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KISALTMALAR DiZiNi

VPA :Valproik asit
CBz :Karbamazepin
VKi : Viicut kitle indeksi
ILAE : Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi
AEI : Antiepileptik lag
VGB : Vigabatrin
ACTH . Adrenokortikotropik hormon
TPM : Topiramat
ESM : Etostliksimit
LTG : Lamotirijin
BZD :Benzodiazepin
PB :Fenobarbital
LEV :Levetirasetam
OoXcC :Okskarbazepin
PHT :Fenitoin
CLz : Klobazam
PRM : Primidon
GABA :Gama amino biitirik asit
NMDA : N-metil-D-aspartik asit

(OF} : Siiperoksit radikalleri



HO : Hidroksil Radikalleri

H,0, -Hidrojen Peroksit

HOCI : Hiperklorik Asit

o, :Singlet O,

TAS : Total antioksidan seviye
TOS : Total oksidan seviye
oSl : Oksidatif stres indeksi
AU . Arbitrary unit

p . Persentil
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1.GIRIS VE AMAC

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (CBZ) degisik epilepsi tiplerinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan antiepileptik ilaglar (AEI)’ dir. Bircok AEI
viicutta makromolekiillere baglanma 6zelligi olan reaktif metabolitlere doniisiirler.
Bu nedenle antiepileptikler sadece epileptik nobetleri baskilamaz, ayni zamanda
metabolik ara irlinlerinin proteinlere veya diger yasamsal biyomolekiillere
kovalan baglanmasi sonucu sistemik toksisiteye de yol agarlar. Oksidatif stres,
viicudun reaktif oksijen triinleri tretiminin, bu {riinleri ortadan kaldirma
kapasitesini agsmasi sonucu asir1 birikmesi ya da antioksidanlarin yetersizligine
bagh gelisir. Oksijen radikalleri bircok hiicresel elementle etkileserek hiicresel
yapt ve fonksiyonlarin harabiyetine ve sonugta hiicre Oliimiine yol agabilir.
Ozellikle VPA basta olmak iizere bu ilaglar oksijen bagimli dokularda
zedelenmeleri tetikleyebilirler. ila¢ yan etkilerinin bazilarinin patogenezinde

artmis oksidatif stresin sorumlu olabilecegi one siiriilmektedir (1-5).

Valproik asit kullanan bazi hastalarda oksidatif stres gelistigi ve antioksidan
diizeylerinin  azaldigi  gosterilmistir. Bu  durumun  kesin  patogenezi
bilinmemektedir (6-9). Baz1 ¢aligmalarda ise VPA kullanan hastalarda oksidatif
stres gelisimi gosterilememistir. Bir calismada ise sadece obez c¢ocuklarda
oksidatif stresde artis saptanmistir (6). Bir ¢alismada da CBZ kullanan ¢ocuklarda

oksidatif stresde artig gozlenmistir (1).

Ozellikle VPA de daha sik olmak iizere her iki ilac1 kullanan hastalarda kan

karnitin diizeyinde azalma saptanmustir (10,11). Karnitinin antioksidan etkili



oldugu ve oksidatif stresden korudugu bildirilmistir. Etil alkol verilen ratlarda
yapilan bir ¢caligmada, etil alkol dncesi karnitin verilenlerde oksidatif stresin daha
diisiik oldugu saptanmis ve karnitinin oksidatif strese karsi koruyucu etkisi
olabilecegi diisiintilmiistiir (12). Fenilketoniirili hastalarda yapilan bir bagka
calismada ise kan karnitin diizeyindeki azalma ile oksidatif stresin arttigi, total

antioksidanlarin ise azaldig1 gosterilmistir (13).

Bu calismalar, VPA veya CBZ kullanan bazi hastalarda gelisen oksidatif
stresin  patogenezinde de karnitin eksikliginin rolii olabilecegini akla
getirmektedir. Daha 6nce bu olasilik literatiirde hipotez olarak yer almamis ve

arastirilmamustir.

Bu calismada, VPA veya CBZ kullanan epilepsili ¢ocuk hastalarda
karnitin  diizeyi veya viicut kitle indeksi (VKI) degisimleri ile

oksidan/antioksidanlar arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BILGILER
2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tanmim

Nobet, beyindeki noronlarin anormal ve asirt uyarilmasi ile olusan motor,
duyusal, otonomik ya da ruhsal semptomlarla karakterize ani ve gecici serebral
fonksiyon bozuklugudur. Uyaran olmaksizin iki veya daha fazla tekrarlayan nobet
epilepsi olarak tanimlanir. Metabolik dengesizlikler, kafa travmasi, inme, santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, ilag ile zehirlenmeler sirasinda goriillen nobetler ve

febril nobetler epilepsi olarak kabul edilmemektedir (14-16).

2.1.2.Epidemiyoloji

Diinyada 15 yas alt1 10.5 milyon epilepsili ¢ocuk oldugu ve yillik 3.5
milyon kisinin epilepsi tanist aldigi ve bunlardan %40°’nin 15 yas alti ¢ocuklar
oldugu ve %80’den fazlasinin da gelismekte olan iilkelerde yasadigi tahmin
edilmektedir. Onbes yas alt1 ¢ocuklarin %1-1.7’si en az bir uyarilmamis nobet
gegirirken %0.7-0.8’sinde ise nobetler tekrar etmektedir. Epilepsi sikligi Avrupa
ve Kuzey Amerika’da 3.6-6.5/1000, Afrika ve Latin Amerika ‘da 6.6-17/1000°dir
(14,15). Ulkemizde ise 16 yas alt1 gocuklarda epilepsi sikligi %0.8 olarak
bulunmustur. Epilepsi bir yas altinda daha sik goriiliir ve ndbetler ortalama 5-6

yaslarinda baglar (17).



2.1.3.Smmiflandirma

Ik kez 1964 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile
epilepsi smiflandirma ¢alismalar1 baglamistir. Giinlimiizde yaygin olarak
Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan 1981, 1989 ve 2001°de
yapilan smiflandirmalar (16,18,19; Tablo 1) ve Luders’in semiyolojik nobet

siiflandirmasi kullanilmaktadir (20).



Tablo 1: ILAE 2001 epileptik sendromlarin siniflandirilmasi (19

Bebeklik ve cocukluk caginin idyopatik fokal epileptik sendromlari
. fyi huylu infantil nobetler
. Sentrotemporal dikenlerle giden iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
e Erken baglangi¢h ¢ocukluk ¢agi benign oksipital epilepsisi (Panayitopulos tipi)
. Geg baslangi¢h ¢ocukluk ¢ag1 oksipital epilepsisi (Gastaut tipi)
Ailesel (otozomal dominant) fokal epilepsiler
. Iyi huylu ailesel neonatal nobetler
. Tyi huylu ailesel infantil nobetler
e  Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
e Ailesel temporal lob nobetler
. Degisken odakli ailesel fokal epilepsi
Semptomatik(veya olasilikla semptomatik)fokal epilepsiler
Limbik epilepsiler
e  Hipokampal skleroz ile giden mezial temporal lob epilepsisi
. Ozgiil etiyolojilere bagli mezial temporal lob epilepsisi
. Diger tipler
Neokortikal epilepsiler
L] Rasmussen sendromu
e  Hemikonviilzyon-hemipleji sendromu
e Diger tipler
. Bebeklik doneminin yer degistiren parsiyel nobetleri
Idiyopatik jeneralize epilepsiler
e Bebeklik déneminin benign myokloni epilepsisi
Myoklonik absanslarla giden epilepsi
Myoklonik-astatik nébetlerle giden epilepsi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
Cesitli fenotiplerin goriilebildigi idyopatik jeneralize epilepsiler
-Juvenil absans epilepsi
-Juvenil myoklonik epilepsi
-Yalnizca jenaralize tonik-klonik nobetlerle giden epilepsiler
e “Febril nobet art1” jeneralize epilepsiler
Refleks epilepsiler
e Idiyopatik 1518a duyarli oksipital lob epilepsisi
e Diger gorsel duyarl epilepsiler
e Primer okuma epilepsisi
e TIrkilme epilepsisi
Epileptik ensefalopatiler
e Erken myoklonik ensefalopati
Ohtahara sendromu
West sendromu
Dravet sendromu
flerleyici olmayan ensefalopatilerdeki myoklonik status
Lennox-Gastaut sendromu
Landau-Kleffner sendromu
e  Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgal epilepsi
ilerleyici myoklonik epilepsiler
e  Seroid lipofuksinozis
Sialidoz
Lafora hastalig1
Unverricht-Lundborg hastaligi
Noroaksonal distrofi
MERFF
Dentatorubropallidoluysian atrofi
Diger
Epilepsi tamsi gerektirmeyen epileptik nébetler ile giden durumlar
Benign neonatal nobetler
Febril nobetler
Refleks nobetler
Alkol ¢ekilme nobetleri
ilag iliskili nobetler
Erken post-travmatik nébetler
Tek nobet veya izole kiime nobetler
Seyrek tekrarlayan nobetler (oligoepilepsi)




2.1.4.Antiepileptik Tla¢ Tedavisi

Genel yaklasim olarak en az iki ve daha fazla ndbetten sonra AEI tedavisi
baslanmasi Onerilmektedir (21,22). Ancak tekrar riski yiiksek hastalarda ikinci
nobet beklenmeden ilag baslanabilir. Bunlar; dnceden beyin hasar1 ya da norolojik
bozuklugu (serebral palsi, mental gerilik gibi) bulunanlar, ilerleyici ndrolojik
hastalig1 olanlar ve EEG ’de belirgin patoloji saptanan hastalardir. Her hasta ayr1
ayr1 degerlendirilmeli, tedavi planlanirken olasi ikinci ndbeti dnlemenin yarari ile

kullanilacak ilacin muhtemel yan etkileri goz 6niinde bulundurulmalhidir (23, 24).
2.1.5.Antiepileptik flaclar

Klasik Ilaclar, Fenobarbital, Fenitoin, Primidon, Etosiiksimid, Karbamazepin,

Benzodiazepin, Valproik Asit

Yeni Ilaclar: Vigabatrin, Lamotrijin, Gabapentin, Topiramat, Okskarbazepin,

Felbamat, Tiagabin, Levetiresatam, Zonisamid (23-26)

Antiepileptik tedavi ilkeleri (25)

e Epilepsi tanisinin dogru konulmasi

e Epileptik nobet ve sendromlarin dogru simiflandirilmasi

e Siiflandirmaya uygun olarak dogru AEI se¢imi (Tablo 2, Tablo 3, Tablo
4)

e Monoterapi, kiigiik doz ve ihtiyaca gore yavas doz artimi

e Minimal etkin doz ayarlanmasi

e Nobet siklig1 ve AEI’a cevabin, yan etkilerin monitorizasyonu



e Uzun siireli diizenli AEI alim1
e Yeterli bir silire igerisinde klinik nobetlerin ve epileptik desarjlarin

siipresyonu ile AEI kesimin planlanmasi

Tablo 2: Nébet tipine gore AEI se¢imi (25, 26, 27)

Nobet Tipi [k Tercih Digerleri

Infantil spazm VGB, ACTH,B6 TPM, VPA

Absans ESM, VPA LTG

Atonik VPA LTG, TPM

Tonik VPA TPM, CBZ, LTG
Myoklonik VPA, BZD TPM, PB, LEV

Tonik klonik VPA CBZ, OXC, TPM, PB, LTG

Parsiyel (basit/kompleks) OXC, CBZ, VPA TPM, LTG, LEV, VGB




Tablo 3: Epileptik sendroma gore AEI se¢imi (24)

Epilepsi Sendromu Ik Tercih Digerleri

Jeneralize Idiyopatik

Absans (basit) ESM, VPA LTG

Absans (jeneralize tonik-klonik, myoklonik) VPA TPM, LTG

Juvenil Myoklonik VPA LTG, TPM,CLZ

Jeneralize tonik-klonik VPA, CBZ,PHT LTG, TPM

Jeneralize semptomatik/kriptojenik

West sendromu ACTH, VGB TPM, BZD,LTG
B6+VPA

Lennox-Gestaut sendromu VPA LTG, BZD

Lokalizasyona Bagh

idiyopatik CBZ, VPA, Sultiam PB,PRM,BZD

Semptomatik/kriptojenik CBZ, PHT, VPA TPM, LTG, OXC




Tablo 4: AE’1n etki mekanizmasi (15)

flag Na Ca GABA, GABA GABA GABA; NMDA
kanal1 kanal1 reseptor transaminaz  transporter reseptor reseptor
Benzodiazepin - - Evet - - - -

Karbamazepin  Evet - - - - - -

Etosiiksimid Evet Evet - - - - -
Felbamat Evet - Evet - - - Evet
Gabapentin - Evet - - - Evet -
Lamotrijin Evet Evet - - - - -

Okskarbazepin  Evet - - - - - -
Fenobarbital - Evet Evet - - - -
Fenitoin Evet - - - - - -
Tiagabin - - - - Evet - -
Topiramat Evet - Evet - - - -
Valproat - - Evet - - - Evet
Vigabatrin - - - Evet - - -

Zonisamid Evet Evet - - - - -

2.1.6.Valproik Asit

Kimyasal yapisi 2-propil pentanoik asit veya dipropil asetik asit olarak da
bilinen basit dalli zincirli karboksilik bir asittir. ilacin aktif sekli valproat
iyonudur. VPA’nin amidleri ve esterleri de aktif antiepileptik 6zellik gosterirler.
Antiepileptik  etkisini temel olarak beyinde GABA diizeyini artirarak
gostermektedir. Ancak voltaj bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarin1 da

etkiledigi bilinmektedir (25, 28).



