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Valproat ve Karbamazepin Kullanan
Prepubertal Epileptik Çocuklarda

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 Düzeyleri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  An ti e pi lep tik ilaç te da vi si gö ren epi lep tik ço cuk lar da obe zi te, bü yü me, ge liş me ge ri li -
ği, hi pe ran dro je nizm ve po li kis tik over sen dro mu (PKOS) ge li şe bil mek te dir. Epi lep si ne de ni ile
valproat (VPA) te da vi si gö ren ço cuk lar da ar tan ki lo ar tı şı ile iliş ki li ola rak, ile ri yaş lar da rep ro dük tif
en dok rin dü zen siz lik ler or ta ya çık mak ta dır. Bi lin di ği gi bi; IGF-1 ve IGFBP-3’ün do la şım da ki kon -
san tras yo nu bü yü me hor mo nu  (BH)’nun en do jen sek res yo nu nu yan sı tır. Bu ne den le bü yü me dü zen -
siz lik le ri nin de ğer len di ril me sin de kli nik amaç için en ya rar lı pa ra met re ler dir. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::
Val pro a te (VPA) te da vi si alan 45 has ta ile kar ba ma ze pin (KBZ) te da vi si alan 15 has ta dan olu şan top -
lam 60 epi lep tik has ta ve sağ lık lı 40 ki şi lik kon trol gru bun dan olu şan ça lış ma da IGF-1, IGFBP-3 dü -
zey le ri ile vu cut ağır lı ğı,  boy, boy standart sapma skoru (SSS), rö la tif ağır lık (RA) de ğer le ri ara sın da ki
iliş ki in ce len miş tir. Pu ber te ev re le me si Tan ner ev re le me sis te mi ne gö re ya pı la rak tüm has ta la rın pre -
pu ber tal ol du ğu tes pit edil miş tir. Has ta la rın VPA ve KBZ te da vi sü re le ri eşit ti ve or ta la ma 1.8 ± 0.41
yıl ola rak bu lun muş tur. Kan ör nek le ri plaz ma IGF-1 ve IGFBP-3 de ğer le ri ni be lir le mek için alın mış
ve immü no ra dy o met rik as say (IR MA) ile ana liz edil miş tir. SSoo  nnuuçç  vvee  TTaarr  ttıışş  mmaa::  VPA ya da CBZ mo no -
te ra pi si alan pre pu ber tal ço cuk lar da ağır lık ve RA de ğer le ri kon trol gru bu na gö re an lam lı oran da yük -
sek bu lun du. VPA te da vi si alan grup ta ki lo ar tış eği li mi nin da ha faz la ol du ğu be lir len di. VPA ve KBZ
kul la nan pre pu ber tal epi lep tik has ta lar da bak tı ğı mız se rum IGF-1, IGFBP-3 de ğer le rin de hem kul la -
nım sü re si, hem de cin si yet far kı göz önü ne alı na rak ya pı lan de ğer len dir me de is tatis tik sel ola rak an -
lam lı bir fark lı lık sap tan ma dı. Bu ça lış ma so nu cun da kul la nı lan an ti e pi lep tik ilaç la rın pre pu ber tal
ço cuk lar da ki lo ar tı şı na yol aça rak obe zi te ye se bep ol du ğu nu an cak bü yü me yi et ki le me di ği ni gör dük. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Epi lep si; valproik asit; kar ba ma ze pin; insülin benzeri büyüme faktörü-1; 
insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3

