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Valproat ve Karbamazepin Kullanan
Prepubertal Epileptik Cocuklarda
Serum IGF-1 ve IGFBP-3 Diizeyleri

Serum IGF-1 and IGFB-3 Levels in
Prepubertal Epileptic Children on
Valproate and Carbamazepine Treatment

OZET Amag: Antiepileptik ilag tedavisi goren epileptik cocuklarda obezite, biiyiime, gelisme gerili-
gi, hiperandrojenizm ve polikistik over sendromu (PKOS) gelisebilmektedir. Epilepsi nedeni ile
valproat (VPA) tedavisi goren ¢ocuklarda artan kilo artis1 ile iligkili olarak, ileri yaslarda reprodiiktif
endokrin diizensizlikler ortaya gikmaktadir. Bilindigi gibi; IGF-1 ve IGFBP-3’tin dolasimdaki kon-
santrasyonu biiytime hormonu (BH)nun endojen sekresyonunu yansitir. Bu nedenle biiytime diizen-
sizliklerinin degerlendirilmesinde klinik amag i¢in en yararli parametrelerdir. Gereg ve Yontemler:
Valproate (VPA) tedavisi alan 45 hasta ile karbamazepin (KBZ) tedavisi alan 15 hastadan olusan top-
lam 60 epileptik hasta ve saglikh 40 kisilik kontrol grubundan olusan ¢aliymada IGF-1, IGFBP-3 dii-
zeyleri ile vucut agirhigi, boy, boy standart sapma skoru (SSS), rolatif agirlik (RA) degerleri arasindaki
iligki incelenmistir. Puberte evrelemesi Tanner evreleme sistemine gore yapilarak tiim hastalarin pre-
pubertal oldugu tespit edilmistir. Hastalarin VPA ve KBZ tedavi siireleri esitti ve ortalama 1.8 + 0.41
yil olarak bulunmustur. Kan 6rnekleri plazma IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerini belirlemek i¢in alinmis
ve immiinoradyometrik assay (IRMA) ile analiz edilmistir. Sonug ve Tartigma: VPA yada CBZ mono-
terapisi alan prepubertal cocuklarda agirlik ve RA degerleri kontrol grubuna gore anlamli oranda yiik-
sek bulundu. VPA tedavisi alan grupta kilo artis egiliminin daha fazla oldugu belirlendi. VPA ve KBZ
kullanan prepubertal epileptik hastalarda baktigimiz serum IGF-1, IGFBP-3 degerlerinde hem kulla-
mm siiresi, hem de cinsiyet farki gz 6niine alinarak yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak an-
laml bir farklilik saptanmadi. Bu ¢aligma sonucunda kullanilan antiepileptik ilaglarin prepubertal
gocuklarda kilo artigina yol acarak obeziteye sebep oldugunu ancak biiyiimeyi etkilemedigini gordiik.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; valproik asit; karbamazepin; insiilin benzeri biiytime faktorii-1;
insiilin benzeri bitytime faktori baglayic: protein-3

ABSTRACT Aim: In epileptic children, obesity, growth retardation, hyperandrogenism and polyc-
ystic ovary syndrome (PCOS) may occur during the antiepileptic treatment course. In children tak-
ing valproate for epilepsy, reproductive endocrinological disorders may ascertain in older ages. It is
known that IGF-1 and IGFBP-3 concentrations in the circulation reflects the endogeneous secreti-
on of growth hormone. Hence they are the most efficacious parameters in the evaluation of growth
disorders. Material and Methods: Sixty epileptic patients; fortyfive on VPA valproic acid (VPA) tre-
atment and fifteen on carbamazepine (CBZ) treatment; were included in the study. Forty children
were taken as a control group. Duration of treatment periods were equal in both groups with 1.8 +
0.41 years. The relationship between IGF-1, IGFBP-3 levels and body weight, height, height SSS, rel-
ative weight (RW) values were analyzed. Puberty was assessed using Tanner stages and all at Tan-
ner stage I (prepuberty) of pubertal development. Serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 were
determined using standard immunoradiometric assays (IRMA). Discussion and Conclusion: Body
weight and RA values were found significantly high in prepubertal children using valproate or CBZ
monotherapy. Significant weight gain was observed for valproate group. There was no statiscal dif-
ference between IGF-1 and IGFBP-3 levels with drug usage time and gender in prepubertal epilep-
tic patients who use VPA and CBZ. As a conclusion of this study, we observed that antiepileptic
drugs lead to weight gain and cause obesity but don’t affect growth in prepubertal children.