Valproik asit, jeneralize ve parsiyel epilepsi nébetlerinin bir ¢ok tipinde
etkin bir ilagtir. Ozellikle primer jeneralize tonik klonik, myoklonik ve absans
nobetlerinin  tedavisinde kullanilir. Valproik asit parsiyel tipteki epilepsi
nobetlerinde, febril konviilziyonlarda ve kismen West sendromundaki fleksiyon
spazmlarinda etkilidir. Ayrica néropatik agri, bipolar - sizoaffektif bozukluk ve
migren tedavisinde de kullanilir (25-29).

Oral alindiktan sonra biiyiik ¢ogunlugu (%95-100) emilir ve plazma tepe
konsantrasyonuna, sodyum tuzu ortalama 1.5 saat, asit sekli ise 2 saat sonra ulasir.
Enterik kapli tabletlerde ise oral alimindan 4-8 saat sonra plazma tepe noktasina
ulagir. Ayrica giinliik dozu tek seferde kullanmaya uygun yavas salinimli tabletleri
de bulunmakadir. Yemeklerden sonra alinirsa emilimi gecikebilir. Yaklasik %90
oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir. Baglanma orani konsantrasyonla
iligkilidir. Aspirin ve fenitoin gibi kan proteinlerine baglanma orani yiiksek ilaglar
ile yarismasi sonucu kan VPA diizeyi yiikselir. ilacin yaklagik %3-4 kadar
degismeden, geri kalani ise metabolize edildikten sonra idrarla atilir. Eliminasyon
yar1 Omrii ortalama 12 saattir. Tedaviye baslandiktan sonra kararli duruma ulagma
zamani yaklasik 4 giindiir. Biiyikk oranda (%95) hepatik iiridin difosfat-
glukuronosiltransferaz enzimi ile metabolize edilmektedir. Terapotik araligi 50-
100pg/ml olarak kabul edilir ve giinlik dozu ortalama 20 mg/kg’dir. Plasenta
araciligi ile yiiksek oranda fetiise gegmektedir. Ayrica anne siitiine de %2-5
oraninda gectigi gosterilmistir (25, 28).

Valproik asit, fenobarbital ve fenitoin gibi ilaglarin metabolizmasini

azaltir. Bu nedenle fenobarbital ile birlikte kullanldiginda fenobarbitalin

10



metabolizmasini yavaslatarak kan konsantrasyonunu artirir. Valproik asit hem
fenitoini plazmada albumine baglandigi yerden ayirir hem de bu ilacin
metabolizmasin1 yavaslatarak da serbest fenitoin diizeyin artirir. Bu nedenle
kombine tedavide olanak varsa total fenitoin diizeyi yerine serbest fenitoin diizeyi
izlenmesi daha uygun olur. Valproik asit primidon metabolizmasimi da baskilar
(25, 28).

Yan etkileri

Santral sinir sistemi; Dozla iliskili olarak tremor goriilebilir ve doz ayarlamasi ile
geri donebilir. Ozellikle yiiksek dozlarda kullanilmasi durumunda &grenme
glicliigli, bellekte zayiflama goriilebilir. Hiperaktivite, yorgunluk, depresyona

neden olabilir. Sedasyon yapabilecegi gibi uykusuzluk da yaptigi bildirilmektedir.

Gastrointestinal sistem; Mide bulantisi, anoreksi, dispepsi, diyare ve konstipasyon

gibi gastrointestinal yan etkilere neden olabilir.

Hepatik yetmezlik; Nadiren ciddi hepatotoksisiteye neden olabilir ve 3 yas altinda
1/600 oraninda gorildiigi bilinmektedir. Genellikle tedavinin ilk 6 ay1 iginde,
yiiksek dozda ve kombine tedavi sirasinda  goriiliir. Ozellikle tedavinin ilk 6
ayinda daha sik olmak {izere belirli aralarla karaciger fonksiyon testlerinin

bakilmasi Onerilmektedir.

Akut hemorajik pankreatit; VPA kullanimi sirasinda 6zellikle g¢ocuklarda,
tedavinin ilk 3 aymda ve ¢oklu AEI ila¢ kullananlarda gériilebilir. Kan amilaz ve

lipaz diizeylerinde artig olmas1 6nemli bir gostergedir.
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Hiperamonyemik ensefalopati; Ure siklus enzim eksikligi olanlarda VPA

kullanimina bagli 6liimciil olabilen hiperamonyemik ensefalopati gelisebilir.

Hematolojik; Trombositopeniye ve kanama-—pihtilasma testlerinde bozulmaya
neden olabilir. Bu nedenle belirli araliklarla trombosit sayimi yapilmalidir.
Ozellikle cerrahi planlanan VPA kullanan hastalarda girisim 6ncesi kanama-

pihtilagsma testleri mutlaka degerlendirilmelidir.

Kilo artisi; VPA kullanan hastalarda degisik siklikta kilo artis1 gelisebilir. Bu

durum 6zellikle ergen kizlarda ilaca devam konusunda sorun olusturabilmektedir.

Diger; Adolesan kiz hastalarda polikistik over gelisimine neden olabilir. FDA
teratojenite derecelendirmesinde D kategorisinde yer almaktadir (25, 28-31).
2.1.7.Karbamazepin

Kimyasal yapisi, bir iminostilben olan karbamazepin, trisiklin antidepresan
bir ilag olan imipramin ile yapisal benzerlik gosterir. Etki mekanizmasi; Na®
kanallarinin aksiyon potansiyeli olustuktan sonra eski durumuna dénme hizini
yavaglatarak aksiyon potansiyelinin tekrarlayici ateslemelerini sinirlandirir
(25,28).

Karbamazepin 1950’lerin sonlarinda gelistirilmis ve 1963’de hayvanlarda
antiepileptik o6zelligi gosterilmis bir ilagtir. Basit ve kompleks epilepsilerde
siklikla kullanilir. Primer jeneralize epilepsilerden absans ve myoklonik
epilepsilerde etkisizdir ve hatta ndbetleri artirabilir. Febril konviilziyonlarin

onlenmesinde de etkisiz oldugundan kullanilmamaktadir. Antiepileptik 6zelligin
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yani sira trigeminal nevraljilerde ve bipolar affektif hastaligin tedavisinde de
etkilidir (25).

Emilimi oral alimindan sonra yavas olarak gergeklesir. Yiyeceklerle
birlikte alindiginda emilim artabilir. Lipidlerde ¢oziintirliigi yliksektir ve dokulara
hizla geger. %5-80 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Plazma tepe
konsantrasyonuna 4-8 saatte ulasir. Beyin omurlik sivisina plazmadakinin %17-
31’1 oraninda gegebilir. Biiyiik oranda stabil 10-11epoksit metabolitlerine doniisiir
ve metaboliti farmakolojik olarak aktiftir. Tek bir dozdan sonra eliminasyon
yarilanma omrii 24-36 Saattir, fakat tedavi sirasinda tekrarlayan dozlarla hepatik
mikrozomal enzim otoindiiksiyonu sonucu bu deger birka¢ hafta icinde 12-15
saate iner. Metabolizmas1 karacigerdeki P450 enzim ailesinden CYP3A4,
CYP2C9 ve CYPIA2 tarafindan gergeklestirilir. Tedaviye baslandiktan sonra
kararli duruma ulagmasi ortalama 10 giindiir. Yanlizca oral kullanimi mevcuttur
ve giinliik kullanim dozu 10-30 mg/kg’dir. Giinliik toplam dozu genellikle iige
boliinerek uygulanir. Ayrica yavas salinan ve giinlik dozu ikiye bdliinerek
kullanilabilecek formlar1 da mevcuttur (25, 28).

Karbamazepin CYP3A, CYP2C ve iiridin difosfat-glukuronosiltransferaz
enzimlerini indiikler ve bodylece bu enzimler tarafindan yikilan ilaglarin
metabolizmasint artirtr.  Karbamazepin ile birlikte kullanildiginda valproat,
klobazam, etosiiksimit, lamotirijn ve topiramatin metabolizmalarinda hizlanma ve
plazma diizeylerinde azalmaya yol agabilir. Bununla birlikte, etosiiksimit,
fenobarbital, fenitoin ve primidon karbamazepinin plazma diizeyini

diistirmektedir. Ayrica simetidin, verapamil ve eritromisin, karbamazepin ile
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birlikte kulanildiginda enzim inhibisyonuna bagli olarak plazma karbamazepin
diizeyini artirmaktadir (25).
Yan etkileri

En yaygin yan etkileri akut ve doza bagiml olarak ortaya ¢ikan sersemlik,
gorme bulanikligi, diplopi, ataksi ve denge bozuklugudur. Karbamazepin diger
antiepileptiklere gore mental fonksiyonlar1 daha az etkilemektedir. Genellikle
tedavinin ikinci haftasinda bazen ates ve lenfadenopatinin eslik ettigi deri
dokiintlilerine hastalarin %5-10’unda rastlanir. Nadir olarak tedavi sirasinda
16kopeni, anemi ve trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler goriilebilir. Ayrica
disik plazma osmolaritesi ile birlikte hiponatremi ve hepatotoksisite
goriilebilmektedir. Hipoosmolor hiponatreminin  posterior hipotalamustan
antiditiretik  hormon  salimmindaki artisa ya da normal plazma
konsantrasyonundaki antidiiiretik hormona boébrek duyarliliginin artigina bagl
oldugu bildirilmistir. FDA teratojenite derecelendirmesinde D kategorisinde yer
alir (25, 28-31).
2.2.0BEZITE

Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya cikan, fiziksel ve ruhsal
sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmas: bozuklugudur. Ozellikle genetik
olarak yatkin cocuklarda cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya g¢ikmaktadir.
Cocukluk caginda baslayan obezitenin, eriskin donemde de devam etmesi ve
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi sorunlarla birlikteligi
Oonemlidir. Bu nedenle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde obeziteden korunma ve

tedavisi giderek onem kazanmaktadir (32-34). Obezite siklig1 irk, yas ve cinsiyete
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gore farklilik gostermektedir. Amerika’da ¢ocuklarda obezite prevelansi kizlarda

%13.7 iken erkeklerde %11.7 bulunmustur (35). Istanbul ilinde yapilan bir

calismada kizlarda 12-13 yaslarinda en yiiksek oranda (%21); erkeklerde ise 11-

12 yaslarinda en yiiksek oranda (%27) obezite saptanistir (36). Ulkemizde yapilan

cesitli calismalarda cocuklarda obezite sikliginin %9-14 oranlarinda oldugu

gosterilmistir (37).

Obezite enerji aliminin enerji harcanmasindan fazla oldugu durumlarda

ortaya ¢ikan asir1 yag depolanmasidir.

Enerji harcanmasini etkileyen faktorler; bazal metabolizma hizi,
termogenez ve fizik aktivitedir. Enerji alimini ise istah artirict ve istah
azaltic1 faktorler etkiler. Enerji alimini artirici faktorler; biiyiime hormonu
salgilatict hormon, noropeptid—Y, melanin konsantre edici hormon,
galanin, ghrelin, kortizol, agutirelated protein, oreksin, GABA, glutamat,
norepinefrin o reseptor’diir.