AABBSS  TTRRAACCTT  AAiimm::  In epi lep tic chil dren, obe sity, growth  re tar da ti on, hype ran dro ge nism and polyc -
ystic ovary syndro me (PCOS) may oc cur du ring the an ti e pi lep tic tre at ment co ur se. In chil dren ta k-
ing val pro a te for epi lepsy, rep ro duc ti ve en doc ri no lo gi cal di sor ders may as cer ta in in ol der ages.  It is
known that IGF-1 and IGFBP-3 con cen tra ti ons in the cir cu la ti on ref lects the en do ge ne o us sec re ti -
on of growth hor mo ne. Hen ce they are  the most ef fi ca ci o us pa ra me ters in the eva lu a ti on of growth
di sor ders. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss:: Sixty epi lep tic pa ti ents; fort yfi ve on VPA val pro ic acid (VPA) tre -
at ment and fif te en on car ba ma ze pi ne (CBZ) tre at ment; we re inc lu ded in the study. Forty chil dren
we re ta ken as a con trol gro up. Du ra ti on of tre at ment pe ri ods we re equ al in both gro ups with 1.8 ±
0.41 ye ars. The re la ti ons hip bet we en IGF-1, IGFBP-3 le vels and body we ight, he ight, he ight SSS, re l-
a ti ve we ight (RW) va lu es  we re analy zed. Pu berty was as ses sed using Tan ner sta ges and all at Tan-
ner sta ge I (pre pu berty) of pu ber tal de ve lop ment. Se rum le vels of IGF-1 and IGFBP-3 we re
de ter mi ned using stan dard im mu no ra di o met ric as says (IR MA). DDiiss  ccuuss  ssii  oonn  aanndd  CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  Body
we ight and RA va lu es we re fo und sig ni fi cantly high in pre pu ber tal chil dren using val pro a te or CBZ
mo not he rapy. Sig ni fi cant we ight ga in was ob ser ved for val pro a te gro up. The re was no sta tis cal dif-
fe ren ce bet we en IGF-1 and IGFBP-3 le vels with drug usa ge ti me and gen der in pre pu ber tal epi lep -
tic pa ti ents who use VPA and CBZ. As a conc lu si on of this study, we ob ser ved that an ti e pi lep tic
drugs le ad to we ight ga in and ca u se obe sity  but don’t af fect growth in pre pu ber tal chil dren.

KKeeyy  WWoorrddss::  Epilepsy; valproic acid; carbamazepine; insulin-like growth factor I; 
insulin-like growth factor binding protein 3
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pi lep si, mer ke zi si nir sis te min de be lir li bir
iş le vi olan nö ron top lu lu ğu nun ani, anor mal
ve hi per sen kron de şar jı so nu cu or ta ya çı kan,

bu no ron la rın so ma tik ve/ve ya psi şik iş le vi ile il gi -
li ge çi ci ve yi ne le yi ci bo zuk luk lar ola rak ta nım la -
na bi lir.1

Ço cuk luk ça ğı nö bet le ri nö ro lo jik ve psi ko -
mo tor ge liş me yi olum suz yön de et ki le di ğin den nö -
bet ta nım la ya rak baş vu ran has ta ya doğ ru ta nı
ko nul duk tan son ra an ti e pi lep tik ilaç ile te da vi ye
baş lan ma lı dır. Te da vi de çe şit li tip ler de ki epi lep tik
nö bet le ri kon trol al tı na ala bi le cek kli nik ola rak to-
le re edi le bi lir ilaç la rı kul lan mak ge rek mek te dir. Bu
ilaç lar kul la nıl dı ğın da çe şit li yan et ki ler göz önün -
de tu tu la rak dik kat le ta kip et mek ge rek mek te dir. 

KBZ; bir imi nos til ben tü re vi olup tri sik lik an-
ti dep re san la ra ben zer. Yan et ki ler ge nel lik le te da -
vi nin baş lan gı cın da gö rü lür. Atak si, çift gör me, baş
dön me si, tre mor, nis tag mus, dav ra nış de ği şik li ği,
ser sem lik his si gö rü le bil mek te dir. 

VPA; pro pil ase tat ve ya pro pil pe ta no at sod-
yum tu zu ola rak bi li nir. Yan et ki le ri uy ku ha li,
dav ra nış de ği şik lik le ri, baş ağ rı sı, tre mor, en se fa lo -
pa ti, doz la iliş ki li ola rak trom bo si to pe ni, iş tah ar tı -
şı, ki lo ar tı şı, alo pe si na di ren Re ye ben ze ri du rum
ve he pa to tok sik sen drom dur.2,3 VPA’ya bağ lı en
önem li yan et ki ler den bi ri si de ki lo ar tı şı dır. An ti -
e pi lep tik ilaç lar ile iliş ki li ağır lık ar tı şı ilk kez 1981
yı lın da VPA kul la nan 100 ço cu ğun 44’ün de ağır lık
ar tı şı ol du ğu nun sap tan ma sıy la fark edil miş tir.4