Key Words: Epilepsy; valproic acid; carbamazepine; insulin-like growth factor I;
insulin-like growth factor binding protein 3

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(1):1-6



Altay BABACAN ve ark.

pilepsi, merkezi sinir sisteminde belirli bir
E islevi olan noéron toplulugunun ani, anormal
ve hipersenkron desarj1 sonucu ortaya ¢ikan,
bu noronlarin somatik ve/veya psisik islevi ile ilgi-
li gecici ve yineleyici bozukluklar olarak tanimla-

nabilir.!

Cocukluk cag1 nobetleri norolojik ve psiko-
motor gelismeyi olumsuz yonde etkilediginden no-
bet tanimlayarak basvuran hastaya dogru tami
konulduktan sonra antiepileptik ilag ile tedaviye
baglanmalidir. Tedavide gesitli tiplerdeki epileptik
noébetleri kontrol altina alabilecek klinik olarak to-
lere edilebilir ilaglar: kullanmak gerekmektedir. Bu
ilaglar kullanildiginda cesitli yan etkiler géz 6niin-
de tutularak dikkatle takip etmek gerekmektedir.

KBZ; bir iminostilben tiirevi olup trisiklik an-
tidepresanlara benzer. Yan etkiler genellikle teda-
vinin baslangicinda goriiliir. Ataksi, ¢ift gorme, bag
donmesi, tremor, nistagmus, davranis degisikligi,
sersemlik hissi goriilebilmektedir.

VPA; propil asetat veya propil petanoat sod-
yum tuzu olarak bilinir. Yan etkileri uyku hali,
davranig degisiklikleri, bas agrisi, tremor, ensefalo-
pati, dozla iligkili olarak trombositopeni, istah arti-
s1, kilo artisi, alopesi nadiren Reye benzeri durum
ve hepatotoksik sendromdur.>® VPA’ya bagh en
6nemli yan etkilerden biriside kilo artisidir. Anti-
epileptik ilaglar ile iligkili agirlik artis1 ilk kez 1981
yilinda VPA kullanan 100 ¢ocugun 44’iinde agirlik
artisi oldugunun saptanmasiyla fark edilmigtir.*
Agirlik artisinin patogenezi tam olarak agiklana-
mamigtir.>®

Cocukluk ¢agi ile ilgili olarak karsimiza ¢ika-
bilecek en 6nemli sorun bu grup ilaglarin biiytime
ve gelisme tizerine olumsuz etkilerinin olup olma-
diginin bilinmemesidir. Antiepileptik ilaglarin bir
kisminin hastalarda kilo artig1 yaptigs, iskelet matu-
ritesinde normal gruba gore erken maturasyona ve
endokrin diizensizliklere neden oldugu bilinmek-
tedir.® Cocuklarda biiyiime ve seksiiel maturasyon
kompleks bir néroendokrin sistem tarafindan dii-
zenlendiginden, antiepileptik ilaglarin bu sistem
tizerine olan olumsuz etkileri dikkatleri bu grup
ilaglarin biiylimeyi olumsuz yonde etkileyip etki-
lemedikleri tizerine ¢evirmistir. Biiyiime takibinde
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kullanabilecegimiz en 6nemli parametreler BH, in-
stilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3
(IGFBP-3)’tiir.”

Antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuklarda bu de-
gerlerin takibi ve olusturacaklar degisikliklerin iz-
lenmesi biiylime {izerine olan olumlu ya da
olumsuz etkilerin tahmininde bize yol gosterecek-
tir. Bu diisiinceden yola cikarak, bu ¢alismada pre-
pubertal donemde antiepileptik ilaclarin biiytime
iizerine, 6zellikle IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerine
olan etkisi aragtirilda.

I GEREC VE YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Noéroloji kli-
nigine bagvuran ve epilepsi tanis1 konularak valp-
roik asit ya da KBZ monoterapisi baglanmig olan
yaslar1 3-10 arasinda degisen prepubertal 60 hasta
ile kontrol grubu olarak genel ¢ocuk poliklinigine
bagvuran, muayene sirasinda herhangi bir norolo-
jik bozuklugu olmayan ayni1 yas grubundaki 40 sag-
Likl: prepubertal ¢ocuk tizerinde yapildi. Caligmaya
alinan tiim hastalarda;

1. Vitamin ve baska ila¢ kullanim 6ykiisiiniin
olmamasi,

2. Oykﬁ, fizik inceleme ve laboratuvar tetkik-
leri ile karaciger, bobrek, kalp gibi organ fonksi-
yonlarinda bozukluk saptanmamig olmasi,

3. Buylimeyi etkileyen santral sinir sistemi
malformasyonlari, kronik hastaliklar, hipotiroidi
gibi endokrin bozukluklarin olmamasi gibi kriter-
ler g6z 6ntine alindu.