Enerji alimin1 azaltic1 faktorler; insiilin, leptin, tirokortin, kolesistokinin,
glukagon, bombesin, amilin, glukagon benzeri peptid-1, a-melanin stimiile
edici hormon, propiomelanokortin, dopamin, seratonin, norotensin,

kortikotropin salgilatict hormon, nérepinefrin § reseptordiir (37,38).

Obezitenin siniflandiriimasi

I.Eksojen obezite (Basit obezite)

I1.Endojen obezite

Endokrin; Cushing hastaligi, hipotiroidizm, biiylime hormonu eksikligi,

psodohipoparatiroidi, hiperinsiilinizm, hipogonadal sendromlar
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e Ilaclar; Glukokortikoidler, amitriptilin, Ostrojen-progesteron, lityum,
valproik asit, antitiroid ilaglar
e Genetik; Prader-Willi sendromu, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Down
sendromu, Cohen sendromu, Carpenter sendromu, Beckwith Widemann
sendromu
e Hipotalamik bozukluklar; Tiamorler (kraniofaringioma) enfeksiyon
(ensefalit, tliiberkiiloz), travma, infiltrasyon (I6semi, histiyositoz) (37,38)
Obezite tani kriterleri;
e Boya gore agirlik 6l¢iimii
e Viicut kitle indeksi
e Deri kivrim kalinligt 6l¢timii
e Bel/kalga orani
e Dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometrisi
e Diger yontemler; Viicut dansitesi 0l¢iimii, viicut potasyum ol¢iimdi,
viicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi, viicut elektriksel
gecirgenligi, notron aktivasyonu, ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, niikleer manyetik rezonansdir (37,39).
2.2.1.0bezite-Valproik Asit/Karbamazepin iliskisi
Obezite antiepileptik ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya cikabilen yan
etkilerden birisidir (40-45). Antepileptik ilaglarin obeziteye hangi mekanizma ile
neden oldugu hala net agiklanamamustir. Valproik asit ve karbamazepin, steroid
hormonlarin metabolizmasini, serum konsantrasyonlarini ve bu hormonlarin

regiilasyonundan sorumlu hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonunu dogrudan
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etkileyebilir. Bu eksenin regiilasyonundan sorumlu olan GABA, glutamat,
serotonin, endojen opioidlerin serum konsantrasyonlarini degistirirek obezite
gelisimine neden olduklar1 diisiiniilmektedir (46, 47).

Obezite gelisiminin 6zellikle VPA tedavisinin ilk ii¢ aymda oldugu
bildirilmistir. VPA’ a bagli obezitenin patogenezi ise tam olarak bilinmemektedir.
Ancak VPA’nin, B oksidasyonu inhibe etmesi, yag asitlerinin albumine
baglanmasini azaltmasi, hiperinsiilinemi, insulin direnci ve leptin diizeyinde artisa
neden olarak obezite gelisimine neden olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir
(48-51).

Karbamazepinin obezite yapici etkisinde ise istah artisi, asirt beslenme,

hiperinsiilinemi ve serum lipidlerindeki artis sorumlu tutulmaktadir (41, 43, 44).
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2.3.KARNITIN

Karnitin (B hydroxy-y-N-trimethylaminobutyric acid) temel olarak dogada
hayvansal gidalarda degisik oranlarda bulunur. Insanlar Karnitinin %75’ini
besinler araciligr ile alir. L-karnitin biyolojik olarak aktif steroizomer formudur.
Besinlerdeki L-karnitin intestinal hiicre membranindan aktif ve pasif transport
araciligi ile alinir. Karnitin ayrica karaciger, bobrek ve beyinde esansiyel amino
asitlerden olan lizin ve metiyoninden de sentezlenebilir. Bu sentez i¢in askorbik
asit, demir, piridoksin ve niasin kofaktor olarak gereklidir ve eksiklikleri karnitin
eksikligine yol agar. Karnitinin biiyiik kismi hiicre iginde bulunur (%99). Etkileri
temel olarak karbonhidrat ve yag metabolizmasi iizerinedir. Karnitin diizeyindeki
sapmalar diabetes mellitus, hemodiyaliz, travma, malniitrisyon, kardiyomyopati,
obesite, aglik, ila¢ reaksiyonlari, endokrin sorunlar ve diger baska hastaliklar ile
iliskili olabilir (52-54).

Karnitin eksikleri primer ve sekonder olabilir.

Primer karnitin eksikligi

Nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Plazma membran
karnitin transportunda bozukluk vardir. Hastaligin gelisiminden sorumlu gen
SLC22A5°dir. Bu genle ilgili farkli mutasyonlar tanimlanmistir. Bu bozukluk
sonucu kalp ve iskelet kasinda karnitin diizeyi azalir ve bobrek karnitin kaybi
artar. Primer karnitin eksikligi 1-5/10.000 sikliginda goriiliir. En sik goriildiigi

yas 1-7 yastir. Hipoketotik hipoglisemik ensefalopatiye yol agabilir.
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Primer karnitin eksikliginde en sik goriilen bozukluklar;

e Kalp kasinin etkilenmesi sonucu ilerleyici kardiyomyopati
e Santral sinir sisteminin etkilenmesi sonucu hipoketotik hipoglisemik
ensefalopati

e Iskelet kaslarinin etkilenmesi sonucu miyopati gelisir (52,55-58).

Sekonder karnitin eksikligi

Sekonder karnitin eksikligi nadir goriiliir, genetik hastaliklar ve edinilmis
bazi durumlara baglh gelisebilir (59, 60).

Sekonder genetik karnitin eksikligi nedenleri

e Karnitin palmotil transferaz I eksikligi

e Karnitin palmotil transferaz II eksikligi

Edinilmis karnitin eksikligi nedenleri

Hemodiyaliz ve bobrek hastaliklar

e Siklosporine bagh gelisen nefrotoksisite

e Siroz ve karaciger hastaliklari

e Valproik asit kullanimi

e Obezite, endokrin hastaliklar ve diyabet

e Travma, sepsis

e Malniitrisyon, aglik ve vejeteryan beslenme sekli

e Yaslanma (52, 61-70)
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2.3.1. Valproik Asit Kullanimina Bagh Karnitin Eksikligi
Valproik asit kullanimina bagl karnitin eksikligi 6zellikle uzun siire
kullanim ya da yiiksek dozlarda kullanilmasina bagli olarak gelisir. Valproik

asitin karnitin diizeyini azaltmasi farkli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Bunlar;

e Valproik asit karnitin ile birleserek vaproilkarnitin seklinde idrarla atilir

e Valproik asit serbest karnitin ve agil-Karnitinin tiibiiler reabsorpsiyonunu
engeller

e Valproik asit gama-butyrobetaine hidroksilaz enzimini bloke ederek
endojen karnitin sentezini azaltir

e Vaproilkarnitin membran karnitin transportunu inhibe ederek hiicre disi

karnitinin hiicre ve mitokondri i¢ine gegisini engeller (71-74).

Valproik asit kullanimina bagli hepatotoksisite gelisiminde karnitin
diizeyindeki azalmanin rolii oldugu bilinmektedir. Sugimoto ve ark (75) kronik
olarak VPA verilen ratlarda kontrol grubuna gore serum serbest karnitin ve total
karnitinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Insanlarda yapilan kontrollii
calismalarda VPA kullanimina bagli ciddi hepatotoksisite gelisen hastalarda erken
donemde L-karnitin verilmesinin prognozu o6nemli 6lgiide olumlu etkiledigi
bilinmektedir (76). Bir ¢alismada VPA’in serum serbest karnitin diizeyinin
diismesine ve kisa zincirli a¢il karnitin/serbest karnitin oraninin ise yiikselmesine
neden oldugu bulunmustur (77). VPA kullanimina bagl ciddi hepatotoksisite
gelisen hastalarda L- karnitin verilen hastalarin iyilesme oraninin %48 oldugu,

verilmeyenlerin ise yanlizca %10’unun iyilestigi gosterilmistir (78).
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Valproik asit kullanimma bagli olarak gelisen hiperamonyemik
ensefalopatilerde karnitin verilmesi klinik seyri olumlu yonde etkiledigine dair
calismalar bulunmaktadir. Bohles ve ark (79) VPA monoterapisi alan 69 ¢ocuk ve
yetiskin hastada plazma amonyak diizeyi ile serum karnitin diizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon oldugunu gostermislerdir.

VPA kullananlarda karnitin eksikliginin ancak riskli hasta gruplarinda ve
diyet ile yetersiz karnitin alindiginda goriildiigiinii bildiren ¢calismalar da vardir.

Bu risk gruplar;

e 10 yasindan kiiciik hastalar

e VPA ile birlikte baska AEI kullanan hastalar

e Epilepsi disinda baska nérolojik sorunu olan hastalar
e Beslenme yetersizligi olan hastalar

e Yiiriiyemeyen hareketsiz hastalar (80,81)

2.3.2.0bezite-Karnitin Tliskisi

Besinlerle alinan yaglarda bulunan uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondriye taginarak enerjiye doniisiimii igin karnitin gerekmektedir. Karnitin
eksikliginde besinlerle alinan yaglarin bir ¢ogu enerjiye doniistiiriilemez ve
viicutta birikerek obezite gelisimine neden olur. Karnitin ilavesinin obesite
tedavisinde etkili olabilecegine dair calismalar mevcuttur. Insiilin rezistans
gelismis obez ratlarda karnitin ilavesinin glukoz toleransinda iyilesme sagladigi
gosterilmistir.  Ayrica c¢alismalarda L-karnitinin  kolesterol ve trigliserid

diizeylerini diigiirdigii, HDL/LDL oranin1 artirdigr  gosterilmistir.  Karnitin
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palmotil transferaz-1 enzimi yag asit oksidasyonunda hiz kisitlayict basamaktir.
Beyin karnitin palmotil transferaz-I’in ilaglarla stimulasyonunun ag¢hgi baskiladigi
ve kilo alimini azalttig1 saptanmustir (82-84). VPA ‘a baglh obezite gelisiminde ise

karnitin diizeyindeki diistikliigiin bir etkisi olmadig1 bildirilmistir (85).
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2.4 TOTAL OKSIDAN SEVIYE/TOTAL ANTIOKSIDAN

SEVIYE/OKSIDATIF STRES INDEKSI
2.4.1.SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, dis yoriingesinde eslesmemis elektron tasiyan, organik
ve inorganik molekiiller ile reaksiyona girebilme &zelligine sahip oldukga aktif,
kisa yarilanma omriine sahip bilesiklerdir. Bu bilesikler normal fizyolojik olaylar
sirasinda olusabildigi gibi bazi patolojik durumlarda da olusabilir (86-88).

Serbest radikallerden en onemlisi serbest oksijen tiirevleridir. Bunlardan en

Onemlileri;

e Siiperoksit Radikalleri (O7)
e Hidroksil Radikalleri (HO")
e Hidrojen Peroksit (H,0;)
e Hiperklorik Asit (HOCI)

e Singlet 0,(0,™)

Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar:

1- Normal biyolojik islemler
e Oksijenli solunum
e Katabolik ve anabolik islemler
2 - Oksidatif stres yapict durumlar
e Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite -intoksikasyon

e Ksenobiyotik maddelerin etkisi

23



o Inhale edilenler
o Aliskanlik yapan maddeler
o llaclar
e Oksidan enzimler
e Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
e Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit,
makrofaj, eozinofil, endotelyal hiicreler)

e Uzun sureli metabolik hastaliklar

Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

Normal fizyolojik olaylarda olusan serbest radikaller biyolojik koruma
mekanizmalari ile temizlenirler. Bu korunma mekanizmalarindaki yetersizlik ya
da bu kapasitenin {lizerinde serbest radikallerin olusmasit durumunda hiicre hasari
olusur ve bu durum “oksidatif stres” olarak tanimlanmaktadir (86-88).