Ağır lık ar tı şı nın pa to ge ne zi tam ola rak açık la na -
ma mış tır.5,6

Ço cuk luk ça ğı ile il gi li ola rak kar şı mı za çı ka -
bi le cek en önem li so run bu grup ilaç la rın bü yü me
ve ge liş me üze ri ne olum suz et ki le ri nin olup ol ma -
dı ğı nın bi lin me me si dir. An ti e pi lep tik ilaç la rın bir
kıs mı nın has ta lar da ki lo ar tı şı yap tı ğı, is ke let ma tu-
ri te sin de nor mal gru ba gö re er ken ma tu ras yo na ve
en dok rin dü zen siz lik le re ne den ol du ğu bi lin mek -
te dir.3 Ço cuk lar da bü yü me ve sek sü el ma tu ras yon
komp leks bir nö ro en dok rin sis tem ta ra fın dan dü-
zen len di ğin den, an ti e pi lep tik ilaç la rın bu sis tem
üze ri ne olan olum suz et ki le ri dik kat le ri bu grup
ilaç la rın bü yü me yi olum suz yön de et ki le yip et ki -
le me dik le ri üze ri ne çe vir miş tir. Bü yü me ta ki bin de

kul la na bi le ce ği miz en önem li pa ra met re ler BH, in-
sü lin ben ze ri bü yü me fak tö rü-1 (IGF-1) ve in sü lin
ben ze ri bü yü me fak tö rü bağ la yı cı pro te in-3
(IGFBP-3)’tür.7

An ti e pi lep tik ilaç kul la nan ço cuk lar da bu de-
ğer le rin ta ki bi ve oluş tu ra cak la rı de ği şik lik le rin iz-
len me si bü yü me üze ri ne olan olum lu ya da
olum suz et ki le rin tah mi nin de bi ze yol gös te re cek -
tir. Bu dü şün ce den yo la çı ka rak, bu ça lış ma da pre-
pu ber tal dö nem de an ti e pi lep tik ilaç la rın bü yü me
üze ri ne, özel lik le IGF-1 ve IGFBP-3 dü zey le ri ne
olan  et ki si araş tı rıl dı.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

Ga zi Üni ver si te si Tıp Fa kül te si Ço cuk Sağ lı ğı ve
Has ta lık la rı Ana bi lim Da lı Pe di at rik Nö ro lo ji kli-
ni ği ne  baş vu ran ve epi lep si ta nı sı ko nu la rak val p-
ro ik asit ya  da KBZ mo no te ra pi si baş lan mış olan
yaş la rı 3-10 ara sın da de ği şen pre pu ber tal 60 has ta
ile kon trol gru bu ola rak ge nel ço cuk po lik li ni ği ne
baş vu ran, mu a ye ne sı ra sın da her han gi bir nö ro lo -
jik bo zuk lu ğu ol ma yan ay nı yaş gru bun da ki 40 sağ-
lık lı pre pu ber tal ço cuk üze rin de ya pıl dı. Ça lış ma ya
alı nan tüm has ta lar da;

1. Vi ta min ve baş ka ilaç kul la nım öy kü sü nün
ol ma ma sı,

2. Öy kü, fi zik in ce le me ve la bo ra tuv ar tet kik -
le ri ile ka ra ci ğer, böb rek, kalp gi bi or gan fonk si -
yon la rın da bo zuk luk sap tan ma mış ol ma sı,

3. Bü yü me yi et ki le yen san tral si nir sis te mi
mal for mas yon la rı, kro nik has ta lık lar, hi po ti ro i di
gi bi en dok rin bo zuk luk la rın ol ma ma sı gi bi kri ter -
ler göz önü ne alın dı.

Has ta la rın tü mü  mu a ye ne edi le rek öy kü le ri
has ta ya ve ya ai le si ne da nı şı la rak oluş tu rul du.

Boy la rı Har pen den sta di yo met re si kul la nı la -
rak öl çül dü ve 50 per sen ti le uyan boy yaş la rı he-
sap lan dı. Boy SSS; boy öl çüm de ğe rin den ço cu ğun
ya şı ve cin si ye ti için be lir len miş or ta la ma de ğer çı-
ka rıl dık tan son ra bu lu nan ra kam ço cu ğun ya şı ve
cin si için be lir len miş stan dart sap ma (SS) de ğe ri ne
bö lü ne rek he sap lan dı. 