Hastalarin tim@i muayene edilerek oykiileri
hastaya veya ailesine danisilarak olusturuldu.

Boylar1 Harpenden stadiyometresi kullanila-
rak ol¢tildii ve 50 persentile uyan boy yaslar1 he-
sapland1. Boy SSS; boy dl¢lim degerinden ¢ocugun
yas1 ve cinsiyeti i¢in belirlenmis ortalama deger ¢1-
karildiktan sonra bulunan rakam ¢ocugun yasi ve
cinsi i¢in belirlenmis standart sapma (SS) degerine
boliinerek hesaplandi.

Agirliklan klinik muayenede elektronik tarti-
da kilogram cinsinden belirlendi. RA, olgularin
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mevcut agirliklar: boy i¢in tahmin edilen agirlik-
larina boliintp 100 ile ¢arpilarak hesaplandi. Has-
talar RA degerleri %120’yi astiginda obez olarak
tanimlanda.

Kemik yas1 sol el ve el bilegi grafisi ¢ekilerek
degerlendirildi. Puberte evrelemesi Tanner evrele-
me sistemine gore yapilarak tiim hastalarin prepu-
bertal oldugu tespit edildi.

Kan 6rnekleri plazma IGF-1 ve IGFBP-3 de-
gerlerini belirlemek i¢in alindi. Analize kadar -80
derecede muhafaza edilerek IRMA ile analiz edildi.

Caligma icin Gazi Hastanesi etik kurul onay:
alinmistir ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine
uygun olarak planlanmigtir. Hasta ailelerinden bil-
dirilmis olur formu alinmistir.

ISTATIKSEL ANALIiZ

Biyoistatiksel agidan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 programu ile
analiz edildi. Makalede ortalama ve standart sap-
malar hesapland: ve verilerin istatiksel analizinde
iki bagimsiz grup ortalamasimi karsilagtiran stu-
dent’s t testi kullanildi. Kategorik verilerin karsi-
lagtirmas1 ki-kare analiziyle yapildi. Istatiksel
anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 kabul edildi.

I BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla

8.71 + 1.62 ve 8.29 = 1.58 yil olarak bulundu. Hasta

grubu (grup 1) 33 erkek (%55), 27 kiz (%45) ve kont-
rol grubu (grup 2) 19 erkek (%47), 21 kiz (%52) ¢o-

cuktan olugsmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu

cinsiyet degiskeni agisindan ki-kare analizi ile kargi-

lagtirildiginda anlaml bir fark goriilmemistir (p>

.05).

Hasta grubu nébet tiplerine gore siniflandiril-
diginda 33 hastanin parsiyel epilepsi, 27 hastanin
generalize epilepsi tanisi aldig1 goriildii.

Hasta (8.71 + 1.62) ve saglikli (8.29 + 1.58) or-
neklem yas degiskeni acisindan kargilastirildiginda
istatistiksel agidan anlaml bir fark olmadig: goriil-
miistiir (p> .05). Degiskenler incelendiginde agir-
Iik ve RA degerleri antiepileptik ila¢ kullanan
grupta kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<
0.001), (Tablo 1).
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TABLO 1: Hasta ve saglikl grupta degiskenlerin tablosu.
Hasta (n=60) Kontrol (n=40)
Ort+ SS Ort + SS p
Yas (yil) 8.71£1.62 8.29+1.58 >0.05
Agirlik (kg) 34.03 + 6.64 29.30 +8.12 <0.001%
RA (%) 116.68 £ 6.53 1055+ 14.9 <0.001%
Boy (cm) 13173+ 10.6 131.36 + 9.65 >0.05
Boy 858 0.357 £ 0.79 0.645 + 0.61 >0.05
Kemik yas! (yil) 8.39+1.80 8.09+1.73 >0.05
Boy yas (y) 130.29 + 9.52 12762+887  >005
IGF-I (ng/mL) 220.59 + 175 180.20 + 134 >0.05
IGFBP-3 (ng/mL) 3722 + 944 3896 + 836 >0.05

