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Valproat ve Karbamazepin Tedavisinin Serum Leptin, "insiilin, Lipid
Profili, C-Reaktif Protein Diizeyleri ile Viicut Agirhgi Uzerine EtKkisi

Ahmet GUZEL, Serap KARASALIHOGLU
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklart AD, Edirne
Ozet

Amac: Valproat (VPA) ve Karbamazepin (KBZ) tedavisinin leptin, insiilin, lipid profili, C-reaktif protein
(CRP), C-peptid ve viicut agirlig1 lizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Yaslar1 1.5-15 arasinda olan, 29’u VPA (GRUP 1), 21’1 KBZ (GRUP II) tedavisi alan epileptik olgu
ile 35 saglikli kontrol olgusu (GRUP I1I) ¢alismaya alind1.

Bulgular: Viicut kitle indeksi (VKI) persantiline gére GRUP I’deki olgular % 6.9 (2 olgu) ve GRUP II’deki
olgularin ise % 19 (4 olgu) fazla kilolu ve obezdi. GRUP II’de GRUP I’e gore lipid profilinden sadece serum
LDL-K ve TK diizeylerinde anlaml1 oranda bir yiikseklik mevcuttu (p<0.05). Ancak lipid degerlerindeki bu artis
kontrol grubuna gore anlamli degildi (p>0.05). Serum leptin, CRP ve insiilin diizeylerinin VPA ve KBZ
kullanimina bagl viicut agirligi artisinda ise anlamli bir etkisi yoktu.

Sonuc¢: VPA ve KBZ’e bagl tart1 artis1 etyolojisinde suglanan serum leptin, insiilin ve lipid yiiksekligi arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir. Antiepileptiklere bagh viicut agirligi artisi ve obesite etyopatogenezinin
aydinlatilmasi i¢in obesitede etkili kalitim, sosyoekonomik faktérler, beslenme aligkanligi, cevresel faktorler ve
aile egitimi gibi multifaktoriyel etkilesimlerin g6z 6niinde bulunduruldugu yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Valproik asit, Karbamazepin, obesite, leptin, instilin

The effects of valproate and carbamazepine intake on serum leptin, insulin,

lipid profiles, C-reactive protein levels and weight
Summary

Objectives: This study aims to evaluate the effects of valproate (VPA) and carbamazepine (CBZ) intake on
serum leptin, insulin, lipid profiles, C-reactive protein (CRP) levels, C-peptid and weight.

Patients and methods: Twenty-nine using VPA (Group 1), and 21 patients using CBZ (Group II) aged 1.5-15
years and 35 healthy children (Group III) were included.

Results: The rates of weight intake according to body mass index percentile increaase were 6.9 %, (2 cases) in
the Group I and 19 % (4 cases) in the Group II. In Group II, levels of only LDL-K and TK were significantly
higher than in Group I, but increasing of these lipids were not statistically significant compared with the control
group. However, no significant effect of serum levels of leptin, insulin, lipid profile, CRP, and C-peptide were
observed on weight intake.

Conclusion: The etiology of weight gain due to VPA and CBZ intake was not associated with hyperleptinemia,
hyperinsulinemia and hyperlipidemia. Multifactorial associations among heredity, socioeconomic factors,
dietary habits, enviromental factors and family education should be taken into consideration in the etiology of
weight gain secondary to antiepileptics. Further new studies about this subject should be performed.
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GIRIS etkiler arasinda viicut agirhiginda artis ve
obesite oldukca siktir. Valproik asit (VPA),
Cocukluk ¢aginin kronik hastaliklar karbamazepin (KBZ), vigabatrin, lamotrijin ve
iginde epilepsiler dnemli bir yer tutar. Son gabapentin ise bu yan etkiye en sik neden olan
yillarda epilepsi olusum mekanizmalarinin AEI’dir (2-6).
daha iyi tamimlanmasi tedavide yeni
antiepileptik  ilaglarin  (AEI)  kullanima Antiepileptik ilaglarin neden oldugu
girmesine neden olmus ve uzun siireli tedavi vicut  agirhgi  artist ile  obesitenin
stireci ise bu ilaglara bagli yan etkilerin ortaya etyopatogenezi hala belirsizligini
cikmasina zemin hazirlamistir (1). Bu yan korumaktadir. Son yillarda, VPA’ya bagh
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viicut agirligi  artisinda;  VPA’nin - f-
oksidasyonu inhibe etmesi, yag asidleri ile
albumine baglanmada yarismaya girmesi,
hipotalamusta enerji harcanmasi ile istah
arasindaki regiilasyonu saglamasi,
hiperinsiilinemi, instilin direnci ve
hiperleptinemi sug¢lanan nedenler arasindadir
(3,7-8). Karbamazepinin kullanimma bagh
viicut agirligi artisinda ise istah artigi, asirt
beslenme, hiperinsiilinemi  ve serum
lipidlerindeki artis sorumlu tutulmaktadir (9-
10).