Serbest radikallerin hiicre yapilarina etkileri;

e Lipidler; hiicre zarinin akiskanligini ve gegirgenligini etkiler ve hiicre
biitiinltigiinii bozar.

e Proteinler; aminoasidlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu ve
agregasyonu, proteinlerde fonksiyon bozuklugu (enzim, ndrotransmitter,
reseptOr proteinler) ve proteolize neden olur.

e Karbonhidratlar: monosakkaridlerin oksidasyonuna neden olur.

e DNA; DNA mutasyonlari ve hiicre 6liimiine neden olur (89-91).
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2.4.2. ANTIOKSIDANLAR

Canlilarda olusan serbest radikalleri metabolize eden, olusumunu Onleyen ve

temizleyen savunma mekanizmalarina “antioksidan” denir (92,93).

Antioksidanlar etkilerini iki sekilde gosterirler:

1)Serbest radikal olusumunun onlenmesi

Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirici etki
Oksijeni uzaklastirict ve konsantrasyonunu azaltict etki

Katalitik metal iyonlarini uzaklastirici etki

2)Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini tutar ya da ¢ok daha zayif
etkili yeni bir molekiile ¢evirir. Bilurubin ve antioksidan enzimler bu
sekilde etki gostermektedir.

Bastirici etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileserek bir hidrojen aktarip
aktivitelerini azaltir ve inaktif forma doniistliriir. Vitaminler ve bilurubin
bu sekilde etki gostermektedir.

Zincir  kirici:  Serbest  oksijen radikallerinin  baglarim1  kirar  ve
fonksiyonlarin1 bozar. Bilurubin, hemoglobin, seruloplazmin, mineraller
bu sekilde etki gostermektedir.

Onarict etki: Serbest radikallerin hasarlandirdigi yapilari onarir. DNA

onarict enzimler bu sekilde etki gostermektedir (92,93).
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Enzimatik antioksidanlar

e Siiperoksit dismutaz

o Katalaz

e Glutatyon peroksidaz

e Glutatyon-S-transferazlar

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Enzimatik olmayan antioksidanlar

e Askorbik asit

o Beta karoten

e Vitamin E

e Polifenoller

e Transferrin ve laktoferrin

e Seruloplazmin

e Albumin

e Urik asit

e Bilurubin

Viicutta antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu nedenle bilesenlerin tek
baslarma yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olustururlar. Total

antioksidan kapasitenin  Ol¢lilmesi  antioksidanlarin  herbirinin ayr1  ayn

Ol¢iimiinden daha degerlidir (1, 92, 93).

26



2.4.3.0KSIDATIF STRES iINDEKSI

Total oksidan / total antioksidan orani1 “oksidatif stress indeksi” olarak

tanimlanir. Bu oranin artmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (1, 94).
2.4.4TiYOL

Tiyoller —SH igeren bilesiklerdir. Fizyolojik olaylar iizerinde prooksidan
veya antioksidan etkilere sahip olmasina ragmen genel olarak antioksidan kabul
edilirler. Tiyollerin antioksidan veya prooksidan etki gostermeyecegi oksidan
stres, fizyolojik kosullar ve siilfiir iceren aminoasitlerin ortamdaki konsantrasyon
diizeyi tarafindan belirlenir. Plazma tiyolleri arasinda en ¢ok sistein basta olmak
tizere homosistein ve glutatyon bulunur. Bu tiyollerdeki —SH grubunun oksidatif
strese karsi koruyucu 6neminin oldugu diisiiniilmektedir. Tiyoller Cu*® veya

+25

Fe"'ii direkt olarak radikalleri tutabilen Cu*™ ve Fe**ye kendileri disiilfite olarak
indirgeyebilir. Bu indirgenmis metal iyonlar1 bir siiperoksitle reaksiyona girerek
yine yikseltgenebilir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksidi H,O;’ye donistiirir.
Sonugta bu reaksiyonlar siiperoksit, H,O, ve hidroksil radikalleri gibi reaktif
oksijen radikalleri iiretir. Tiyol bilesikleri ile uyarilan prooksidan etkiler ise

bobrek iskemisi, karaciger yetmezligi ile kalp-damar ve serebrovaskiiler dokularin

hastaliklarinda bildirilmistir (95-97).

Menenjitte veya koroner arter hastaliginda diisiik tiyol diizeyi bulundugu
bu durumun TAS ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (98, 99). Ayrica tiyol
diistikliigiiniin koroner arter hastaliginin siddeti ile degistigi bildirilmistir. Kursun

zehirlenmesinde biyomolekiillerde oksidatif stresin arttig1 ve antioksidanlarin ise
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azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle antioksidanlardan da tiyollerin azalmasinim etkili
oldugu saptanmistir. Deneysel calismalarda tiyollerin tek baslarina veya selator
ajanlarla birlikte kursun zehirlenmesinin zararli etkilerini 6nledigi gosterilmistir

(95, 100).

Viicuttaki 6nemli tiyol bilesiklerinden glutatyonun epilepsili hastalarda
VPA kullanimina bagli azaldigi saptanmistir. Ayrica glutatyon eksikliginin de
VPA kullanimina bagli hepatotoksisite gelisme riskini artirdigi gosterilmistir. Bu
hastalarda disaridan tiyol igeren bazi ilaglarin verilmesi ile iyilesme bildirilmistir

(101-103).

Son yillarda yapilan bir galigmada, mitokondriyal hastaligi olan ¢ocuk
hastalarin tiyol diizeyi saglikli ¢ocuklardan daha diisiik saptanmistir. Bu nedenle
mitokondriyal hastaliklarda tiyol eksikliginin rolii olabilecegi diistiniilmektedir

(104).
2.5.EPILEPSI-OKSIDAN/ANTIOKSIDAN ILiSKiSi

Antioksidan diizeylerinde azalma ve lipid peroksidasyonu sonucu olan
oksidatif stresin epilepsi patogenezinde Onemli rol oynadigr ¢alismalarda
gosterilmistir  (105-107). Serbest oksijen radikallerinde artma ya da
antioksidanlardaki azalmanin nobet tekrarinda da 6nemli oldugu saptanmustir.
Ayrica oksidatif stresin nobet ile iligkili noronal hiicre O6liimiinde de rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Deneysel olarak ndbet olusturulan ratlarda lipid
peroksidasyonun arttigt ve antioksidan tedavilerin olumlu etki gosterdigi

bulunmustur. (105-108). Epilepsideki oksidatif durumu degerlendirmek i¢in altin
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standart beyin omurilik sivisinda 6l¢iim yapilmasidir. Ancak pratikte bu 6l¢timii
yapmak miimkiin degildir. Yapilan c¢alismalarda kan ve beyin omurilik sivisi
oksidan/antioksidan diizeylerinin korelasyon gosterdigi bulunmustur (109).
Epilepsili hastalarda lipid peroksidasyon ve oksidatif stres artisinin Ozellikle
yapisal beyin anomalisi olan hastalarda goriildiigii bildirilmistir. Bu nedenle lipid
peroksidasyon artisinin epilepsili hastalarda yapisal bir beyin anomalisi i¢in
belirleyici olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica antioksidanlarin  ve oksidan
belirleyicilerden plazma malondialdehit diizeyinin epilepsi siiresi, nébet siklig1 ve
EEG bulgularinin lokalizasyonu ile iliskili olarak degismedigi bildirilmistir

(110,111).

Antioksidanlardan glutatyon peroksidaz ve selenyumun gocukluk c¢agi
nobetlerinde azaldigr gosterilmistir. Ben-Menachem ve ark (112) progresif
myoklonik epilepsili hastalarda eritrosit siiperoksit dismutaz enzim diizeylerinin

Kontrol grubuna gore diisiik oldugunu saptamiglardir.

2.6.ANTIEPILEPTIK iLACLAR-OKSIDAN/ANTIOKSIDAN ILISKIiSi

Antiepileptik  ilaglarin  oksidan/antioksidanlara etkisi ile yapilan
calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda AEI kullananlarda
oksidatif stresin arttig1 gosterilirken bazilarinda ise degismedigi ya da azaldigi
saptanmigtir. Epilepsili hastalarda AEI kullanimindan ¢ok hastaligin kendisinin
oksidatif stresi artirdig1 ve antioksidanlari ise azalttig1 da diisiiniilmektedir. Ancak
bu konu halen net olarak agiklanamamaktadir (7,103,113,114).

Valproik asit farkli mekanizmalarla oksijen bagimli doku hasarina neden

olabilir. Yapilan galismalar total antioksidan kapasitenin VPA kullanimina bagl
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olarak azaldigim1 gosterirken serbest radikalleri de artirdigi goriilmiistir. VPA
monoterapisi alan hastalarda iirik asit, bilurubin ve albumin diizeyinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (1,115). Bir ¢alismada 13 ay siire
ile VPA kullanan epilepsili hastalarda lipid peroksidasyon diizeylerinde tedavi
oncesi ve kontrol grubuna gore anlamli yiikselme, karbamazepin kullananlarda ise
lipid peroksidasyon diizeylerinde hafif yiikselme saptanmistir (116).
Karbamazepin kullanan hastalarda 6nemli antioksidanlardan biri olan siiperoksid
dismutaz diizeyinin diistiigii gosterilmistir. Karbamazepinin glutatyon diizeyini
azalttigi, glutatyon peroksidaz diizeyini ise artirdigi da bildirilmektedir (117,118).

Verotti ve ark (6) VPA kullanmaya baglayan hastalardan bir yil sonra kilo
artist olanlarda oksidanlarda artma ve antioksidanlarda azalma oldugunu
saptamigtir. VPA kullanan ancak kilo artis1 olmayanlarda ise benzer bir artig
izlenmemistir. Bu nedenle antioksidan/oksidan artisinin VPA etkisi ile olmadigi
kilo artigina bagli gelistigi bildirilmistir.

Son yillarda fenitoinin de oksidatif hasara yol actifina dair ¢alismalar
bulunmaktadir. Fenitoin kullanan epilepsili hastalarda lipid hidroperoksit
diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu ve total antioksidan
kapasitenin ise azaldigi saptanmigtir (119). Ayrica gebelerde fenitoin kullanimi
sonucu goriilebilen fetal hidantion sendromu gelisiminde de oksidatif hasarin roli
olabilecegi de diigiiniilmektedir (120).

Yeni kusak antiepileptiklerin oksidan/antioksidan etkileri ile az sayida
yapilan caligma bulunmaktadir. Tiagabinin oksidatif strese karsi astrositleri

korudugu gosterilmistir (121). Bashkatova ve ark (122) ndbeti olan ratlarda
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lamotirigin tedavisinin lipid peroksidasyonunu baskiladigimi saptamislardir.
Bagka bir deneysel c¢alismada ise topiramat ve okskarbamazepinin rat
astrositlerinde oksidatif stresi artirdigi, gabapentin, lamotirijin, tiagabin ve
levetirasetamin ise boyle bir etkisi olmadigi gosterilmistir (123).
2.7.KARNITIN-OKSIDAN/ANTIOKSIDAN ILiSKiSi

Karnitin, mitokondrial transport i¢in 6nemli bir kofaktordiir ve biyolojik
bir antioksidandir. Antioksidan etkisini serbest oksijen radikallerini uzaklastirarak
ve hidroksi radikallerin olusumunu engelleyerek gosterir. Karnitin membran yag
asitlerinin peroksidasyonunu engelleyerek oksidatif stresi azaltir (124-126).

Fenilketoniirili hastalarda olusan norolojik hasarlanmada oksidatif
stresdeki  artisin  etkisi oldugu disiinilmektedir. Fenilalanin  ve/veya
metabolitlerinin serbest radikal olusumunu artirdigi, antioksidanlarda ise
azalmaya neden oldugu saptanmistir. Ozellikle diisiik proteinli diyet uygulanan
hastalarda antioksidanlarin daha da azaldigi ve oksidatif doku hasarma neden
oldugu ve bu hastalarda L-karnitin ilavesinin oksidatif hasar1 azalttig
gosterilmistir (127). Deneysel olarak akc¢aagag surubu idrar1 hastaligi olusturulan
ratlarin korteksinde meydana gelen oksidatif stresin L-karnitin ilavesinden sonra
azaldig1 saptanmustir (128).
2.8.0BEZITE-OKSIDAN/ANTIOKSIDAN ILiSKISi

Obezitenin oksidatif stresi artirdig1 ve artan oksidatif stresin de adipokin
tiretimini geriye doniissiiz olarak artirarak metabolik sendrom gelisimine neden
oldugu rapor edilmistir. Yine obez bireylerde oksidatif stresin VKI ve viicut yag

orani arts1 ile birlikte artig gosterdigi saptanmustir (129, 130).
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Obezitede artan oksidatif stresin, obezite iligkili komplikasyonlarin

gelisimine neden oldugu diistintilmektedir (129). Bu komplikasyonlar;

Insiilin direnci ve diyabet

o Sistemik arteriyel hipertansiyon

e Iskemik kalp hastalig1

e Obstriktif uyku apnesi, astim

o Gut

e Periferik damarsal hastaliklar

e Psikolojik sorunlar

¢ Romatolojik ve ortopedik problemler
e Onkolojik problemler

e Karaciger yetmezligi

Obezitede, antioksidanlardan ozellikle siiperoksit dismutaz ve katalaz
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica obezlerde siiperoksit dismutaz
ve glutatyon peroksidaz diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu saptanmistir. Antioksidan ilavesi ile obezitenin neden oldugu oksidatif

strese bagli doku hasarlarinin 6nlenebilecegi diistiniilmektedir (129, 131).