Ağır lık la rı kli nik mu a ye ne de elek tro nik tar tı -
da ki log ram cin sin den be lir len di. RA, ol gu la rın
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mev cut ağır lık la rı boy için tah min edi len ağır lık -
la rı na bö lü nüp 100 ile çar pı la rak he sap lan dı. Has-
ta lar RA de ğer le ri %120’yi aş tı ğın da obez ola rak
ta nım lan dı.

Ke mik ya şı sol el ve el bi le ği gra fi si çe ki le rek
de ğer len di ril di. Pu ber te ev re le me si Tan ner ev re le -
me sis te mi ne gö re ya pı la rak tüm has ta la rın pre pu -
ber tal ol du ğu tes pit edil di. 

Kan ör nek le ri plaz ma IGF-1 ve IGFBP-3 de-
ğer le ri ni be lir le mek için alın dı. Ana li ze ka dar -80
de re ce de mu ha fa za edi le rek IR MA ile ana liz edil di.

Ça lış ma için Ga zi  Has ta ne si etik ku rul ona yı
alın mış tır ve Hel sin ki Dek le ras yo nu pren sip le ri ne
uy gun ola rak plan lan mış tır. Has ta ai le le rin den bil-
di ril miş olur for mu alın mış tır.

İSTA TİK SEL ANA LİZ

Bi yo is ta tik sel açı dan  SPSS (Sta tis ti cal Pac ka ge for
So ci al Sci en ces) for Win dows 10.0 prog ra mı ile
ana liz edil di. Ma ka le de or ta la ma ve stan dart sap-
ma lar he sap lan dı ve ve ri le rin is ta tik sel ana li zin de
iki ba ğım sız grup or ta la ma sı nı kar şı laş tı ran stu-
dent’s t tes ti kul la nıl dı. Ka te go rik ve ri le rin kar şı -
laş tır ma sı ki-ka re ana li ziy le ya pıl dı. İsta tik sel
an lam lı lık dü ze yi ola rak p< 0.05 ka bul edil di.

BUL GU LAR

Has ta  ve kon trol gru bun da yaş or ta la ma sı sı ra sıy la
8.71 ± 1.62 ve 8.29 ± 1.58 yıl olarak bu lun du. Has ta
gru bu (grup 1) 33 er kek (%55), 27 kız (%45) ve kon t-
rol gru bu (grup 2) 19 er kek (%47), 21 kız (%52) ço-
cuk tan oluş mak tay dı. Has ta ve kon trol gru bu
cin si yet de ğiş ke ni açı sın dan ki-ka re ana li zi ile kar şı -
laş tı rıl dı ğın da an lam lı bir fark gö rül me miş tir (p>
.05).

Has ta gru bu nö bet tip le ri ne gö re sı nıf lan dı rıl -
dı ğın da 33 has ta nın par si yel epi lep si, 27 has ta nın
ge ne ra li ze epi lep si ta nı sı al dı ğı gö rül dü. 

Has ta (8.71 ± 1.62) ve sağ lık lı (8.29 ± 1.58) ör-
nek lem yaş de ğiş ke ni açı sın dan kar şı laş tı rıl dı ğın da
is ta tis tik sel açı dan an lam lı bir fark ol ma dı ğı gö rül -
müş tür (p> .05). De ğiş ken ler in ce len di ğin de ağır-
lık ve RA de ğer le ri an ti e pi lep tik ilaç kul la nan
grup ta kon trol gru bu na gö re da ha yük sek ti (p<
0.001), (Tab lo 1).

Te da vi gö ren grup ile kon trol gru bu kar şı laş tı -
rıl dı ğın da bü yü me nin na sıl et ki len di ği yö nün de
ya pı lan kar şı laş tır ma da ise boy, boy SSS, boy ya şı
ve ke mik ya şı nın ben zer ol du ğu nor mal po pü las -
yo nu tem sil eden kon trol gru bu ile an ti e pi lep tik
ilaç kul la nan gru bun ben zer uzun luk ta ol du ğu ve
ba ğım sız grup lar için t tes ti ne gö re an lam lı bir fark-
lı lı ğın ol ma dı ğı gö rül dü. Se rum IGF-1 VE IGFBP-
3 dü zey le ri te da vi gö ren ve kon trol gru bu ara sın da
fark ol ma dı ğı bu lun du.

