Çocukluk çağı epilepsi hastalarında tedavi öncesi ve

tedavi sonrası serum idrar ve tükürükte ghrelin ve obestatin düzeyleri.

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki

bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük

esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz.

Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu

imzalayınız.

Araştırmaya davet edilmenizin nedeni çocuğunuzda epilepsi tanısının

bulunmasıdır. Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Anabilim Dalı ve Biyokimya Anabilim Dalı’nın ortak katılımı ile bu hastalığın

tedavisi ve yapılan tedavinin rutin kan tahlilleri, idrar ve tükürük analizleri ile takibi

yapılacaktır.

Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı

olarak az bir acı duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında

kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır.

Yapılacak araştırmanın getireceği olası yararlar: Bu çalışmadaki

amacımız yeni tanı almış pediatrik epilepsili hastalarda; tedavi öncesi / tedavinin

üçüncü ayında rutin epilepsi muayene ve laboratuar çalışmaları yanında serum,

tükürük ve idrar ghrelin ile obestatin seviyelerini belirlemek; parametreler arasındaki

olası ilişkiyi saptamak; epilepsi- ghrelin ve epilepsi- obestatin ilişkisi ile tedavi ile bu

ilişkinin alabileceği olası seyri belirlemektir. Böylece bu iki hormonun nöbet geçiren

çocuklarda tanı ve izlem parametresi olarak yeri hakkında bilgi sahibi olunmaya

çalışılacaktır.
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Çocuğunuza epilepsi tanısı konduktan sonra uygulanacak tedavi şekli

doktorunuz tarafından belirlenip tedavi başlatılacaktır. Çocuğunuzu tedavinin üçüncü

ayında kontrole getirmeniz istenecektir. Çocuğunuzdan tedavinin etkinliğinin kontrol

ve takibini yapabilmek amacıyla rutin zaten bakılması gereken kan, idrar ve tükürük

tahlili alınacak ve bu alınacak sıvılardan aynı zamanda ghrelin, obestatin

bakılacaktır.

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir.

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. Bu çalışmaya

katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır ve

reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır.

Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da sahipsiniz.

(Katılımcının/Hastanın Beyanı)

Sayın Dr. Bekir ATÇI tarafından F.Ü. Hastanesi Çocuk Sağlığı ve

Hastalıkları Çocuk Nörölojisinde tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu

araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir

araştırmaya “katılımcı” (denek) olarak davet edildim.

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma

dışı tutulabilirim. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal

sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. İster doğrudan,

ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana

gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi

müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle

ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). Araştırma sırasında bir sağlık

sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr. Bekir ATÇI ’yı,  23335555-2344

ve F.Ü Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları‘ndan arayabileceğimi biliyorum.

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir

zarar getirmeyeceğini de biliyorum.
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Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde

“katılımcı” (denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük

bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum.

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir.

Katılımcı

Adı, soyadı:

Adres:

Tel.

İmza

Görüşme tanığı

Adı, soyadı:

Adres:

Tel.

İmza:

Katılımcı ile görüşen hekim

Adı soyadı, unvanı:

Adres:

Tel.

İmza

Ayırt etme yeteneği söz konusu olan hastanın kendisinin rızası alınacaktır.

Hastanın

Adı, soyadı:

Adres:

Tel.

İmza
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