32



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Cocuk Norolojisi Bilim Dal1 Poliklinigi ve Ankara Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda yiirtitiildi.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan (11.05.2011/133) ve Saglik Bakanligi Ilag ve Eczacilik Genel
Miidiirliigii’nden (10.06.2011/B-10-0-IEG-0-15-00-01) onay alindu.

Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin anne veya babalarindan rutin
incelemeler icin alinmis olan kan Orneklerinden artan serumlarin kullanilmasi
konusunda onam alindu.

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
01/2011-63 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Cahisma gruplarinin se¢imi

Gazi Unversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Polikliniginde epilepsi

tanisi ile izlenen ve asagidaki 6zellikleri tagiyan hastalar caligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri
e Antiepileptik ilag olarak en az 6 aydir sadece VPA veya CBZ kullanma

e Akut velveya kronik norolojik hastaligt olmama (Serebral palsi,
semptomatik epilepsi vs)

e Sistemik kronik hastaligi olmama (kronik karaciger, kronik bdbrek,
metabolik ve endokrin hastaliklar vs)

e Asiri egzersiz, enfeksiyon, travma oykiisii olmama
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e En az iki aydir nébet gecirmeme

e Bagka bir ilag kullanmama

Calhismaya dahil edilmeme Kriterleri

e VPA veya CBZ ile birlikte baska antiepileptik ilag¢ kullanma

e Akut ve/veya kronik norolojik hastaligi olma (serebral palsi, semptomatik

epilepsi vs)

e Sistemik kronik hastaligi olma (kronik karaciger, kronik bobrek, metabolik

ve endokrin hastaliklar vs)

e Asiri egzersiz, enfeksiyon, travma Oykiisii olma

e Nobet kontrolii olmama

e Karnitin kullanma

e Bagka bir ilag¢ kullanma

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olarak VPA kullanan 45 hasta,
CBZ kullanan 25 hasta, epilepsisi olmayan ve AEI ya da baska herhangi bir ilag
kullanmayan saglikli 30 ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Hastalarin dosya bilgilerinden yas (yil), cins, tedavi siiresi (ay), kullanilan
glinliik ilag dozu (mg/kg), ilag kan diizeyleri ve en son nobetten sonra gegen siire
(ay) kaydedildi.

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin sabah 08.00°de (en az 8 saatlik aclik siiresi)
viicut agirligi ve boy Olclimleri yapildi. Bu Olglimler kullanilarak ‘“viicut

agirligi(kg)/ boy*(m)” formulii ile VKI hesaplandi. VKI’leri Neyzi ve ark (132)

34



tarafindan yapilmis olan “Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bas

cevresi ve viicut kitle indeksi referans degerleri” kullanilarak gruplandirildi.

3.2. Laboratuvar yontemleri

Calismaya alinan ¢ocuklarin kan orneklerinde serbest karnitin ve total
antioksidan seviye (TAS), tiyol, Total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda ol¢iildi.

Serbest Karnitin

Serum serbest karnitin diizeyi “Human Free Carnitine ELISA( Cusabio
Biotech Co, LTD)” kitleri kullanilarak “COBAS 6000 c¢501 ROCHE/HITACHI,
GERMANY?” cihazinda 6l¢iildii.

Birimi: “pmol/ml”
Total antioksidan seviye (TAS)

Erel (133) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii
serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir
metotdur. Bu yontemin ¢alisma prensibi; Fe2-+-o-dianisidin kompleksi hidrojen
peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢li
reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da renksiz 0-dianisidin molekiiliiyle
reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirir.

Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
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olusumunu  durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon  otomatik  analizorde
spektrofotometrik olarak olgiilerek sonug vermektedir.

Birimi: “ mmol Trolox equivalent/L”

Tiyol

Serum tiyol diizeyleri EImann(134) ve Hu(135) tarafindan tanimlanmis
olan metod ile dithionitrobenzoik asit (DTNB) kullanilarak olgiildii.
Birimi: “pumol/L”

Total oksidan seviye (TOS)

Erel (136) tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
yontemdir.  Numunede  bulunan  oksidanlar ferr6z  iyon-o-dianisidin
kompleksini  ferrik iyona oksidlerler. Ortamda bulunan  gliserol  bu
reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik
ortamda “xylenol orange” ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olctilmektedir.

Birimi; “pumol H202 Equiv / L”
Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

TOS'un TAS'a orant OSI olarak tanimlanir ve oksidatif stresin bir
belirtecidir.

OSI (arbitrary unit) = [(TOS, pmol/L) /(TAS, umol Trolox equivalent/L) X 100]

(133,136).

Birimi: “AU (arbitrary unit)”
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3.3. Istatistiksel degerlendirme yontemleri

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi. Gruplar
arasindaki karsilagtirmalarda, normal dagilima uyumlulugu Shapiro-Wilk testi ile
yapildi. Verilerin dagilimi normal olmadigi i¢in karsilagtirma testlerinde non-
parametrik testler kullanildi (Mann—Whitney U, Kruskall Wallis).

Gruplarm VKI, ilag¢ kullanma siiresi, en son ndbetten sonra gecen siire,
serbest karnitin, TAS, tiyol, TOS ve OSI degerleri arasinda iliski olup olmadig
Sperman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi (r); 0-0,25
cok zayif iliski, 0,25-0,50 zay1f iliski, 0,50-0,75 orta derecede iliski, 0,75-1,00 ¢ok

Iyi derecede iliski olarak yorumlandi. p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

37



4. BULGULAR

Calismaya VPA kullanan 45 hasta, CBZ kullanan 25 hasta, saglikli 30
¢ocuk dahil edildi.
e VPA grubu (45 hasta)
e CBZ grubu (25 hasta)

e Kontrol (30 saglikli ¢ocuk)

Gruplarin yas ve VKI ortalamalari, cinsiyet dagilimlar tablo 5°de verildi.
Gruplarmn yas ve VKI dagilimi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5: Gruplarin yas ve cinsiyet, VKI dagilimi

VPA grubu CBZ grubu Kontrol Toplam

n=45 n=25 n=30 n=100
Yas (yil, ort£SD) 11,06£3,44 10,96+£2,86  11,10+£3,12 11,05+3,18
Alt-iist (y1l) 3.5-17 4-15 4-17 3,5-17
Cins (K/E) 24/21 13/12 14/16 51/49

VKI(ort£SD) 20,52+4.08  21,58+3,57 21,87+3,43 21,19£3,78

ort+=SD: ortalama+standart sapma, K:Kiz, E:Erkek

Hastalarin VPA kullanma stireleri 12-34 ay, CBZ kullanma siireleri ise 12-
32 ay arasinda degisiyordu. VPA veya CBZ grubunun ila¢ kullanma siireleri
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). En son nobetten sonra gegen siire
ise VPA grubunda 5-24 ay, CBZ grubunda 6-22 ay arasinda degisiyordu. Her iki
grubun en son nobetlerinden sonra gecen siire agisindan istatistiksel fark

saptanmadi (p>0,05). Hastalarin takip ve tedavi 6zellikleri tablo 6’da verildi.
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Tablo 6: Hastalarin takip/tedavi 6zellikleri

Takip/tedavi ozellikleri VPA grubu CBZ grubu
Ilag kullanma siiresi (ay) 21,46+5,80  21,76+4,96
En son nobetten sonra gegen siire (ay) 10,08+5,08  10,76+4,72
Giinliik ilag dozu (mg/kg) 18,3543,81 14,56+2,72
Ilag kan diizeyi 71,91+22,53% 5,60ﬂ:2.08b

a:Valproik asit kan diizeyi, b:Karbamazepin kan diizeyi

Gruplardaki hastalar VKI degerlerinin persentillerine gore 5-85 persentil

(p) aras1 ve 85 p iistii olarak alt gruplara ayrildi. Gruplarin VKI'ne gére dagilimi

tablo 7’de verildi.

Tablo 7: Gruplarin VKi’ne gére dagilimi

VKi’ne gore VPA grubu CBZgrubu Kontrol Toplam

5-85p 27 12 14 53
85p uistii 18 13 16 47
Toplam 45 25 30 100

Gruplarin serbest karnitin, TAS, tiyol, TOS ve OSI degerleri tablo 8’de,
VKI alt gruplarina gore serbest karnitin, TAS, tiyol, TOS ve OSI degerleri ise

tablo 9°da verildi.
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Tablo 8: Gruplarin serbest karnitin, TAS, tiyol, TOS ve OSI degerleri

VPA grubu? CBZ grubu® Kontrol® p<0.05
(ort+SD) (ort+SD) (ort+SD)
Serbest karnitin (pmol/ml) 467,76+133,23 381,65+119,85 415,99+162,25 a-b, a-c
TAS (mmolTrolox equivalent/L) 2,53+0,47 2,59+0,41 2,52+0,33 -
Tiyol (umol/L) 166,08+34,06 186,77+27,35 188,46+36,36 a-b a-c
TOS (umolH202 Equiv / L) 27,94+15,63 32,01£11,93 41,31+13,50 a-c, b-c
Osl (AU) 1,19+0,65 1,2740,54 1,71£0,61 a-c, b-c

ort£SD: ortalama+tstandart sapma

VPA grubunun serbest karnitin diizeyi, CBZ ve kontrol grubunun karnitin diizeyinden

daha yiiksek saptand1 (Sekil 1).
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=
1

Serbest karnitin pmol/ml
5 g

100

VPA grubu CBZ grubu Kontrol

Sekil 1: Gruplarin serbest karnitin diizeyleri
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VPA grubunun tiyol diizeyi, CBZ ve kontrol grubunun tiyol diizeyinden

daha diisiik saptandi (Sekil 2).

2007

150-]

Tiyol pmol/L
g

50

VPA grubu CBZ grubu Kontrol

Sekil 2: Gruplarin tiyol diizeyleri

VPA ve CBZ grubunun TOS diizeyi, kontrol grubundan daha diisiik
saptandi (Sekil 3).
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N w S
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TOS pmolH202 Equiv / L
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VPA grubu CBZ grubu Kontrol

Sekil 3: Gruplarin TOS diizeyleri
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VPA ve CBZ grubunun OSI diizeyi, kontrol grubundan daha diisiik

saptand1 (Sekil 4).

2,007

B

OSI arbitrary unit
B

g

0,00

VPA grubu CBZ grubu Kontrol

Sekil 4: Gruplarin OSI diizeyleri
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Tablo 9:Guplarin VKI alt gruplarma gére serbest karnitin, TAS, tiyol, TOS ve OSI degerleri

VPA grubu CBZ grubu Kontrol
5-85p 85p tsti 5-85p 85p st 5-85p 85p tsti

(ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) (ort+SD) (ort=SD) (ort=SD)
Serbest Karnitin (pmol/ml) 519,93+82,82 389,51+156,99  466,79+108,13  303,06+63,83  366,75+101,31  459,07+£194,32
TAS(mmolTrolox equivalent/L) 2,61+0,56 2,41+0,28 2,58+0,45 2,59+0,39 2,58+0,37 2,47+0,30
Tiyol (umol/L) 171,28428,38  158,29+40,78 190,18+28,68 183,63+26,82 181,93+35,32 194,19+37,41
TOS (umolH202 Equiv / L) 28,42+14,95 27,21+17,02 32,90+10,97 31,18+13,14 45,40+16,41 37,74+9,46
0SI (AU) 1,2240,63 1,13+0,70 1,34+0.56 1,21+0,53 1,80+0,77 1,63+0,43

ort+SD: ortalama+tstandart sapma

43



VPA grubunun 5-85p alt grubunun serbest karnitin diizeyi, kontrol grubu
5-85p alt grubunun serbest karnitin diizeyinden daha yiiksek saptandi (p<0,05).
CBZ grubunun 5-85p alt grubunun serbest karnitin diizeyi, kontrol grubu 5-85p alt
grubunun serbest karnitin diizeyinden daha yiiksek saptandi (p<0,05). VPA
grubunun 85p istii alt grubunun serbest karnitin diizeyi, 5- 85p alt grubunun
karnitin diizeyinden daha diisiik oldugu saptand1 (p<0,05).