Bu c¢alismanin amaci, ¢ocukluk
caginda VPA ve KBZ tedavisinin serum
leptin, insiilin, CRP diizeyleri, lipid profili ve
viicut agirhigi iizerine etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Ocak 2004-Aralik 2004
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali ¢ocuk noéroloji polikliniginden
epilepsi tanisi alan 50 ¢ocuk hasta ile bu gruba
uygun yas ve cinsiyette saglam ¢ocuk
polikliniginden takipli 35 c¢ocuk olmak iizere
toplam 85 ¢ocuk olgu alinarak yapildi. Trakya
Universitesi Tip  Fakiiltesi  Yerel —Etik
Kurulu’ndan ¢alisma i¢in onay alind1.

Caligma gruplarimin olusturulmasi

Kranial goriintiilemesinde  patoloji
saptanan, sendromik  olan, kromozom
anomalisi bulunan, endokrin hastalig1 olan,
obes oldugu saptanan, ailesinde diyabet ve
obesite Oykiisii bulunan, birden fazla AEI
kullanan ve norolojik muayenesinde patolojisi
saptanan olgular ¢alisma dis1 birakild.

Calisma grubundaki olgular AEI
kullanimina gére VPA alan GRUP I ve KBZ
alan GRUP 1II olmak iizere gruplandirildi.
Kontrol grubu GRUP III olarak belirtildi. Tiim
olgularin ¢alismanin baslangicindan 6nceki
yas, cinsiyet, tarti, boy, viicut kitle indeksi
(VKI) ve persantil degerleri dosya kayitlari
referans alinarak kayit edildi. Olgularin
ayrintili norolojik ve fizik muayeneleri yapildi.

Tim olgularin en az 1 yillik olmak
tizere klinik sirecleri izlendi. Calisma
grubundaki olgularin bu siire ig¢erisinde nobet
gecirip  gecirmemeleri, ilaglart  kullanip
kullanmamalar1 ve viicut agirligi artis1 takip
edilerek ilag dozlar1 yeniden ayarlandi. izlem

siiresi sonunda olgularin tart;, boy, VKI ve
persantilleri yeniden degerlendirildi. Caligma
grubundaki olgularin ila¢ kullanim siireleri,
aldig1 ilacin kullanma dozlari ve ilaglarin
serum diizeyleri kayit edildi. Olgularin
kullandiklar1 ilacin kullanim dozlarinin ve
serum diizeylerinin terapotik  diizeylerde
olmasi saglandi. En az bir yillik takip sonrasi
tim olgulardan calisma bitiminde sabah 12
saat aclik sonrasi ve caligma grubunda ise ilag
almimi olmadan aglik kan sekeri (AKS),
serum lipid profili, CRP, insiilin, C-peptid ve
leptin i¢in uygun tiiplere kan ornekleri alindu.
Bunlara ek olarak c¢alisma grubunda serum
serbest VPA ve KBZ diizeyleri i¢in kan
ornekleri ayrildi. Alinan kan 6rnekleri uygun
kosullarda hemen santrifiije edilip serum
ornekleri ayrilarak —20 C°’de saklandi.

Calisma ve kontrol gruplarinda
calisma 6ncesi bakilan boy degerleri B1, viicut
agirhg degerleri T1, VKI degerleri VKIl
olarak belirtilirken galigma sonrasi bakilan boy
degerleri B2, viicut agirhg: degerleri T2, VKI
degerleri VKI2 olarak belirtildi.