IGF-1: instlin benzeri bilyime faktorii-1, IGFBP-3: Insiilin benzeri biiyiime faktori
baglayici protein-3, Boy SSS: Boy standart sapma skoru, RA: Rolatif a§irlik.
*p<.001

Tedavi géren grup ile kontrol grubu karsilagti-
rildiginda bitylimenin nasil etkilendigi yoniinde
yapilan kargilagtirmada ise boy, boy SSS, boy yast
ve kemik yasinin benzer oldugu normal popiilas-
yonu temsil eden kontrol grubu ile antiepileptik
ila¢ kullanan grubun benzer uzunlukta oldugu ve
bagimsiz gruplar igin t testine gore anlamli bir fark-
hiligin olmadig: goriildii. Serum IGF-1 VE IGFBP-
3 diizeyleri tedavi goren ve kontrol grubu arasinda
fark olmadig1 bulundu.

Antiepileptik ilaglarin hasta sayisina gore dagi-
limlar: incelendiginde 45 hastanin VPA, 15 hasta-
nin KBZ kullandig: goriildii. Degiskenler agisindan
karsilastirildiginda KBZ alan grubun RA degerleri
normal sinirlarda seyrederken, VPA ile tedavi olan
grubun RA degerlerinin yiiksek oldugu ve obezite-
ye yakin bir sinirda seyrettigi bulundu. Boy SSS, se-
rum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlamh
bir farkliligin olmadig goriildii (Tablo 2).

Kilo artis riskinin, kiz ve erkek grubunda ayn1
oranda oldugu ve prepubertal donemde antiepilep-
tik ila¢ kullanimi, cinsiyet fark: agisindan deger-
lendirildiginde bityiime ve gelismede herhangi bir
degisimin olmadig: goriildii (p>.05). Benzer sekil-
de yas degiskeni agisindan da VPA ve KBZ kulla-
nan grup arasinda fark olmadigy goriilmustir
(p>.05).

Kullanim siiresi dikkate alinarak yapilan karsi-
lastirmada (1-4 y1l) degiskenler arasinda anlamh bir
farklilik elde edilmedi. Antiepileptik kullanim sii-
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TABLO 2: Antiepileptik ilag kullanan grupta VPA ve
KBZ'nin degiskenler agisindan karsilastirimasi.
VPA(n=45)  KBZ (n=15)
Ort + SS Ort + SS p
RA (%) 118+ 576 11573 <0.001*
Boy (cm) 132+ 10.4 130+ 11.3 >0.05
Boy SSS 0417077  0176:086  >0.05
Kemik yas! (yil) 8.55+1.81 7.93+1.76 >0.05
Takip stresi (y) 1.80 = 0.40 1.80+ 0.41 >0.05
IGF-I (ng/mL) 20581181  264.93+154  >0.05
IGFBP-3 {ng/mL) 3709 + 982 3761 = 851 >0.05

IGF-1: Insillin benzeri bilyime faktérii-1, IGFBP-3: Insiilin benzeri biiyime faktdri
baglayici protein-3, Boy SSS: Boy standart sapma skoru, RA: Rolatif a§irlik.
*p<.001

resi ortalamas her iki grupta esitti ve ortalama 1.80
+ 0.41 yal olarak bulundu. Tedavi siiresi ne olursa
olsun kilo artis riskinin oldugu tespit edilirken bii-
ylimenin normal sinirlarda kaldig: bulundu.

I TARTISMA VE SONUGC

Epileptik hastalar arasinda endokrin hastaliklar ve
sekstiel disfonksiyon, normal popiilasyona gore da-
ha yiiksek oranda goriilmektedir. Bu farklilik uzun
donem antiepileptik ila¢ kullanmaya baglanmigtir.
Cocukluk ve adélesan donemde epilepsi tedavisin-
de VPA ve KBZ yaygin olarak kullanilan antiepi-
leptik ilaglardir. Etki
oldugundan hem parsiyel hem de jeneralize epilep-

spektrumlar1  genis
si ve spesifik epileptik sendromlarin tedavisinde
kullanilmaktadirlar.®

VPA ve KBZ'nin epileptik nobetlerin gesitli
tiplerinin 6nlenmesindeki olumlu etkilerine rag-
men istenmeyen ciddi yan etkileri (hiperandroge-
nizm, obezite ve PKOS gibi) vardir.®'! Bu yan
etkiler ozellikle erigkin yas 6ncesi tedaviye basla-
nanlarda ve siklikla epilepsi i¢in VPA alan kiz ¢o-
cuklarinda goriilmektedir.’ Epilepsi nedeni ile VPA
tedavisi goren ¢ocuklarda kilo artisi ile iligkili ola-
rak ileri yaslarda reprodiiktif endokrin diizensiz-
likler ortaya ¢ikmaktadir.'%!!

