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III. OZET

YENI ANTIEPILEPTIK ILACLARLA MONOTERAPININ SERUM
KALSiYUM VE VITAMIN D METABOLIZMASINA ETKIiLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Duygu AKSOY

Amac¢: Monoterapide  kullanilan  yeni  kusak antiepileptik ilaclardan
okskarbazepin, lamotrijin ve levetirasetam’in kemik metabolizmasinda rol
oynayan serum kalsiyum ve vitam D diizeylerindeki degisimleri incelemektir.
Elde edilen sonuglar ile yeni kusak antiepileptik ilag monoterapisi almakta olan
epilepsi hastalarinda kullanilan antiepileptik ilaclarin kemik sagligi agisindan
varsa yan etkilerinin saptanmasi, tedavi ve takipte alinmasi gereken onlemlerin
belirlenmesi planlanmustir.

Metod: Prof Dr Mazhar Osman Bakirk6y Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi polikliniginden takip edilen ve galismaya
katilmay1 kabul eden hastalarda gergeklestirildi. Calismaya OXC, LEV ve LTG
monoterapisi alan 66 epilepsi hastasi ve yas- cinsiyet uyumlu 42 saglikli kisi
olmak tiizere 108 kisi alindi. Her ii¢ ilact kullanan hastalar serum kalsiyum,
iyonize kalsiyum ve vitamin D diizeyleri agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildi. Ayrica, her ¢ ilag kendi icinde, ila¢ kullanim siiresi, giinliik ilag
dozu, hasta yas1 yoniinden karsilastirildi.

Sonug¢: Calisgmamizda OXC tedavisi alan hastalarin kalsiyum, iyonize kalsiyum
ve Vitamin D degerlerinin ortalamasi kontrol grubuna goére diisiik bulundu. ilag
kullanim siiresine gore degerlendirildiginde, kullanim siiresi arttik¢a kalsiyum
seviyesinin azaldigi seklinde bir iligski saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte anlamliliga yakin bulunmustur.

LTG monoterapisi alan hastalarin ise sadece Vitamin D diizeyleri kontrol
grubundan anlamli derecede daha diisiik bulundu.

LEV monoterapsi kullanan hastalarin kalsiyum, iyonize kalsiyum ve
vitamin D degerleri kontrol grubndan farkli bulunmadi. Ancak LEV kullanan
hastalarin giinliik alinan toplam ila¢ dozu arttik¢a iyonize kalsiyum diizeylerinin
azaldig1 seklinde anlamli bir iligki saptanmustir.

Tartisma: Antiepileptik ilaglarin kemik {izerindeki tiim etkilerini aciklayan tek
bir mekanizma bulunmamaktadir. Yeni AEI’larla ilgili daha fazla sayida hasta ile
daha uzun siireli ¢alismalara gerek vardir.

Biz de daha Onceki aragtirmalar ve kendi arastirmamizin da 1s18inda;
kemik saglig1 a¢isindan atmis riski olan epilepsi hastalarinda nébet tipi ve epilepsi
sendromu tedavisi acisindan uygunsa Oncelikle levetirasetamin tercih edilmesini
Onermekteyiz.. Bununla beraber, giinlilk ilag kullanim dozu arttik¢ca iyonize
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kalsiyum degerlerinin azalmas1 bize LEV kullanan hastalarda kullanilan ilag
miktar1 arttik¢a, zamanla kemik sagligi lizerine bazi yan etkilerinin ortaya
cikabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sebeple LEV kullanan hastalarin da kemik
metabolizasinin takip edilmesinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Epileptik hastalarin vitamin D diizeyi Ol¢iimiiniin yilda bir kez
yapilmasinin, vitamin D eksikliginin monitorizasyonu i¢in uygun bir yaklagim
oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik, Monoterapi, Vitamin D

Tletisim adresi : duyguaksoy35@gmail.com



IV. ABSTRACT

EFFECTS OF NEWER ANTIEPILEPTIC DRUGS AS A MONOTHERAPY
ON CALCIUM AND VITAMIN D METABOLISM

Objective: The purpuse of our study was to investigate the effects of new
generation antiepileptic drugs such as oxcarbazepine, levetiracetam, lamotrigine
used in monotherapy on calcium, ionized calcium and vitamin D metabolism.