Antropometrik olgiimler

Calisma ve kontrol  grubundaki
olgularin  VKi’leri agirlik (kg)/boy’ (m?)
formiilii kullanilarak elde edildi. Calisma
oncesi ve sonrast tim olgularda VKI
persantilleri <90. persantil (normal), 90-
95.persantil (fazla kilolu), >95. persantil (obes)
olarak  siniflandirildi.  VKI  6lgiimlerinin
degerlendirilmesinde ~ Tiirk  ¢ocuklarinda
yapilmis VKI ve persantil egrileri referans
olarak alind1 (11).

Laboratuar incelemeleri

Lipid profili ve CRP: Serum trigliserid
(TG) (Triglycerides GPO Reagent Kkit,
Beckman Coulter), total kolesterol (TK)
(Cholesterol Reagent kit, Beckman Coulter),
HDL-Kolesterol (HDL-K) (Cholesterol HDL-
K Liquid kit, Sentinel) ve CRP (C-Reactive
Protein Reagent kit, Beckman Coulter)
degerleri tespiti i¢in spektrofotometrik yontem
kullanilarak caligildr. VLDL-Kolesterol
(VLDL-K) ve LDL-Kolesterol (LDL-K)
miktar tayini i¢in ise Friedewald formiilleri
kullanilarak hesaplama yapildi (12). CRP i¢in
0-8 mg/L araligi normal deger olarak kabul
edildi.
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Serum Insiilin ve C-Peptid: Serum
insiilin ~ (Insulin ~ Diagnostic ~ Products
Corporation (DPC) kit, IMMULITE) ve C-
peptid  (C-Peptide  Diagnostic  Products
Corporation (DPC) kit, IMMULITE) degerleri
kimyasal immiinoassay yontemi ile calisildi.
Serum insiilin i¢in 6-27 plU/ml ve C-peptid
icin 0,9-4 ng/ml araligi normal deger olarak
kabul edildi.

Serum serbest VPA ve KBZ diizeyi:
Serum serbest VPA (Free Valproic Acid
Reagent  Pack  kit)ve KBZ (Free
Carbamazepine Reagent Pack kit) diizeyi
Floresan Polarizasyon Immunoassay yontemi
ile galisildi. Serum serbest VPA igin 50-100
pg/ml ve serum serbest KBZ igin ise 4-12
pg/ml normal degerler olarak kabul edildi.

Serum leptin: Serum leptin diizeyi
mikro-ELISA yéntemi ile (Leptin ELISA kit,
Biosource) calisildi. Serum leptin i¢in normal
deger < 56.3 ng/dl olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima

dagilima uymayan degiskenlerin analizinde iki
grup karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U
Testi ve ii¢ grup karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis Testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin  analizinde  Ki-kare  Testi
kullanildi. Antiepileptik ilag kullaniminin
viicut agirhigi artigina etkisini belirlemek igin
Ki-kare testi bivariate risk analizi yapildi.
Istatiksel ~degerlendirmede p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak
verildi. Istatistiksel degerlendirmeler Minitab
paket programi (Minitab Release 13)
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Caligma grubuna yas ortalamasi
7.7£3.7 (1.5-15.0) y1l olan, 28’1 erkek (%56),
22’si kizdan (%44) olusan toplam 50 cocuk
hasta alindi. Kontrol grubuna ise yas
ortalamas1 7.9+3.2 (2.0-14.0) yil olan 21°i
erkek (%60), 141 kiz (%40) olmak iizere
toplam 35 saglam g¢ocuk alindi. Calisma ve
kontrol gruplarinin ¢aligma Oncesinde yas,

uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile cinsiyet, T{’ Bl ve VKII  degerleri
belirlendi. Normal dagilima uyan karsilastirildiginda gruplar arasinda
degiskenlerin analizinde iki grup istatistiksel ~olarak bir anlamlilik yoktu

karsilagtirllmasinda bagimsiz gruplarda T
Testi, bagimli gruplarda T Testi ve ii¢ grup
karsilastirilmasinda Varyans Analizi, normal