Epilepsi tedavisinde sik olarak kullanilan VPA
ya da KBZ’ye bagl olusabilecek yan etkilerin neler
oldugu ve onlenmesi i¢in neler yapilabileceginin
iyi bilinmesi gerekir. Cocuklar ad6lesan donemde
dis goriiniimlerine odaklandiklar: i¢in bu dénem-
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deki asir1 kilo artis1 cocugun kendine olan saygisi-
n1 azaltarak, sosyal izolasyona yol agmakta ve psi-
kososyal sorunlar ortaya c¢ikmaktadir.!? Kilo
aliminin ilacin yan etkisi oldugu diisiiniildiigiinde
bu durum ila¢ uyumunu olumsuz yonde etkile-
mekte ve bu uyumsuzluk nobet riskini arttirarak
toplum i¢inde yasamay: giiclestirmektedir."

Kilo artig1; kullanilan antiepileptik ilag, ilacin
dozu, serum seviyesi ve aile faktori ile iligkili g6-
riilmektedir.® Biton ve ark. VPA ile tedavi olan par-
siyel ya da jeneralize epilepsili eriskinlerde
ortalama kilo artiginin 6nemli oranda yiiksek oldu-
gunu rapor etmiglerdir.’® Aym sekilde Isojarvi ve
ark. VPA’ya bagl kilo artis1 erigkin grup ile kiyas-
landiginda adolesan kiz ¢ocuklarinda daha fazla ol-
dugu gormisslerdir.’ Wirrell, benzer sonuglara ek
olarak kilo artiginin tedavi siiresi ile iligkili olma-
digin1 bulmustur.'? Rattya ve ark., bir 6nceki ¢alis-
madan farkli olarak kilo artisinin tedavinin 4.
yilindan sonra bagladigini ve alinan ilag dozu ile ya-
kin iligkili oldugunu belirtmiglerdir.'

Bir ¢alismada VPA alan hastalarin yarisindan
fazlasi obezdi ve mutlak kilo alimi gézlenen 11 kiz-
da (VPA kullananlarin %50’si) viicut agirhigindaki
ortalama artis 21 kg idi. Bu bulgular daha 6nce bil-
dirilmis olan, VPA kullanan hastalardaki %44-57
oranindaki kilo artis1 ile uyumludur. Dolayisiyla
obezite VPA tedavisinin sik goriilen ve baz1 du-
rumlarda ¢ok agir bir yan etkisidir. Ayni ¢aligmada
VPA ve KBZ tedavisinin endojen BH sekresyonu-
nu arttirmadigl ve lineer biiytimenin hizlanmadig:
bulunmus olup, IGF-1 ve IGFBP-3’tin serum dii-
zeyleri VPA tedavisi alan kizlarda normal iken
plazma IGF-1 diizeyi KBZ alan kizlarda yiiksek ola-
rak tespit edilmesine ragmen bu durumun hizlan-
mis lineer biiylime ile iligkili olmadig: belirtilmis
ve sonug olarak VPA ile tedavi olan kizlarda kilo
artis1 gozlenirken bu durumun ilaca pubertal ya da
prepubertal dénemde baglanmas: ile ilgisinin olma-
digimi soylemislerdir.'

Antiepileptik kullanan hastalarda yapilan ilk
caligmalar uzun dénem VPA kullanan kizlarda hi-
perandrojenizm ve polikistik over, obezite ve hi-
perinsiilinizm tizerine olmustur. Geng bayanlarda
menstriiel sikliis bozukluklar: yaygin olup, bun-
larin %33 kadarinda polikistik overler ve %5-10
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kadarinda semptomatik PKOS goériilmektedir.
PKOS’lu bireylerde kilo degisiklikleri, PKOS kli-
nigini etkilemekte, viicut agirhigindaki artig hem
semptomotolojinin hem de metabolik ve endok-
rin durumun koétiillesmesine neden olmaktadir.
VPA baz: bireylerde kilo alimin indiikleyebilir ve
klinik olarak belirgin hormonal degisiklikler i¢in
risk olugturabilir. PKOS ile VPA arasindaki iligki
kesin bir temele dayandirilmasa da bu hastalarda
siki kilo takibi yapilmasi 6nerilmektedir.'