CBZ grubunun 85p st alt grubunun serbest karnitin diizeyi, kontrol
grubunun 85p tistii alt grubunun serbest karnitin diizeyinden daha diisiik saptandi
(p<0,05). CBZ 85p iistii alt grubunun serbest karnitin diizeyi, 5- 85p alt grubunun
karnitin diizeyinden daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Kontrol grubunun alt

gruplari arasinda serbest karnitin diizeyi arasinda istatistiksel fark yoktu (Sekil 5).
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Sekil 5: Gruplarin VKi’ne gore serbest karnitin diizeyleri
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Gruplarin alt gruplar1 arasinda ve her bir grubun kendi alt gruplar1 arasinda

TAS diizeyi agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05) (Sekil 6).
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M 5-85p
B 8sp iistit

= - I ta
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VPA grubu CBZ grubu Kontrol

Sekil 6: Gruplarin VKi’ne gore TAS diizeyleri
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VPA grubunun 85p istii alt grubunun tiyol diizeyi, CBZ grubunun 85p
tistii alt grubunun tiyol diizeyinden daha diisiik saptandi (p<0,05). Ayni zamanda
VPA grubunun 85p iistii alt grubunun tiyol diizeyi, kontrol grubunun 85p iistii alt
grubunun tiyol diizeyinden daha diisiik saptand1 (p<0,05).

Her bir grubun kendi alt gruplari arasinda tiyol diizeyleri arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7: Gruplarin VKi’ne gére tiyol diizeyleri
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VPA grubunun ve CBZ grubunun 5-85p alt grularinin TOS degeri, kontrol
grubu 5-85p alt grubunun TOS degerine gore daha diisiik saptandi (p<0,05). Her
bir grubun kendi alt gruplart arasinda TOS diizeyleri arasinda istatistiksel fark

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 8).
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Sekil 8: Gruplarin VKi’ne gore TOS diizeyleri
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VPA ve CBZ grubunun 85p iistii alt gruplarmin OSI degeri, kontrol grubu
85p Ustii alt grubuna gore daha diisiik saptandi (p<0,05). Her bir grubun kendi alt

gruplar1 arasinda OSI diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05)

(Sekil 9).
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Sekil 9:Gruplarin VKi’ne gore OSI diizeyleri
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VPA kullanan hastalarin serbest karnitin diizeyi ile VKI arasinda negatif
yonde orta derecede bir korelasyon saptandi (r= -0,504, p= 0,0001 ; Sekil 10,
Tablo 10).
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Serbest Karnitin pmol/ml

200

Sekil 10: VPA kullanan hastalarda serbest karnitin-VKIi arasindaki iliski

VPA kullanan hastalarda ila¢ kullanim siiresi ile TAS arasinda negatif

yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=-0,352, p= 0,018; Sekil 11).
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Sekil 11: VPA kullanim siiresi — TAS arasindaki iligki
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VPA kullanan hastalarda en son nobetten sonra gegen siire ile TAS

arasinda zay1f bir korelasyon saptandi ( = 0,307, p= 0,040, Sekil 12).
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Sekil 12: VPA kullanan hastalarda en son ndbetten sonra gegen siire - TAS iliskisi

VPA kullanan hastalarda en son nébetten sonra gegen siire ile TOS
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon saptand: ( r= -0,338, p= 0,023; Sekil

13).

3

o]
e}
o]

5

TOS pmolH202 Equiv /L
3

T T T T
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

En son nébetten sonra gegen siire (ay)

Sekil 13: VPA kullanan hastalarda en son nobetten sonra gecen siire —TOS iligkisi
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VPA kullanan hastalarda en son nobetten sonra gegen siire ile OSI
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon saptand1 (r= -0,470, p= 0,001; Sekil

14).
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Sekil 14: VPA kullanan hastalarda en son nobetten sonra gegen siire — OSI iliskisi

Tablo 10: VPA grubunda parametreler arasi korelasyon sonuglari

IKS ENSS SKarnitin TAS Tiyol TOS oSl

VKI
r 0,072 0,215 -0,504 -0,162 -0,092 -0,199 -0,227
p 0,641 0,156 0,000* 0,287 0,549 0,191 0,134
iKS
r -0,116 -0,364 -0,352 0,072 0,000 0,074
p 0,449 0,014 0,018 0,638 0,995 0,628
ENSS
r 0,044 0,307 -0,097 -0,338 -0,470
p 0,776 0,040 0,526 0,023* 0,001*
SKarnitin
r 0,071 -0,087 0,142 0,177
p 0,644 0570 0,353 0,244
*: p<0,05

IKS:1lag kullanim siiresi
ENSS:En son ndbetten sonra gecen siire
Skarnitin:Serbest karnitin
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VPA grubunun 85p iistii alt grubunda parametreler arasi korelasyon
saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: VPA grubunun 85p iistiinde parametreler arasi korelasyon sonuglari

IKS ENSS SKarnitin TAS  Tiyol TOS  OSI

VKI
r 0,002 -0,021 -0,199 -0,119 0,092 -0,340 -0,313
p 0,993 0,935 0,428 0,639 0,717 0,168 0,206
IKS
r 0,015 -0,399 -0,061 0,377 -0,407 -0,324
p 0,952 0,101 0,809 0,123 0,094 0,190
ENSS
r 0,347 0,206 -0,016 -0,430 -0,459
p 0,159 0,412 0,951 0,075 0,055
SKarnitin
r -0,034 -0,199 0,243 0,214
p 0,893 0,428 0,332 0,395

*: p<0,05

IKS:1la¢ kullanim siiresi

ENSS:En son ndbetten sonra gecen siire
Skarnitin:Serbest karnitin
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CBZ kullanan hastalarda VKI ile serbest karnitin diizeyi arasinda negatif
yonde orta derecede bir korelasyon saptandi (r=-0,611, p= 0,001; Sekil 15, Tablo

12).
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Sekil 15: CBZ kullanan hastalarda serbest karnitin-VKI iliskisi

Tablo 12: CBZ grubunda parametreler arasi korelasyon sonuglari

IKS ENSS SKarnitin TAS Tiyol TOS  OSI

VKI
r -0,31 -0,200 -0,611 0,137 -0,126 0,315 0,162
p 0,884 0,337 0,001* 0,515 0,548 0,126 0,440
IKS
r -0,188 -0,046 -0,287 -0,035 0,018 -0,073
p 0,369 0,827 0,164 0,869 0,934 0,730
ENSS
r 0,153 0,384 0,009 -0,337 -0,373
p 0,464 0,068 0,967 0,099 0,066
SKarnitin
r -0,164 0,316 -0,024 0,158
p 0,433 0,124 0,910 0,450

*: p<0,05

IKS:1lag kullanim siiresi

ENSS:En son ndbetten sonra gecen siire
Skarnitin:Serbest karnitin

53



Kontrol grubunda parametreler arasi anlamli bir korelasyon saptanmadi

(Tablo 13).

Tablo 13: Kontrol grubunda parametreler arasi1 korelasyon sonuglari

SKarnitin  TAS  Tiyol TOS  OSI

VKi
r 0,358 -0,175 0,288 -0,057 0,009
p 0,052 0,355 0,123 0,764 0,962
SKarnitin
r -0,288 0,126 0,160 0,257
p 0,123 0,508 0,398 0,170
*: p<0.05

Skarnitin:Serbest karnitin
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5 TARTISMA

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde oksidatif strese neden olan bir ya
da daha fazla eslesmemis elektron bulunduran molekiillerdir. Oksidatif stres,
prooksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine
bozulmast sonucu olusur. Reaktif oksijen radikalleri proteinler, lipid,
karbonhidratlar ve DNA yapilarina zarar verir. Oksidatif stres; ateroskleroz,
kanser, diyabet, norodejeneratif hastaliklar ve epilepsi gibi bir ¢ok hastaligin

patogenezinde rol oynayabilir (86-91).

Noronlardaki hiicre lipid peroksidasyonu ve antioksidan degisimleri, beyin
fonksiyonlarini, direkt veya indirekt olarak noronal uyarilabilirligi, ndbet tekrarimi
ve AEI direncini etkilemektedir. AEI kullanimmin ise lipid peroksidasyonunu
artirdig1 ve bu nedenle idiyosenkratik yan etkilere neden oldugu diisiiniilmektedir

(1,115).

VPA basta olmak iizere farkli AEI’in oksidan/antioksidanlara etkisini
arastiran ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir (1,2,6,7,115-118,123,137-140).
Calismalarda farkli sonuglarin bulunmasi cesitli faktorlere bagl olabilir. Calisma
gruplarindaki hastalarm yas dagilim, ilag kullanma siireleri, tek yada ¢oklu AEI
kullanilmasi, en son nobetten sonra gegen farkli siireler, eslik edebilecek ve
antioksidan/oksidanlari etkileyebilecek ek sorunlarin olmasi (enfeksiyon, travma,
kronik veya akut baska sistemik hastaliklar) sonuglari etkileyebilir. Ayrica
laboratuvar caligmalarinda ise serum, plazma, idrar gibi degisik Orneklerin

calisilmasi, total oksidan ve total antioksidan ya da her birini olusturan bilegiklerin
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tek tek bakilmis olmasi veya oksidatif stresin Ol¢iimiinde farkli metodlarin

kullanilmasi sonuglardaki bu farkliligr agiklayabilir (1,110).

Epilepsideki oksidatif durumu degerlendirmek i¢in altin standart beyin
omurilik sivisinda 6lgiim yapilmasidir. Ancak bu 6l¢iimii rutinde yapmak pratik
degildir. Yapilan calismalarda kan ve beyin omurilik sivisi oksidan/antioksidan
diizeylerinin korelasyon gosterdigi bulunmustur (109). Bu nedenle epilepsili
hastalardaki oksidan/antioksidan aragtirmalarinda BOS diizeyini daha 1iyi
yansittigindan siklikla kan 6rnekleri kullanilmaktadir. Ancak, idrarda oksidan bir

madde olan 15-Fy-IsoP diizeyinin AEI kullananlarda ¢alisildig bildirilmistir (2).