(p>0.05). GRUP I, GRUP 1II ve GRUP III’e
yas, cinsiyet, T1, B1 ve VKI1 ortalamalar
Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Gruplarin ¢calisma éncesindeki demografik ve antropometrik bulgular

CALISMA KONTROL
GRUBU GRUBU
GRUP 1 GRUP II GRUP III p
(n=29) (n=21) (n=35)
Yas (yil) 6.7+4.0 9.0+£2.9 7.94+3.2 AD*
Cinsiyet (n)
Erkek 17 (%58.6) 11 (%52.4) 21 (%60.0) ADY
Kiz 12 (%41.4) 10 (%47.6) 14 (%40.0)
BI1 (cmt) 112.74£25.0 125.7+17.3 118.6+22.1 AD*
T1 (kgt) 21.4+11.2 26.349.1 23.949.3 AD*
VKIl (kg/m’t) 15.7+1.9 16.1£2.1 16.3£1.5 AD*

1 Sonuglar; ortalama + SS olarak gosterilmistir. * ANOVA testi, § X testi, AD: Anlaml Degil

(p>0.05) , B: Boy, T: Tart1, VKI: Viicut Kitle Indeksi

Calisma ve kontrol gruplarinin B2, B2
persantili, T2, T2 persantili, VKi2 ve VKI2
persantili agisindan karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05). Bu veriler Tablo 2’de
gosterildi.
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Tablo 2. Caligma siiresi sonunda gruplarin antropometrik bulgulari

CALISMA KONTROL
GRUBU GRUBU
GRUP I GRUP 11 GRUP 111 p
(n=29) (n=21) (n=35)
B2 (cm?) 12114242 | 1358+17.8 | 12634224 AD*
T2 (kgt) 263+ 13.2 34.8+11.3 29.5+11.6 AD*
VKIi2 (kg/m’t) 16.7+2.4 18.3+2.4 17.842.6 AD*

T Sonuglar; ortalama + SS olarak gésterilmistir. * ANOVA testi., X testi, AD: Anlaml
Degil (p>0.05), B: Boy, T: Tart1, VKI: Viicut Kitle Indeksi

GRUP 1 ve I'nin T1 ve VKIil bir artts mevcuttu. Bu veriler Tablo 3-5’de

ortalamalari T2 ve VKI2 ortalamalari ile gosterildi.
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

Tablo 3. GRUP I’in ¢cahsma oncesi ve sonrasi tarti, VKI ve persantil verilerinin karsilastiriimasi

GRUP1
(n=29)
CALISMA CALISMA p
ONCESIi (1) | SONRASI (2)
Tart1 (kgT) 21.4+11.2 26.3+13.2 <0.001*
VKi (kg/m*t) 15.7+1.9 16.7+2.4 0.008*
Tart1 persantil (n)
<90 p 29 23
90-97 p 0 4
>97 p 0 2
VKI persantil (n)
<90p 28 27
90-95 p 1 0
>95p 0 2

T Sonuglar; ortalama + SS olar'ak gésterilmisj[ir.
*Bagimli gruplarda t testi, VKI: Viicut Kitle Indeksi

Tablo 4. GRUP II’nin ¢alisma éncesi ve sonrasi tarti, VKI ve persantil verilerinin

karsilagtirilmasi
GRUP 11
(n=21)
CALISMA CALISMA p
ONCESI (1) SONRASI (2)
Tart1 (kgt) 26.349.1 34.8+11.3 <0.001*
VKI (kg/m*t) 16.1£2.1 18.3+£2.4 <0.001*
Tart1 persantil (n)
<90p 20 15
90-97 p 1 4
>97p 0 2
VKI persantil (n)
<90 p 20 17
90-95p 1 2
>95p 0 2

+ Sonuglar; ortalama + SS olarak gosterilmistir. *Bagimli gruplarda t testi, VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Tablo 5. Grup II’iin calisma éncesi ve sonrasi tarti, VKI ve persantillerinin karsilastiriimasi