An ti e pi lep tik ilaç la rın has ta sa yı sı na gö re da ğı-
lım la rı in ce len di ğin de 45 has ta nın VPA, 15 has ta -
nın KBZ kul lan dı ğı gö rül dü. De ğiş ken ler açı sın dan
kar şı laş tı rıl dı ğın da KBZ alan gru bun RA de ğer le ri
nor mal sı nır lar da sey re der ken, VPA ile te da vi olan
gru bun RA de ğer le ri nin yük sek ol du ğu ve obe zi te -
ye ya kın bir sı nır da sey ret ti ği bu lun du. Boy SSS, se -
rum IGF-1 ve IGFBP-3 dü zey le ri ara sın da an lam lı
bir fark lı lı ğın ol ma dı ğı gö rül dü (Tab lo 2).

Ki lo ar tış ris ki nin, kız ve er kek gru bun da ay nı
oran da ol du ğu ve pre pu ber tal dö nem de an ti e pi lep -
tik ilaç kul la nı mı, cin si yet far kı açı sın dan de ğer -
len di ril di ğin de bü yü me ve ge liş me de her han gi bir
de ği şi min ol ma dı ğı gö rül dü (p>.05). Ben zer şekil -
de yaş de ğiş ke ni açı sın dan da VPA ve KBZ kul la -
nan grup ara sın da fark ol ma dı ğı gö rül müş tür
(p>.05).

Kul la nım sü re si dik ka te alı na rak ya pı lan kar şı-
laş tır ma da (1-4 yıl) de ğiş ken ler ara sın da an lam lı bir
fark lı lık el de edil me di. An ti e pi lep tik kul la nım sü-

Hasta (n= 60) Kontrol (n= 40)
Ort ± SS Ort ± SS p

Yaş (yıl) 8.71 ± 1.62 8.29 ± 1.58 > 0.05

Ağırlık (kg) 34.03 ± 6.64 29.30 ± 8.12 < 0.001*

RA (%) 116.68 ± 6.53 105.5 ± 14.9 < 0.001*

Boy (cm) 131.73 ± 10.6 131.36 ± 9.65 > 0.05

Boy SSS 0.357 ± 0.79 0.645 ± 0.61 > 0.05

Kemik yaşı (yıl) 8.39 ± 1.80 8.09 ± 1.73 > 0.05

Boy yaşı (yıl) 130.29 ± 9.52 127.62 ± 8.87 > 0.05

IGF-I (ng/mL) 220.59 ± 175 180.20 ± 134 > 0.05

IGFBP-3 (ng/mL) 3722 ± 944 3896 ± 836 > 0.05

TABLO 1: Hasta ve sağlıklı grupta değişkenlerin tablosu.

IGF-1: İnsülin benzeri büyüme faktörü-1, IGFBP-3: İnsülin benzeri büyüme faktörü
bağlayıcı protein-3, Boy SSS: Boy standart sapma skoru, RA: Rölatif ağırlık.
*p<.001



re si or ta la ma sı her iki grup ta eşit ti ve or ta la ma 1.80
± 0.41 yıl ola rak bu lun du. Te da vi sü re si ne olur sa
ol sun ki lo ar tış ris ki nin ol du ğu tes pit edi lir ken bü-
yü me nin nor mal sı nır lar da kal dı ğı bu lun du. 

TAR TIŞ MA VE SO NUÇ

Epi lep tik has ta lar ara sın da en dok rin has ta lık lar ve
sek sü el dis fonk si yon, nor mal po pü las yo na gö re da -
ha yük sek oran da gö rül mek te dir. Bu fark lı lık uzun
dö nem an ti e pi lep tik ilaç kul lan ma ya bağ lan mış tır.
Ço cuk luk ve adö le san dö nem de epi lep si te da vi sin -
de VPA ve KBZ yay gın ola rak kul la nı lan an ti e pi -
lep tik ilaç lar dır. Et ki spek trum la rı ge niş
ol du ğun dan hem par si yel hem de je ne ra li ze epi lep -
si ve spe si fik epi lep tik sen drom la rın te da vi sin de
kul la nıl mak ta dır lar.8