VPA tedavisine bagh kilo artisinin patogenezi
calisildiginda serum glukoz diizeyindeki diisme, hi-
perinsiilizm, leptin ve néropeptid-y diizeylerinde-
ki artisa bagli oldugu bulunmus ayrica hastalarin
takibinde leptinden 6nce noropeptid-y diizeyleri-
nin artmasi patogenezde noropeptid-y’nin daha
onemli olabilecegini distindirmustiir.'

Bizim ¢aligmamizda da VPA ve KBZ kullanan
grubun kontrol grubuna gore agirlik ve RA deger-
leri yiiksek bulundu. KBZ ve VPA kullanan hasta-
lar1 kendi aralarinda degerlendirdigimizde VPA
kullanan grubun KBZ kulanan gruba gore obezite
ve kilo artig egiliminin daha fazla oldugu saptanda.

Antiepileptik ila¢ kullaniminin biiytimeye et-
kisinin IGF-1 ve IGFBP-3 ile iligkili oldugu pek ¢ok
calisma ile gosterilmigtir. Biliyoruz ki IGF-1 ve
IGFBP-3’in dolasimdaki konsantrasyonu biiytime
hormonunun endojen sekresyonunu yansitir. Bu
nedenle biiyiime diizensizliklerinin degerlendiril-
mesinde klinik amag i¢in en yararli parametreler-
dir. Literatiirde yapilan bir calismada VPA ve KBZ
kullaniminin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri {izerine
etkisinin olmadig1 ancak kemik yogunlugu tizeri-
ne etkisinin oldugu bulunmustur.'®

1999 yilinda Vainionpaa ve ark., epilepsi ne-
deni ile VPA tedavisi alan yaslar1 8-18 arasinda de-
gisen 41 hasta kiz ¢ocugu (16 prepubertal, 11
pubertal, 14 postpubertal) ile 54 saglikhi kiz ¢cocu-
gu arasinda yaptiklar1 karsilagtirmada VPA alan
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prepubertal kizlarda ortalama viicut kitle index
(BMI) degerinin prepubertal kontrol grubundan
farkli olmadigi, VPA alan pubertal kizlarda ortala-
ma BMI degerlerinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugu fakat bu yiiksekligin 6nemsiz dii-
zeylerde kaldigi, postpubertal kizlarda ise kontrol
grubuna gore VKI degerlerinin énemli bir oranda
yitksek bulundugunu tespit etmislerdir."! VPA te-
davisi alan prepubertal ya da pubertal kizlar ile ay-
n1 pubertal gruptaki saglikli kizlar arasinda serum
insulin, IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3 diizeyleri arasin-
da herhangi bir farkin olmadig1 VPA tedavisi alan
postpubertal kizlar ile kontrol grubu arasinda insii-
lin, IGF-1, IGFBP-1 diizeyleri arasinda 6nemli bir
fark yok iken, IGFBP-3 diizeylerinin tedavi alan
grupta daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bunun
sonucu olarak da aktif IGF-1 diizeylerinin bu grup-
ta yiiksek oldugunu bunun da ovaryan fonksiyon-
lar etkiledigini belirtmislerdir.

Bu calismada VPA ve KBZ kullanan prepuber-
tal epileptik hastalarda baktigimiz serum IGF-1,
IGFBP-3 degerlerinde hem kullanim siiresi hem de
cinsiyet farki goz oniine alinarak yapilan degerlen-
dirmede istatistiksel olarak anlaml bir farklilik sap-
tamadik. Calismamizdan elde ettigimiz bu sonuglar
literatiir bilgileri ile de uyumlu olup, elde edilen bu
sonuglar 15131nda antiepileptik ilaglarin prepuber-
tal cocuklarda kilo artisina yol acarak obeziteye ne-
den oldugu fakat biiylimeyi etkilemedigini
soyleyebiliriz.

Sonug olarak, ¢alismamizda; antiepileptik kul-
lanan prepubertal hastalarimizda, IGF-1 ve
IGFBP-3 degerlerindeki kontrollerde farklilik goz-
lenmez- ken uzun dénem izlemlerde pubertal do-
nemde biiylime ve diger hormonal faktérler
antiepileptik ilaglarin etkisinde olabilecegi i¢in bu
tiir ilaglar kullanan epileptik ¢ocuklarin yan etki-
ler acisindan yakin takibine ve ileri arastirmalara
ihtiyac vardir.
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