GRUP 111
(n=21)
CALISMA CALISMA p
ONCESI (1) SONRASI (2)
Tart1 (kgt) 23.949.3 29.5+11.6 <0.001*
VKI (kg/m*t) 16.3£1.5 17.8+2.6 <0.001*
Tart1 persantil (n)
<90 p 34 29
90-97 p 1 2
>97p 4
VKI persantil (n)
<90p 33 27
90-95p 2 2
>95p 0 6

1 Sonugclar; ortalama + SS olarak gosterilmistir. *

Calisma ve kontrol gruplari laboratuar
degerleri agisindan karsilastirildiginda LDL-K
ve TK acisindan anlamli bir farklilik mevcuttu
(p<0.05). GRUP II’"de GRUP I’e gore serum
LDL-K ve TK diizeyleri anlamli oranda

Tablo 6. Calisma gruplari ve kontrol grubunu

Bagimli gruplarda t testi, VKI: Viicut Kitle Indeksi

yiiksek saptandi (p<0.05). Iki grubun serum
LDL-K ve TK degerleri ayr1 ayri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda aralarinda anlamlt
fark bulunmadi (p>0.05). Bu veriler Tablo
6’da gosterildi.

n laboratuar degerleri acisindan karsilastirilmasi

CALISMA KONTROL
GRUBU GRUBU
GRUP 1 GRUP 11 GRUP III p
(n=29) (n=21) (n=35)
AKS (mg/dl) 87.8+11.9 89.4+12.5 88.54+8.0 AD*
TG (mg/dlt) 64.4+38.2 68.8+41.4 57.7+34.8 AD*
TK (mg/dlT) 144.8+42.9 171.2423 .4 152.0£22.7 | 0.014%*
HDL-K (mg/dl{) 53.94+6.9 57.1£7.0 52.8+5.5 AD*
VLDL-K (mg/dl) 12.847.6 13.7+8.2 11.5+6.9 AD*
LDL-K (mg/dlt) 78.0+40.9 101.2427.4 87.64+22.2 0.037*
CRP (mg/Lt) 5.04£2.5 6.4+3.9 6.3+4.8 ADY
Serum insiilin (uIU/ml¥) 9.248.0 14.1+15.4 10.0£7.9 AD*
Serum C-peptid (ng/mlt) 1.3+1.1 1.4+1.0 1.5+0.8 AD*
Leptin (ng/dlt) 35.5+44.0 52.7+61.1 26.9+26.3 ADY

+ Sonuglar; ortalama + SS olarak gosterilmistir. *ANOVA testi, § Kruskal-Wallis Testi, AD: Anlamli Degil (p>0.05).
AKS: Aclik Kan Sekeri, TG:Trigliserid, TK: Total Kolesterol, HDL-K: HDL Kolesterol, VLDL-K: VLDL Kolesterol,

LDL-K: LDL-Kolesterol, CRP: C-Reaktif Protein.

Grup I ve Grup II’nin ilag serum
diizeyleri ve kullanim siirelerinin laboratuar
degerleri ile galigma Oncesi ve sonrasi viicut

TARTISMA
~ Son yillarda epilepsi tedavisinde yeni
AEl’in kullanima girmesi bu ilaglarin uzun

stire kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan yan
etkilerin Onemini artirmis ve bu konudaki

Ahmet GUZ

agirliginin ve VKIi degerleri ile
karsilastirllmasinda  ise  istatistiksel  bir
anlamlilik yoktu (p>0.05).

bilimsel arastirmalarin daha da artmasina
neden olmustur.

Antiepileptiklere bagl viicut
agirhigidaki artis ve obesite oranlar erigkin ve
cocukluk ¢ag1 yas grubunda yapilan
calismalarda % 14-71 arasinda degismektedir
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(7-8,10,13-14). Bizim g¢alismamizda ise
yapilan bu caligmalarin aksine KBZ tedavisi
alanlarda VPA tedavisi alanlara gore tedavi
sonrast viicut agirhgindaki artis daha fazla
olmasina ragmen her iki grubun viicut agirlig
ile VKI ve persantillerindeki artigin kontrol
grubuna goOre istatiksel olarak anlamli
olmamas1 AEI tedavisi alan ¢ocuklarda viicut
agirhgindaki  artisin -~ tek  bagma  AEI
kullanimina bagl olmadigini
diisiindiirmekteydi.