VPA ve KBZ’ nin epi lep tik nö bet le rin çe şit li
tip le ri nin ön len me sin de ki olum lu et ki le ri ne rağ-
men is ten me yen cid di yan et ki le ri (hi pe ran dro ge -
nizm, obezi te ve PKOS gi bi) var dır.9-11 Bu yan
et ki ler özel lik le eriş kin yaş ön ce si te da vi ye baş la -
nan lar da ve sık lık la epi lep si için VPA alan kız ço-
cuk la rın da gö rül mek te dir.9 Epi lep si ne de ni ile VPA
te da vi si gö ren ço cuk lar da ki lo ar tı şı ile iliş ki li ola-
rak ile ri yaş lar da rep ro dük tif en dok rin dü zen siz -
lik ler or ta ya çık mak ta dır.10,11

Epi lep si te da vi sin de sık ola rak kul la nı lan VPA
ya da KBZ’ye bağ lı olu şa bi le cek yan et ki le rin ne ler
ol du ğu ve ön len me si için ne ler ya pı la bi le ce ği nin
iyi bi lin me si ge re kir. Ço cuk lar adö le san dö nem de
dış gö rü nüm le ri ne odak lan dık la rı için bu dö nem -

de ki aşı rı ki lo ar tı şı ço cu ğun ken di ne olan say gı sı -
nı azal ta rak, sos yal izo las yo na yol aç mak ta ve psi-
ko sos yal so run lar or ta ya çık mak ta dır.12 Ki lo
alı mı nın ila cın yan et ki si ol du ğu dü şü nül dü ğün de
bu du rum ilaç uyu mu nu olum suz yön de et ki le -
mek te ve bu uyum suz luk nö bet ris ki ni art tı ra rak
top lum için de ya şa ma yı güç leş tir mek te dir.12

Ki lo ar tı şı; kul la nı lan an ti e pi lep tik ilaç, ila cın
do zu, se rum se vi ye si ve ai le fak tö rü ile iliş ki li gö-
rül mek te dir.8 Bi ton ve ark. VPA ile te da vi olan par-
si yel ya da je ne ra li ze epi lep si li eriş kin ler de
or ta la ma ki lo ar tı şı nın önem li oran da yük sek ol du -
ğu nu ra por et miş ler dir.13 Ay nı şekil de Iso jar vi ve
ark. VPA’ya bağ lı ki lo ar tı şı eriş kin grup ile kı yas -
lan dı ğın da ado le san kız ço cuk la rın da da ha faz la ol-
du ğu gö rmüşlerdir.9 Wir rell, ben zer so nuç la ra ek
ola rak ki lo ar tı şı nın te da vi sü re si ile iliş ki li ol ma -
dı ğı nı bul muş tur.12 Ratt ya ve ark., bir ön ce ki ça lış -
ma dan fark lı ola rak ki lo ar tı şı nın te da vi nin 4.
yı lın dan son ra baş la dı ğı nı ve alı nan ilaç do zu ile ya -
kın iliş ki li ol du ğu nu be lirt miş ler dir.10

Bir ça lış ma da VPA alan has ta la rın ya rı sın dan
faz la sı obez di ve mut lak ki lo alı mı göz le nen 11 kız -
da (VPA kul la nan la rın %50’si) vü cut ağır lı ğın da ki
or ta la ma ar tış 21 kg idi. Bu bul gu lar da ha ön ce bil-
di ril miş olan, VPA kul la nan has ta lar da ki %44-57
ora nın da ki ki lo ar tı şı ile uyum lu dur. Do la yı sıy la
obe zi te VPA te da vi si nin sık gö rü len ve ba zı du-
rum lar da çok ağır bir yan et ki si dir. Ay nı ça lış ma da
VPA ve KBZ te da vi si nin en do jen BH sek res yo nu -
nu art tır ma dı ğı ve li ne er bü yü me nin hız lan ma dı ğı
bu lun muş olup, IGF-1 ve IGFBP-3’ün se rum dü-
zey le ri VPA te da vi si alan kız lar da nor mal iken
plaz ma IGF-1 dü ze yi KBZ alan kız lar da yük sek ola-
rak tespit edil me si ne rağ men bu du ru mun hız lan -
mış li ne er bü yü me ile iliş ki li ol ma dı ğı be lir til miş
ve so nuç ola rak VPA ile te da vi olan kız lar da ki lo
ar tı şı göz le nir ken bu du ru mun ila ca pu ber tal ya da
pre pu ber tal dö nem de baş lan ma sı ile il gi si nin ol ma-
dı ğı nı söy le miş ler dir.10