Methods: In this cross-sectional study we analized data from 66 epilepsy patients
who have been monitored in Bakirkdy Neurological and Psychiatric Disease
Teaching and Research Hospital Epilepsy Policlinic and administered new
antiepileptic drug monotherapy for at least 6 months were included in the study.
42 healthy individuals with corresponding gender and age who have no sickness
were included in the control group.

The patients were subdivided into 3 groups according to the drugs they
have been using. Serum calcium and vitamin D levels were investigated in
monotherapy subgroups (Oxcarbazepine, Levetiracetam or Lamotrigine) and
control group. In monotherapy subgroups, the relationship between the length of
drug use, daily drug dosage, patient age and calcium, ionized calcium vitamin D
levels were studied.

Results: Serum calcium, ionized calcium and vitamin D concentrations were
lower in patients receiving oxcarbazepine than in those receiving levetiracetam,
lamotrigine monotherapy and control group.

Patients receiving LTG serum calcium, ionized calcium concentrations
were normal. Vitamin D levels were significantly lower than the control group.

Patients who is receiving LEV serum calcium, ionized calcium and
vitamin D concentrations did not differ between the control group. However LEV
daily dosage was found to have a significant correlation with lower ionized
calcium.

Discussion: Further research is needed to fill in these gaps regarding the effects of
newer AED on bone metabolism. Our study demonstrated that LEV monotherapy
has no negative effect on serum calcium and vitamin D metabolism. However
LEV daily dosage was found to have a correlation with lower ionized calcium; for
this reason we suggest that bone metabolism should be monitored in patients
receiving LEV either.

Vitamin D metabolism should be monitored regularly in patients with

epilepsy.
Key Words: Antiepileptic, Monotherapy, Vitamin D

Email : duyguaksoy35@gmail.com

VI



AFEI
ALP
AMP
BMD
BMI
CaBP
CBZ
CTX
CYP24
CYP450
EEG
ESM
FGF
GBP
HPCL
HT
ICTP
IL-1
INTP
LC_MS
LEV
LTG
NaPO4
NTX
0OXC
PB

PGB
PHT
PTH
RANKL
SD
SSRI
TPM
uUuv
VDR-RXR
VPA
1.25-(OH)2D3
25-(OH)D3

V. KISALTMALAR

: Antiepileptik Ilag

: Alkalen fosfataz

: Adenozin mono fosfat

: Kemik mineral dansitesi

: Body mass index, viicut kitle indeksi
: Kalsiyum baglayici protein
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi toplumun %1’ini etkileyen, nobetlerle karakterize, degisik
nedenlerle ortaya c¢ikan, santral sinir sisteminin en sik gozlenen kronik
hastaliklarindan birisidir. Nobet aktivitesinin dnlenmesi amaciyla c¢ok cesitli
tedavi segenekleri mevcuttur. Epilepsi hastalarmin antiepileptik ilaglar (AEI) ile
tedavilerindeki amag, nobetleri kontrol altina almak veya ndbet sayisin1 azaltarak,
en az yan etki ile miimkiin olan en iyi yasam kalitesini saglamaktir (1).

Antiepileptik ilaglar, uzun siireli ve bazi durumlarda da Omiir boyu
kullanim gerektiren ilaglardir. Bu nedenle secilecek tedavide etkinligin yani sira
ilaglarm yan etkileri de &nem tasimaktadir. Giiniimiizde kullanilan AEQ’lerin
santral sinir sistemi, endokrin sistem, gastrointestinal sistem, hematolojik ve
immunolojik sistemler kemik mineral metabolizmasi ve serum elektrolit diizeyleri
tizerine 6nemli yan etkilerinin oldugu bilinmektedir (1).