Antiepileptik  ilaglarin  kullanimi
sonucu gelisen viicut agirligindaki artig ve
obesitenin heniiz etyopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte NPY gibi néroendokrin
norotransmitterlerin  etkilesimleri,  serum
glukozunda diisme, artmis gida alimi, enerji
tilketiminde azalma, yag asidi oksidasyonunda
bozulma, hiperinsiilinizm ve leptin
seviyelerindeki degisiklikler muhtemel
nedenler arasinda kabul edilmektedir (3-4,7,9).

Antiepileptiklere bagli viicut agirligi
artist ve obesitede endokrin salinimlarin
etkisini ve bunlarin kendi i¢indeki etkilesimi
arastirmak {izere bircok calisma yapilmistir.
Pylvanen ve ark.’nin (3) VPA tedavisi alan
81 hasta da yaptig1 calismada VPA tedavisine
bagli obesite de hiperinsiilinizmi destekleyen
bulgulara ulasilirken leptinin  etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Verroti ve ark.’nin (8)
VPA tedavisi alan hastalarda yaptig1 bir
calisma da ise viicut agirhigt artisi olan
vakalarda belirgin leptin ve insiilin artisinin
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada serum
VPA diizeyinin insiilin ve leptin diizeyleri ile
anlamli iligkisi bulunmazken, leptinin insiilin
ve VKI ile anlaml iliskisi tespit edilmistir.
Ulkemizde yapilan diger bir calismada ise
VPA ve KBZ kullanan hastalarda kontrol
grubuna goére serum insilin seviyeleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir

(10).

Obesite patogenezinde obesitenin
meydana getirdigi kronik infalamasyonun
gostergesi  kabul edilen, yag dokusundan
salindig1r bilinen ve VKI ile anlamli artis
gosteren CRP ile yapilan caligmalar son
yillarda siktir (19-23). Bunun yaninda artmis
inflamatuar yanitinda insiilin direncine ve
dolayisiyla kompansatuvar hiperinsiilinizme
neden oldugu ise bilinen bir durumdur (19-
20). Bizim c¢alismamizda, AEI’lara bagh

viicut agirligindaki artista hiperinsiilineminin
olmayis1 {ilkemizde Giiven ve ark. (10)
yaptig1 calisma ile benzerdi. Verroti ark. (8)
ve Pylvanen ark. (3) yaptigi calismalardan
farkl1 olarak insiilin ve leptinin VKI ve viicut
agirligr alimi ile anlamli bir artig1 yoktu. Akut
faz reaktani olarak kabul edilen CRP ile VPA
ve KBZ tedavisi alan grupla kontrol grubu
arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik da
gOzlenmedi.

Antiepileptik  kullaniminin meydana
getirdigi metabolik degisiklikler arasinda lipid
ve lipoprotein metabolizmasindaki
degisiklikler de yer almaktadir. Heldenderg ve
ark.’lar1 (25) fenobarbital tedavisi alan 15,
VPA tedavisi alan 13 ve KBZ tedavisi alan 5
olmak {izere yaslari 3-15 arasinda degisen
toplam 33 AEI tedavisi alan vakada ve 12
saglikli  kontrol grubunda lipid profili
calismistir. Bu c¢alismada serum HDL-K
diizeyinin kontrol grubunda AEI alan gruplara
gore anlamli  olarak  yiiksek  oldugu
gozlenmistir. Ayn1 zamanda VPA tedavisi alan
grupta kontrol grubuna goére serum LDL-K
seviyesinde ve fenobarbital ile VPA tedavisi
alan gruplarda ise kontrol grubuna gore serum
TG seviyesinde anlamli azalma saptanmustir.
Tim gruplar arasinda ise TK acisindan ise
anlamh fark saptanmamistir. Yine iilkemizde
erigkin hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise
VPA tedavisi alan 20 hastada kontrol grubuna
gore serum HDL-K, LDL-K ve TG diizeyleri
yiksek bulunurken sadece HDL-K diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur
(10). Bu calismada KBZ tedavisi alanlarda ise
HDL-K, LDL-K, TK ve TG kontrol grubuna
gore yiiksek iken ancak sadece TK diizeyi
anlamli bulunmustur. Bramswig ve ark.’larmin
(26) yaptig1 diger bir calismada ise KBZ
tedavisi alan 21 hastada HDL-K disinda TG,
TK ve LDL-K diizeylerinde belirgin bir artig
gorlilmistiir. Ayn1 zamanda serum LDL-K ve
KBZ serum diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmamigtir. Bizim ¢alismamizda ise
KBZ kullananlarda VPA tedavisi alanlara gore
serum lipid profilinden sadece serum LDL-K
ve TK diizeyleri anlamli oranda bir yiikseklik
mevcuttu. Ancak bu degerlerin kontrol grubu
ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak bir
anlamlilik yoktu.