An ti e pi lep tik kul la nan has ta lar da ya pı lan ilk
ça lış ma lar uzun dö nem VPA kul la nan kız lar da hi-
pe ran dro je nizm ve po li kis tik over, obe zi te ve hi-
pe rin sü li nizm üze ri ne ol muş tur. Genç ba yan lar da
mens trü el sik lüs bo zuk luk la rı yay gın olup, bun-
la rın %33 ka da rın da po li kis tik over ler ve %5-10
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VPA (n= 45) KBZ (n= 15)
Ort ± SS Ort ± SS p

RA (%) 118 ± 5.76 111 ± 5.73 < 0.001*

Boy (cm) 132 ± 10.4 130 ± 11.3 > 0.05

Boy SSS 0.417 ± 0.77 0.176 ± 0.86 > 0.05

Kemik yaşı (yıl) 8.55 ± 1.81 7.93 ± 1.76 > 0.05

Takip süresi (yıl) 1.80 ± 0.40 1.80 ± 0.41 > 0.05

IGF-I (ng/mL) 205.81 ± 181 264.93 ± 154 > 0.05

IGFBP-3 (ng/mL) 3709 ± 982 3761 ± 851 > 0.05

TABLO 2: Antiepileptik ilaç kullanan grupta VPA ve
KBZ’nin değişkenler açısından karşılaştırılması.

IGF-1: İnsülin benzeri büyüme faktörü-1, IGFBP-3: İnsülin benzeri büyüme faktörü
bağlayıcı protein-3, Boy SSS: Boy standart sapma skoru, RA: Rölatif ağırlık.
*p<.001



ka da rın da semp to ma tik PKOS gö rül mek te dir.
PKOS’lu bi rey ler de ki lo de ği şik lik le ri, PKOS kli-
ni ği ni et ki le mek te, vü cut ağır lı ğın da ki ar tış hem
semp to mo to lo ji nin hem de me ta bo lik ve en dok -
rin du ru mun kö tü leş me si ne ne den ol mak ta dır.
VPA ba zı bi rey ler de ki lo alı mı nı in dük le ye bi lir ve
kli nik ola rak be lir gin hor mo nal de ği şik lik ler için
risk oluş tu ra bi lir. PKOS ile VPA ara sın da ki iliş ki
ke sin bir te me le da yan dı rıl ma sa da bu has ta lar da
sı kı ki lo ta ki bi ya pıl ma sı öne ril mek te dir.14

VPA te da vi si ne bağ lı ki lo ar tı şı nın pa to ge ne zi
ça lı şıl dı ğın da se rum glu koz dü ze yin de ki düş me, hi-
pe rin sü lizm, lep tin ve nö ro pep tid-y dü zey le rin de -
ki ar tı şa bağ lı ol du ğu bu lun muş ay rı ca has ta la rın
ta ki bin de lep tin den ön ce nö ro pep tid-y dü zey le ri -
nin art ma sı pa to ge nez de nö ro pep tid-y’nin da ha
önem li ola bi le ce ği ni dü şün dür müş tür.15

Bi zim ça lış ma mız da da VPA ve KBZ kul la nan
gru bun kon trol gru bu na gö re ağır lık ve RA de ğer -
le ri yük sek bu lun du. KBZ ve VPA kul la nan has ta -
la rı ken di ara la rın da de ğer len dir di ğimiz de VPA
kul la nan gru bun KBZ ku la nan gru ba gö re obe zi te
ve ki lo ar tış eği li mi nin da ha faz la ol du ğu sap tan dı. 