Antiepileptik ilaglarin kemik mineral metabolizmasi hastaliklar1 ile
iliskileri 1960’11 yillardan beri bilinmektedir. Yapilan bir¢ok calismada, 6zellikle
fenitoin (PHT), fenobarbital (PB), primidon (PRM) ve karbamazepin (CBZ) gibi
eski kusak AEI’lerin kemik metabolizmasi iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
saptanmistir (2,3). Bu yan etki; ilaglarin sitokrom P450 enzim sistemini
indiiklemeleri sonucunda olusan Vitamin D katabolizmasindaki artisa
baglanmigstir. Sonugta biyolojik olarak aktif Vitamin D metabolitlerinde azalma,
bagirsaklardan kalsiyum emiliminde azalma, sekonder hiperparatiroidizm ve
kemik mineral yogunlugunda azalma meydana geldigi One siiriilmistiir (4,5).
Enzim inhibitorii 6zelligi olan valproik asitin (VPA) kemik metabolizmasi tizerine
etkileri konusunda ise bazi caligmalarda kalsiyum ve vitamin D diizeylerinin
etkilenmedigi, bazi ¢aligmalarda ise vitamin D diizeyi degismeden kalsiyumun
azaldigina dair sonuglar saptanmistir (6). Okskarbazepin (OXC), lamotirijin
(LTG), topiramat (TPM), levetirasetam (LEV) gibi yeni jenerasyon AEQ’lerin
kemik metabolizmas1 {izerine etkileri konusunda heniiz yeterli bilgi birikimi
mevcut degildir (7-10).

Bu olumsuz etkiler sonucunda uzun dénem AEI tedavisi alan kisilerde

kemik mineral dansitesinde azalma, osteoporoz, osteomalazi ve kiriklar igin



artmis risk bulunmaktadir ve bu da hastalarin yasam kalitelerinde belirgin bir
azalmaya neden olmaktadir (5,10,11).

Osteoporozun var olan radyolojik ve biyokimyasal yontemlerle
gosterilebilmesi icin kemik kitlesinin %30'mun kaybolmasi gerekirken, klinik
bulgular kemik kitlesinin %50 oraninda kaybolmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir
(12,13). Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan osteoporozun saptanmasi, kirik riski
acisindan gerekli tedbirlerin alinmasi ve tedavi yaklasimi agisindan Onemlidir.
Epilepsi hastalarinin takibinde kemik sagligini da takip etmek, gerekirse kalsiyum
ve Vitamin D desteginin saglamak 6nemlidir (11,14).

Bu calismanin amact OXC, LEV ve LTG’in kemik metabolizmasinda rol
oynayan serum kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin D diizeyleri iizerindeki
degisimleri incelemektir. Elde edilen sonuglar ile bu ilaglar1 kullanan hastalarin
kemik saglig1 agisindan yan etkileri varsa bunlarin saptanarak tedavi ve takipte

alinmasi gereken onlemlerin belirlenmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI
2.1.1. Tanim

Epileptik ndbet, santral sinir sisteminin bazi néronlarinin anormal, asir1 ve
hipersenkron bosalimlar1 sonucu olugmaktadir. Epilepsi ise tekrarlayan,
uyarilmadan ortaya ¢ikan nobetlerle karakterize kronik ndrolojik bir durum olarak

tanimlanmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsinin insidans hizi 100000’de 31-57 arasinda degismektedir.
Gelismekte olan iilkelerde yapilmis az sayida ¢alismada saptanan oranlar gelismis
iilkelere gore daha yiiksektir (15).

Geligmis iilkelerde epilepsi prevalanst 6/1000 olarak saptanmistir.
Gelismekte olan iilkelerde ise bu oranin 18.5/1000 oldugu goriilmiistiir (16).
Insidans hiz1 kiigiik cocuklar ve yaslhilarda en yiiksektir. Hayatin ilk yilinda
epilepsi insidansinin yiiksek oldugu, yasla birlikte giderek diisiip sabitlestigi ve 55
yas istiinde tekrar artma egilimine girerek en yliksek degerlerine 75 yasin iistiinde

ulastig1 izlenmistir (17).