Sonug¢ olarak, viicut aglrhgl artigia
yol agan KBZ ve VPA gibi AEI kullanan
cocuklarda viicut agirhigi artigi1 takip edilmesi
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gereken bir yan etkidir ve etyopatogenezi ise
hala belirsizdir. Bu ¢alisgmada VPA ve KBZ’e
bagh tart1 artisinda etyopatogenezde suglanan
serum leptin, insiilin ve lipid yiiksekligi ile
iligkisi  saptanmamigtir. Bununla  birlikte
obesite; yas, cinsiyet, genetik yatkinlik,
beslenme aligkanligi, kiiltiirel ve psikolojik
etkiler ve ¢evresel faktorler gibi multifaktoryel
bir etkilesimin sonucu olarak ortaya ¢ikan bir
durumdur. Bu yiizden AEI kullanimina bagh
obesite etiyolojisinde bu multifaktoriyel
etkilesimlerin goz Onilinde bulunduruldugu
yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismanin maddi destegi arastirmacilarin
kendi maddi olanaklari ile saglanmistir.

Yaztgma"adresi: Yrd Do¢.Dr.Ahmet Giizel

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklart ABD

Cocuk Acil Unitesi, Edirne, Tiirkiye

Tel: 0506-7356940

Fax:0284-2352338

e-mail: ahmetgzl@yahoo.com

KAYNAKLAR

1. Eskazan E, Denizbasi A: Antiepileptik
ilaglar. Oziiner Z, Siizer O (editorler):
Temel ve Klinik Farmakoloji. Istanbul.
Baris Kitabevi. 23:483-510, 1995.

2. Krauss G, Crone N: Non-CNS side effects
of antiepileptic drugs. Clinical update.
http//www.medscape.com., 2001

3. Pylvanen V, Knip M, Pakarinen A, Kotila
M, Turkka J, Isojarvi JI: Serum insulin and
leptin levels in valproate-associated
obesity. Epilepsia. 43(5):514-17, 2002.

4. Jallon P, Picard F: Bodyweight gain and
anticonvulsants: a comparative review.
Drug Saf. 24(13):969-78, 2001.

5. Isojarvi JI, Laatikainen TJ, Knip M,
Pakarinen AJ, Juntunen KT, Myllyla VV:
Obesity and endocrine disorders in women
taking valproate for epilepsy. Ann Neurol.
39(5):579-84, 1996.

6. Chengappa KN, Chalasani L, Brar JS,
Papepally H, Houck P, Levine J: Changes
in body weight and body mass index
among psychiatric patients receiving
lithium, valproate, or topiramate: an open-
label, nonrandomized chart review. Clin
Ther. 24(10):1576-84, 2002.

7. Wirrell EC: Valproic acid-associated
weight gain in older children and teens
with epilepsy. Pediatr Neurol. 28(2):126-9,
2003.

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

Verrotti A, Basciani F, Morresi S, Martino
M, Morgese G, Chiarelli F: Serum leptin
changes in epileptic patients who gain
weight after therapy with valproic acid.
Neurology. 53(1):230-2, 1999.

Isojarvi JI, Pakarinen AJ, Myllyla VV:
Serum lipid levels during carbamazepine
medication. A prospective study. Arch
Neurol. 50(6):590-3, 1993.