An ti e pi lep tik ilaç kul la nı mı nın bü yü me ye et-
ki si nin IGF-1 ve IGFBP-3 ile iliş ki li ol du ğu pek çok
ça lış ma ile gös te ril miş tir. Bi li yo ruz ki IGF-1 ve
IGFBP-3’ün do la şım da ki kon san tras yo nu bü yü me
hor mo nu nun en do jen sek res yo nu nu yan sı tır. Bu
ne den le bü yü me dü zen siz lik le ri nin de ğer len di ril -
me sin de kli nik amaç için en ya rar lı pa ra met re ler -
dir. Li te ra tür de  ya pı lan bir ça lış ma da VPA ve KBZ
kul la nı mı nın IGF-1 ve IGFBP-3 dü zey le ri üze ri ne
et ki si nin ol ma dı ğı an cak ke mik yo ğun lu ğu üze ri -
ne et ki si nin ol du ğu bu lun muş tur.16

1999 yı lın da Va i ni on pa a ve ark., epi lep si ne-
de ni ile VPA te da vi si alan yaş la rı 8-18 ara sın da de-
ği şen 41 has ta kız ço cu ğu (16 pre pu ber tal, 11
pu ber tal, 14  post pu ber tal) ile 54 sağ lık lı kız ço cu -
ğu ara sın da yap tık la rı kar şı laş tır ma da VPA alan

pre pu ber tal kız lar da or ta la ma vü cut kit le in dex
(BMI) de ğe ri nin pre pu ber tal kon trol gru bun dan
fark lı ol ma dı ğı, VPA alan pu ber tal kız lar da or ta la -
ma BMI de ğer le ri nin kon trol gru bu na gö re da ha
yük sek ol du ğu fa kat bu yük sek li ğin önem siz dü-
zey ler de kal dı ğı, post pu ber tal kız lar da ise kon trol
gru bu na gö re VKİ de ğer le ri nin önem li bir oran da
yük sek bu lun du ğu nu tes pit et miş ler dir.11 VPA te-
da vi si alan pre pu ber tal ya da pu ber tal kız lar ile ay -
nı pu ber tal grup ta ki sağ lık lı kız lar ara sın da se rum
in su lin, IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3 dü zey le ri ara sın -
da her han gi bir far kın ol ma dı ğı VPA te da vi si alan
post pu ber tal kız lar ile kon trol gru bu ara sın da in sü -
lin, IGF-1, IGFBP-1 dü zey le ri ara sın da önem li bir
fark yok iken, IGFBP-3 dü zey le ri nin te da vi alan
grup ta da ha dü şük ol du ğu nu bul muş lar dır. Bu nun
so nu cu ola rak da ak tif IGF-1 dü zey le ri nin bu grup -
ta yük sek ol du ğu nu bu nun da ova ry an fonk si yon -
la rı et ki le di ği ni be lirt miş ler dir.

Bu ça lış ma da VPA ve KBZ kul la nan pre pu ber -
tal epi lep tik has ta lar da bak tı ğı mız se rum IGF-1,
IGFBP-3 de ğer le rin de hem kul la nım sü re si hem  de
cin si yet far kı göz önü ne alı na rak ya pı lan de ğer len -
dir me de is tatis tik sel ola rak an lam lı bir fark lı lık sap-
ta ma dık. Ça lış ma mız dan el de et ti ği miz bu so nuç lar
li te ra tür bil gi le ri ile de uyum lu olup, el de edi len bu
so nuç lar ışı ğın da an ti e pi lep tik ilaç la rın pre pu ber -
tal ço cuk lar da ki lo ar tı şı na yol aça rak obe zi te ye ne -
den ol du ğu fa kat bü yü me yi et ki le me di ği ni
söy le ye bi li riz.

So nuç ola rak, ça lış ma mız da; an ti e pi lep tik kul-
la nan pre pu ber tal has ta la rı mız da, IGF-1 ve
IGFBP-3 de ğer le rin de ki kon trol ler de fark lı lık göz-
len mez - ken uzun dö nem iz lem ler de pu ber tal dö-
nem de bü yü me ve di ğer hor mo nal fak tör ler
an ti e pi lep tik ilaç la rın et ki sin de ola bi le ce ği için bu
tür ilaç la rı kul la nan epi lep tik ço cuk la rın yan et ki -
ler açı sın dan ya kın ta ki bine ve ile ri araş tır ma la ra
ih ti yaç var dır.
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