Epilepsili hastalardaki oksidatif stres epileptik ndbet veya AEI kullanimina
bagli gelisebilir. Reaktif oksijen iirlinlerinin epileptik nobetlerde etkili oldugu
bilinmektedir. Epilepsi modeli olusturulan deney hayvanlarinda santral sinir
sisteminde oksidatif stres gelistigi ve interiktal donemde de bazal degerlerine geri
dondiigii gosterilmistir (137,138,139). Insan ¢alismalarinda da yeni tam alan
heniiz ilag kullanmayan epilepsili hastalarda oksidatif stres AEI kullananlardan
daha yiiksek saptanmigtir (1,110). Bu durum ilag kullanan epilepsili hastalarda
AED’in etkisi olmaksizin tek basmna epilepsinin de oksidatif stresi artirdigini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle epilepsili hastalarda AEI’1n oksidatif stres iizerine
etkisi degerlendirilirken nobet siklig1 da gz 6niinde bulundurulmalidir. Nobetsiz
gecen siirenin ne kadar olmasi gerektigi konusunda ise ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Ancak son ndbetten en az 2 hafta sonra kan orneklerinin

alinabilecegi bildirilmistir (110). Calismamizda ise epileptik ndobetlerle
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gelisebilecek oksidan durumu dislamak ve sadece antiepileptiklerin etkisini

arastirmak amaciyla en az 5 aydir ndbetsiz olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Antiepileptik ilaglarin oksidatif stres {izerine etkilerini arastiran
calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Baz1 c¢alismalarda VPA kullanimina
bagli serum lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin arttigi gosterilmistir (141).
Bazi calismalarda ise oksidatif stresin azaldigi veya aymi kaldigi bildirilmistir
(103,118). Oksidatif stresin bir belirteci olarak bakilan 8-hidroksiguanin ve
oksidize diisiik dansiteli lipoprotein diizeylerinin, AEI kullanan hastalarda yiiksek
oldugu saptanmistir (141). Baska bir ¢alismada ise VPA veya CBZ kullanan
hastalarda oksidize diisiik dansiteli lipoprotein diizeylerinin kontrol grubundan
farklt olmadig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada, VPA veya VPA ile birlikte
CBZ kullanan hastalarda malondialdehit diizeyinin arttigi bildirilmistir (114).
Tam tersine VPA kullanan hastalarda malondialdehit diizeyinin degismedigini
veya azaldigimi bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (7,103,113). VPA’nin lipid
peroksidasyonunu ¢ok fazla etkilemedigi bu nedenle de oksidatif strese neden
olmadigi da bildirilmistir (110). Yine bir baska c¢alismada da VPA’nin,
malondialdehit diizeyini etkilemedigi asil nitrik oksit tizerinden etkili oldugu 6ne
stirtilmiistiir (7). Serum total peroksit diizeyinin tedavi baglanmamis olan epilepsili
hastalarda ve CBZ kullanan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek,
OSI’nin ise fenobarbital kullanan hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir (1).
Literatiirdeki pek ¢ok calismada oksidatif stres belirteci olarak malondialdehit
basta olmak tizere farkli parametreler ¢alisilmistir (7,103,113,114,141). Ancak,

epilepsili ¢ocuk hastalarda AEI kullanimmim TOS’u nasil etkiledigi az sayida
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calismada degerlendirilmistir (1). Calismamizda hem VPA kullanan hastalarda,
hem de CBZ kullanan hastalarda TOS ve OSI diizeyi kontrol grubundan daha

diisiik saptandi.

Oksidatif strese maruz kalan ve AEI kullanan epilepsili bir hastada
oksidan/antioksidan denge degisebilir. VPA monoterapisi alan ¢ocuklarda serum
oksidan/antioksidan denge CBZ ve fenobarbital kullanan hastalara gére daha iyi
ayarlanir. Bu nedenle VPA, serbest radikallerin etkili oldugu gosterilen
posttravmatik epilepsili hastalarda daha etkindir (1). VPA kullanan bir grup
hastada antioksidanlarda azalma saptanirken bir diger grup hastada da ya
diizeyinde degisiklik olmamis ya da artma saptanmistir (7,110,118).
Calismamizda ise VPA veya CBZ kullanan hastalarin TAS diizeyi kontrol
grubundan farkli bulunmadi. Baska bir ¢alismada da, total antioksidanlarin tedavi
baslanmamis olan epilepsili hastalarda en diisiik diizeyde oldugu bu agidan VPA,

CBZ, fenobarbital kullanan hastalar arasinda fark olmadig1 gosterilmistir (1).

Viicuttaki oksidan ve antioksidanlar denge igerisindedir. Oksidanlardaki
artma antioksidanlar ile dengelenmeye c¢alisilir. Total antioksidan kapasite
viicuttaki pek cok antioksidan maddenin toplam etkisini yansitir. Bu nedenle
oksidatif stress ile karsilasinca bazi antioksidanlar azalirken bazi antioksidanlar da
artma olabilir. Tedavi almayan epilepsili hastalarda serum antioksidanlarindan
irik asit ve bilurubindeki artis oksidatif strese kars1 koruyucu rol oynar. VPA ise
albumin, bilurubin, iirik asit diizeylerini, idrarla atilim1 ve/veya metabolizmalarini
degistirerek etkilemektedir (1). Baz1 c¢alismalarda (7,110,118) oksidanlarda

azalma olurken, TAS’da ise degisiklik olmadigi gosterilmistir. Bizim
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calismamizda da VPA veya CBZ kullanan hastalarda TOS ve OSI ‘de azalma
saptanirken TAS’m degismedigi saptandi. VPA kullanan hastalarda bir
antioksidan olan tiyol azalirken diger antioksidan maddelerde artis nedeni ile TAS
degismemis olabilir. Bu nedenle, TOS ve TAS diizeylerinde olusan bu
degisimlerin kompansasyon mekanizmasi ile iliskili olabilecegi diistiniildii.
Benzer sekilde, bir baska c¢alismada da VPA kullanan hastalarda
antioksidanlardan paroksanaz diizeyi azalirken TAS’1n degismedigi bildirilmistir

(114).

Valproik asitin ¢esitli mekanizmalar oksijen aracili doku hasarlanmasi
yaptig1 gosterilmistir. Eser elementlerin azalmasi, antioksidanlarin azalmasi,
enerji metabolizmas: {izerine inhibitor etkilerin de VPA’nin toksik etkilerinin
olusumuna katkida bulundugu saptanmistir. Calismalarda o6zellikle VPA
kullanimina bagli glutatyon azalmasi durumunda ciddi yan etkilerin olusabilecegi

vurgulanmugtir (140).

Tiyoller genel olarak antioksidan 6zellik gosteren -SH iceren bilesiklerdir.
Plazma tiyolleri sistein en ¢ok olmak tizere homosistein ve glutatyondan olusur.
Tiyollerdeki —SH grubunun oksidatif strese karsi koruyucu Oneminin oldugu
diistiniilmektedir. Glutatyon hiicreyi oksidanlarin zararli etkilerine karsi koruyan
bir bilesiktir. Glutatyon rediiktaz ise hiicre i¢i glutatyon dongiisiinde etkili bir
antioksidandir. VPA kullanan c¢ocuklarda glutatyon rediiktaz aktivitesinin
azaldigim1 gosteren ¢alismalar oldugu gibi degismedigini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (95,118,142). Ratlarda yapilan bir ¢alismada, VPA ‘nin tedavi

edici dozlarda alinmas1 ile glutatyon rediiktaz diizeyinin degismedigi ancak toksik
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dozlarinda glutatyon rediiktazin azaldigi saptanmistir (142). Bir baska ¢alismada
glutatyon rediiktaz aktivitesinin VPA monoterapisi alanlarda diisiik oldugu, CBZ
veya ¢oklu AEI kullananlarda ve yeni tan1 alan ancak ila¢ kullanmayan hastalarda
ise degismedigi gosterilmistir (103). Bu farklilik glutatyonun epileptik nébetden
degil direkt VPA’a bagh etkilendigini diisiindiirebilir. Calismamizda da VPA
kullanan hastalarin 5 aydan daha uzun bir siiredir nobetsiz olmasi nedeni ile tiyol
diizeylerinin  disiikliigiiniin ~ direkt olarak VPA’ a bagh gelistigini

distindiirmektedir.

VPA kullanan hastalarda cesitli mekanizmalar araciligiyla hepatotoksisite
gelismektedir.  Ratlarda, VPA metabolitlerinin hepatik mitokondriyal f-
oksidasyonu inhibe ettigi ve glutatyon ve N-asetilsistein konjugatlarinin
varliginda bu zararli metabolitlerin safra ve idrar ile atilarak etkisiz hale
getirildigi gosterilmistir (101). Ayrica karaciger glutatyon diizeyinde diisiikliik
olan hastalarm VPA’a baglh hepatoksite gelisimine yatkinlik gdsterdigi
bildirilmistir. Ek olarak VPA kullanimi sirasinda ciddi hepatotoksisite gelisen
hastalara tiyol igeren bir antioksidan olan N-asetilsisteinin oral verilmesinin

Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglayabilecegi bildirilmistir (102).

VPA mitokondri ve enerji metabolizmasi ile ilgili pek ¢ok biyokimyasal
olay1 etkileyebilir. Bu nedenle bazi metabolik hastaliklar ve o6zellikle
mitokondriyal hastaliklarda VPA kullanilmamasi onerilmektedir. Bu hastaliklarin
basinda yag asidi oksidasyon defektleri, karnitin palmotil transferaz II eksikligi,
iire siklus enzim eksiklikleri ve Alpers sendromu basta olmak iizere degisik

mitokondriyal hastaliklar yer almaktadir (4).
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VPA kullanim siiresi ile oksidan/antioksidan diizeylerindeki degisimler
arasinda net bir iligki gosterilememistir. Deneysel bir c¢alismada VPA
verilmesinden sonraki 7, 14 ve 21. giinde malondialdehitde artma, glutatyon
diizeyinde zaman bagiml1 bir azalmanin oldugu saptanmustir (143). insanlarda da
VPA kullannomina baslanmasindan iki ay sonra bile oksidatif stresin gelistigi
gosterilmistir (141). VPA kullanan epilepsili hastalarda siiperoksit dismutaz
azalmasi ile VPA kullanim siiresi arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir
(110). Calismamizda ise VPA kullanma siiresi ile TOS, tiyol ve OSI arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Ancak antioksidan ile VPA kullanma siiresi
arasinda daha Onceki bir ¢alismada bildirilen pozitif korelasyonun (110) tersine

negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi.

VPA kullanomma bagli obezite gelismesi ciddi endokrinolojik ve
metabolik komplikasyonlara yol agabilir. VPA ‘a bagh kilo artisinda gesitli
hipotezler 6ne siiriilmesine ragmen nedeni heniiz net olarak agiklanamamustir.
VPA kullanan hastalarda hipotalamik stimiilasyon oldugu, istahta ve kalori
aliminda artma sonucunda kilo artist oldugu gosterilmistir (40-51). Deneysel
caligmalarda hipotalamik fonksiyonlarda bozulma oldugu saptanmistir (144).
VPA’nin kan leptin ve insiilin diizeylerini artirdigi ve leptin direncine neden
oldugu gosterilmistir. Leptin viicut agirhiginin diizenlenmesinde anahtar rol oynar
ve leptin ile VKI, viicut yag orani arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Bir yildan
uzun siire VPA kullanan hastalardan obezite gelisenlerin leptin ve insiilin

diizeylerinin agirlik artig1 olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu saptamistir (6).
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Obezlerde oksidatif stresin arttig1 ve diyet uygulanarak kilo kaybi olmasi
durumunda ise oksidatif stresin azaldigi saptanmistir. Artan oksidatif stresin de
obezite ile iliskili endotelyal disfonksiyon, insiilin direnci, ateroskleroz gibi
komplikasyonlarin gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Verotti ve
ark (6) calismalarinda VPA kullananlarda da obezite ile oksidatif stres gelisimi
arasinda iliski olup olmadigim1 arastirmiglardir. Valproik asit kullanan 31
epilepsili gocuk hastanin %35.5”inde bir yi1l sonunda VKI ‘lerinde ilk degerlerine
gbre artma oldugu saptanmistir. VKI artma olan hastalarda antioksidanlarin
(vitamin E), VKI artis1 olmayanlara ve kontrol grubuna gére daha diisiik,
oksidanlarin  (malondialdehit, Lag phase) ise daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Antioksidanlardaki azalma ve oksidanlardaki artisin VPA
etkisinden ¢ok obezite etkisine bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6).

Calismamizda ise VPA veya CBZ kullanan hastalarda VKIi ile TAS, TOS,
ve OSI degerleri arasinda ve VPA kullanan hastalarda VKI ile tiyol arasinda
herhangi bir iliski olmadigi saptandi. VPA kullananlarda tiyol diizeyindeki
azalmanin ise VKI’den bagimsiz olarak direkt VPA’a bagli olabilecegi diisiiniildii.