Giiven F, Zorlu Y, Yensel N: Valproik asit
ve Karbamazepin kullanan epilepsili kadin
hastalarda polikistik over sendromu,
instilin  diizeyi ve obezite. Epilepsi.
9(1):21-6, 2003.

Alikagifoglu A, Yordam N: Obezitenin
tanim1  ve prevalansi. Katki Pediatri
Dergisi. 21(4): 475-81, 2000.

Friedewald WT, Lewry RI, Fredrickson
DS: Estimation of low density lipoprotein
cholesterol in plasma without use of
preperative ultracentrifuge. Clin Chem.
18:499-502, 1972.

Turanli G: Epilepsi ve izlemi. Katki
Pediatri Dergisi. 20: 385-95, 1999.

. Corman CL, Leung NM, Guberman AH:

Weight gain in epileptic patients during
treatment  with  valproic acid: a
retrospective study. Can J Neurol Sci.
24(3): 240-4, 1997.

Berberoglu M: Obezite ve glukoz
intoleransi. Cinaz P, Bideci A (editorler):
Cocuk ve ergen obezitesi. Ankara:
Pediatrik  Endokrinoloji ve Oksoloji
Dernegi. 31-6, 2002.

Blum WF, Englaro P, Hanitsch S, Juul A,
Hertel NT, Miiller J et al: Plasma leptin
levels in healthy children and adolescents:
dependence on body mass index, body fat
mass, gender, pubertal stage, and
testosterone. J Clin Endocrinol Metab.
82(9):2904-10, 1997.

Palou A, Serra F, Bonet ML, Pico C:
Obesity: ~ molecular  basis of a
multifactorial problem. Eur J Nutr.
39(4):127-44, 2000.

Havel PJ, Karakas SK, Mueller W,
Johnson PR, Gingerich RL, Stern JS:
Relationship of plasma leptin to plasma
insiilin and adiposity in normal weight and
overweight women: effects of dietary fat
content and sustained weight loss. J Clin
Endocrinol Metab. 81(12):4406-13, 1996.
McLaughlin T, Abbasi F, Lamendola C,
Liang L, Reaven G, Schaff P et al:
Differentiation between obesity and

Ahmet GUZEL ve Ark. 19



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Diizce Tp Fakiiltesi Dergisi 2009;11(1):13-20

insulin resistance in the association with
C-reactive protein. Circulation.
106(23):2908-12, 2002.

Yudkin JS, Stehouwer CDA, Emesis JJ,
Coppack SW: C-reactive protein in
healthy subjects: associations with obesity,
insulin  resistance, and  endothelial
dysfunction: A potential role for cytokines
originating  from  adipose  tissue?.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 19(4):972-
8, 1999.

Liu S, Manson JE, Burig JE, Stampfer MJ,
Willett WC, Ridker PM: Relation between
a diet with a high glycemic load and
plasma concentrations of high-sensitivity
C-reactive protein in middle-aged women.
Am J Clin Nutr. 75(3):492-8, 2002.

Ford ES: Body mass index, diabetes, and
C-reactive protein among U.S. adults.
Diabetes Care. 22(12):1971-7, 1999.
Escobar-Morreale HF, Villundeas G,
Botella-Carretero JI, Sancho J, San Millan
JL: Obesity, and not insulin resistance, is
the major determinant of serum
inflammatory cardiovascular risk markers
in pre-menopausal women. Diabetologia.
46(5):625-33, 2000.

Visser M, Bouter LM, McQuillan GM,
Wener MH, Harris BT: Elevated C-
reactive protein levels in overweight and
obese adults. JAMA. 282(22): 2131-35,
1999.

Heldenberg D, Harel S, Holtzman M,
Levtow O, Tamir I: The effect of chronic
anticonvulsant therapy on serum lipids and
lipoproteins  in  epileptic  children.
Neurology. 33(4):510-3, 1983.

Bramswig S, Kersiek A, Sudhop T, Luers
C, Bergman KV, Berthold HK:
Carbamazepine increases atherogenic
lipoproteins: mechanism of action in male
adults. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
282(2):H704-H716, 2002.

Ahmet GUZEL ve Ark.

20