Bazi yazarlar VPA’a bagh kilo artisinin uzun siireli tedavinin sonucu
oldugunu ancak en fazla kilo artisinin ilk 3 ayda oldugu ve tepe noktasina 6 ayda
ulagtigin1  belirtmisglerdir  (6,145,146). Bu durumda oksidan/antioksidan
degisimlerinin de en fazla tedavinin 3-6. aylarinda olmasi beklenebilir.
Calismamizdaki hasta grubumuzun ise ilag kullanma siireleri 12-34 ay arasinda
degisiyordu ve VKI ile oksidan/antioksidanlar arasinda bazi ¢aligmalarda

gosterilen iligki bu nedenle saptanmamis olabilir.
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Demir ve ark (85), VPA kullanimina bagli obezite gelisiminde karnitin,
insiilin ve glukoz seviyelerinin iliskisini arastirmislardir. Ug aylik VPA kullanimi
sonucunda kilo artisi ile karnitin diizeyi arasinda bir iligki olmadig1 gosterilmis ve
VPA’ ya bagh obezite gelisiminde karnitinin rolii olmadigini saptamislardir.
Calismamizda VPA kullananlarda serbest karnitin diizeyinde azalma olmadigi
ancak VKI ile karnitin arasinda orta derecede negatif bir korelasyon oldugu
saptandi.

Karnitin serbest oksijen radikallerini uzaklastirarak hiicre zar biitlinliigiinii
korur. Son yillarda L-karnitinin antioksidan ve antiperoksidatif etkileri oldugu da
gosterilmistir. Oksidatif strese bagli hiicre elemanlarinin hasarlanmasina diistik
karnitin diizeyinin neden olabilecegi 6ne siirlilmiistiir (147-149). L-karnitin ve
kisa zincirli esterlerinin, insan endotel hiicre kiiltiirlerinde hem oksijenaz-1 ve
endotelyal nitrik oksit sentaz gibi antioksidan proteinlerin gen ve protein
diizeyinde ekspresyonlarini artirdigi  gosterilmistir. Farelerde yapilan bir
calismada L karnitinin, metotreksata bagli oksidatif organ zedelenmesini,
muhtemelen serbest radikalleri uzaklastirarak ve antioksidan 6zellikleri sayesinde
diizelttigi gosterilmistir (150). Fenilketoniirili hastalarda uygulanan diyet nedeni
ile karnitin eksikligi oldugu ve karnitin eklenmesi ile oksidatif stresin azaldigi,
total antioksidanlarin ise arttigi saptanmistir (127). Benzer sekilde akgaagag
surubu idrar hastaligi, propionik asidemi ve metil malonik asidemili hastalarda da
diyetteki yetersiz karnitin alimma bagli karnitin diisiikligii sonucu oksidatif
stresin artarak antioksidanlarin azaldig1 ve karnitin destegi ile bu durumun tersine

dondigi  gosterilmistir (128,151). Calismamizda VPA kullanan hastalarda
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karnitin ile TAS, TOS, OS], tiyol arasinda bir korelasyon olmadigi saptandi. Bu
da tiyol diizeyindeki azalmaya karnitinin etkisi olmadigi, antioksidanlardaki
azalmanin baska bir mekanizma ile gelistigini diisiindiirmektedir.

Ozellikle VPA basta olmak iizere antiepileptiklerin kan karnitin diizeyinde
azalma yaptigina dair ¢aligsmalar bulunmaktadir. Valproik asit‘in karnitin diizeyini
azaltmas: farkli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Valproik asit kullanan
hastalarda hepatotoksisite ve ensefalopati gibi ciddi komplikasyonlar1 tedavi
etmek ic¢in karnitin verilmektedir (71-75). VPA kullananlarda serum serbest
karnitin diizeyinin disiik, kisa zincirli agil karnitin/ serbest karnitin oraninin ise
daha yiiksek oldugu bulunmustur (77). VPA kullanimina bagh ciddi
hepatotoksisite gelismis 92 hastanin retrospektif olarak incelendigi baska bir
caligmada ise iyilesmenin L- karnitin verilen hastalarda %48, verilmeyenlerde ise
yanlizca %10 oldugu gosterilmistir (78). VPA ile benzer sekilde CBZ
kullantminin da karnitin diizeyini diisiirdigii gosterilmekle birlikte CBZ’e baglh
olusan karnitin azalmasinin mekanizmast net bilinmemektedir (10,11).
Calismamizda VPA ya da CBZ kullanan hastalarda da serbest karnitin diizeyinde
azalma saptanmadi. VPA’nin karnitin diizeyini 6zellikle diigiirdiigii risk gruplar
vardir. Bunlar, kiiciik yas grubu, ¢oklu AEI kullanimi, epilepsi disinda kronik
norolojik sorunu olan hastalar (mental retardasyon,serebral palsi, mikrosefali vb),
hareketsiz, beslenme sorunlu veya diisiik agirlikli olan hastalardir (80). Bizim
hasta grubumuzda ise bahsedilen risk grubunda olan hasta yoktu. Bu nedenle de

VPA veya CBZ kullanan hastalarda karnitin diizeyi diisiik saptanmamis olabilir.
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Benzer bir ¢alismada da saglikli, beslenme bozuklugu olmayan hastalarda VPA

kullanirken karnitin diizeyinde azalma olmadigi bildirilmistir (81).

Sonug olarak; VPA kullanan hastalarin tiyol diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml1 azalma saptandi. Ayrica VPA kullanan hastalarda, VKI ile tiyol
diizeyindeki azalma arasinda herhangi bir iliski olmadigi bu nedenle de VPA
kullanan hastalardaki tiyol diizeyindeki diisiikliigiin VKi’den bagimsiz olarak
direkt VPA’a bagli olabilecegi diistiniildii. Ayn1 zamanda VPA kullanan
hastalardaki tiyol diizeyindeki disiikligiin karnitin diizeyinden de bagimsiz
oldugu saptandi. Karnitinin oksidatif stres ile iligkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar
olmakla birlikte ¢calismamizda karnitin ile TAS, TOS ve tiyol arasinda herhangi
bir korelasyon yoklugu VPA’a bagli oksidan/antioksidan degisikliklerinde
karnitinin rolii olmadigmmi diisiindiirmektedir. Calismamizda daha once
bildirilenlerin aksine VPA kullanimina bagl kilo artis1 olanlarda TAS ve TOS’da
anlaml bir degisiklik olmadig1 saptanda.

Mitokondriyal hastaliklarin patogenezinde tiyol eksikliginin rolii oldugu
diistiniilmektedir (104). VPA kullanimina bagh gelisen mitokondriyal bozuklugun
patogenezinde tiyoldeki azalmanin rolii olabilir. Ancak VPA kullanimina baglh
tiyol diisiikliigii ile VPA’a bagli mitokondriyal bozukluk arasindaki olasi iliskiyi

gosterebilmek icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

e Calismaya VPA kullanan 45 hasta, CBZ kullanan 25 hasta ve 30 saglikli
cocuk olmak iizere 100 ¢ocuk alind.

e Hastalarin ila¢ kullanma siireleri 12-34 ay arasinda degisiyordu ve en son
ndbetten sonra gegen siire 5-24 ay olarak saptandi.

e VPA veya CBZ kullanan hastalarn VKI ile kontrol grubunun VKI
arasinda fark saptanmadi.

e VPA kullanan hastalarin serbest karnitin diizeyi, CBZ kullanan hastalara
ve kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi.

e VPA veya CBZ kullanan hastalar ile kontrol grubunun TAS diizeyi
arasinda fark saptanmadi.

e VPA kullanan hastalarin tiyol diizeyi, CBZ kullanan hastalara ve kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi.

e VPA kullanan hastalarin tiyol diizeyi ile TAS, TOS ve OSI arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

e VPA kullanan hastalarin tiyol diizeyi ile serbest karnitin diizeyi arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

e VPA veya CBZ kullanan hastalarin TOS ve OSI degeri kontrol grubundan
daha diisiik saptanda.

e Her bir grubun kendi alt gruplar1 arasinda TAS, TOS, tiyol, OSI diizeyleri
arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

e VPA kullanan hastalarin serbest karnitin diizeyi ile VKI arasinda negatif

yonde orta derecede bir korelasyon saptandi (r=-0,504, p=0,0001).
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VPA kullanan hastalarin ilag kullanma stiresi ile serbest karnitin diizeyi
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=- 0,364, p= 0,014).
VPA kullanan hastalarda ila¢ kullanma siiresi ile TAS arasinda negatif
yonde zayif bir korelasyon saptand1 (r= - 0,352, p=0,018).

VPA kullanan hastalarda en son nobetten sonra gegen siire ile TAS
arasinda zay1f bir korelasyon (r=0,307, p=0,040) saptandi.

VPA kullanan hastalarda en son nobetten sonra gegen siire ile OSI
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon (r=-0,470, p=0,001) saptandi.
CBZ kullanan hastalarda VKI ile serbest karnitin diizeyi arasinda negatif

yonde orta derecede bir korelasyon (r=-0,611, p=0,001) saptandi.
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8. OZET

VALPROIK ASIT VEYA KARBAMAZEPIN KULLANAN EPIiLEPSILi
COCUK HASTALARDA OKSIDATIF STRES VE KARNITIN

DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Valproik asit ve karbamazepin degisik epilepsi tiplerinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antiepileptik ilaglardir. Valproik asit veya karbamazepin
kullanan baz1 ¢ocuk hastalarda oksidatif stres gelistigi ve antioksidan diizeylerinin
azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif stres; reaktif oksijen tiriinlerinin asir1 birikmesi
ya da antioksidanlarin yetersizligine bagli gelisir. Serbest oksijen radikalleri
hiicresel yap1 ve fonksiyonlarinin harabiyetine ve sonugta hiicre 6liimiine yol acar.
Artmis oksidatif stres ilag yan etkilerinin olusumuna katkida bulunabilir. Valproik
asit veya karbamazepin kullanimi sonucu oksidatif stresdeki artisin mekanizmasi
heniiz net anlagilamamistir. Ozellikle Valproik asit de daha sik olmak iizere her
iki ilact kullanan hastalarda kan karnitin diizeyinde azalma saptanmistir. L-
karnitinin heniiz mekanizmas1 bilinmeyen antioksidan ve antiperoksidatif etkileri
tanimlanmaistir.

Bu ¢alismada, valproik asit veya karbamazepin kullanan epilepsili cocuk
hastalarda oksidatif stres gelisiminde kan karnitin diizeyindeki azalmanin roliinti
ayrica obezite ile oksidatif stres artisi arasinda iligkinin arastirilmasini amagcladik.

Calismaya VPA kullanan 45 hasta, karbamazepin kullanan 25 hasta ve 30
saglikli ¢ocuk olmak tizere 100 gocuk alindi. Serbest karnitin, TAS, tiyol, TOS

ve OSI diizeyleri degerlendirildi.
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VPA kullanan hastalarin tiyol diizeyi karbamazepin kullananlara ve
kontrol grubuna gore daha diisilk bulundu. Serbest karnitin diizeyi ile tiyol

arasinda ve agirlik artigi ile tiyol arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, valproik asit, karbamazepin, antioksidan, oksidatif

stres, serbest karnitin

88



9. SUMMARY

INVESTIGATION OF THE RELATION BETWEEN OXIDATIVE
STRESS AND CARNITINE LEVELS IN EPILEPTIC CHILDREN
TREATED WITH VALPROIC ACID OR CARBAMAZEPINE

Valproic acid and carbamazepine are antiepileptic drugs that are widely
used to treat different types of epilepsy. Development of oxidative stress and
decreased antioxidant levels have been reported in some patients receiving
valproic acid or carbamazepine. Excess of reactive oxygen species production
and/or deficiency of antioxidants result in oxidative stress. Free oxygen radicals
disrupt cellular structure and functions, ultimately leading to cell death. Increased
oxidative stress may contribute to the pathogenesis of side effects of these drugs.
The exact mechanism of increased oxidative stress due to valproic acid or
carbamazepine has not been resolved yet. Both drugs, in particular valproic acid
are associated with decreased blood carnitine levels. The antioxidant and
antiperoxidative effects of L-carnitine have been described, but the specific
mechanism is still unclear

In this study, we aimed to investigate the role of decreased carnitine levels
in the pathogenesis of oxidative stress in epileptic children treated with valproic
acid or carbamazepine. We also aimed to test whether weight gain could be

related to increased oxidative stress in these patients.
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Forty- five patients treated with valproic acid, 25 patients treated with
carbamazepine and 30 healthy children were included in this study. Free carnitine,
TAS, thiol, TOS and OSI levels were measured and analyzed.

We found significiantly decreased thiol level in VPA group compared to
CBZ and control groups. There was no correlation between free carnitine and

thiol levels or weight gain and thiol level either.

Key words: Epilepsy, valproic acid, carbamazepine, antioxidant, oxidative stress,

free carnitine
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