2.1.3. Antiepileptik Tedavi

Epilepsi tedavisinde ilk basamak, taninin dogru konmasi ve ilacla tedaviye
gerek olup olmadiginin belirlenmesidir. Epilepside ila¢ tedavisinin amact nobet
kontroliiniin saglanmasidir. Nobetlerin % 70’1 ilaglarla kontrol edilirken, % 30’u
tedaviye direnglidir (18,19).

Metabolik veya baska hastaliklara baghh akut semptomatik nébetlerde,
genellikle kisa siireli AEI tedavisi verilir ve primer hastaligin tedavisiyle sorun
coziilebilir. Tek ndbet ile bagvuran hastada, ailede epilepsi Oykiisii yoksa, beynin
goriintiilemesi ve elektroensefalografi (EEG) normal bulunmussa, AEI ile tedavi
hemen baglanmayabilir (19). Nobeti olup, kalitsal yatkinli§i olan, norolojik
muayenesinde fokal bulgu saptanan, EEG’si patolojik bulunan ve radyolojik

goriintiilemesinde yapisal lezyonu saptanan hastalarda ndbet yineleme riski



yiiksektir. Boyle hastalarda, ilk nobetten sonra, hasta ve ailesiyle tedavinin cesitli
yonleri tartisilarak AEI tedavisine baglanmasi énerilir (19,20). Antiepileptik ilag
seciminde dnemli noktalardan birisi de ilacin ndbet tipi i¢in uygun oldugundan
emin olmaktir (21). Tedaviye ndbet tipine uygun tek AEI ile baslanir ancak
baslangic tedavisinin tam olarak etkili olmadigina karar verilirse ikinci bir AEI
baslanir ve tolere edilen maksimal doza kadar titre edilir. Ikinci ila¢ baslanirken
veya her iki ilacin beraber kullanildig1 belli bir siirenin sonunda etkisiz oldugu
diistintilen ilk ila¢ kesilir. Nobetsiz doneme gegcildikten sonra ayni ilag ile
ortalama iki ile bes y1l tedavi siirdiiriiliir. Nobetsiz gegen bu siirenin ardindan ilag
tedavisi azaltilarak kesilir. Ancak niikslin neredeyse bir kural oldugu jiivenil
myoklonik epilepsi gibi bazi sendromlarda ila¢ kesimi Onerilmemektedir (22).
Direngli epilepsi hastalarinda ise eski kusak AEI’lerin yanma yeni AEi’larinda
tedaviye eklenmesi epilepsi tedavisine olumlu katkida bulunmustur (23). Ancak
kronik epilepsi hastalarmin yaklasik {igte biri hala AEI tedavisine direnglidir
(24,25).

2.1.3.1. Antiepileptik Ilaclarin Etki Mekanizmalari
Bircok AEI etki mekanizmalarma gore siniflandirilabilir. Ancak bazi
ilaglarm birden ¢ok etki mekanizmasi vardir, LEV gibi bazi AEl’lerin etki
mekanizmalar1 heniiz belirlenememistir.
Antiepileptik ilaglarin baglica etki mekanizmalari :
1-No6ron membraninda yer alan voltaja bagli sodyum (Na) kanallarini bloke
ederek, yiiksek frekansli tekrarlayict aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini
onleyen ilaclar: CBZ, PHT, LTG, OXC, VPA dir.
2-GABA’ya (y-aminobutirik asit) bagimli inhibisyonun allosterik yolla
arttirllmasina neden olan ilaglar: PB, benzodiazepin, TPM’dir.
3-Kalsiyum kanalin1 inhibe eden ilaglar: Sinir sisteminde kalsiyum kanallar1
dendritler, hiicre govdesi ve sinir terminalleri olmak tizere genis bir alana
yayllmistir. Bu kanallar N-, P- ve Q- tipi olmak {izere ayrilir ve sinir
sonlanmalarindaki nérotransmiter salinimmm saglarlar. Ozellikle talamusta yer
alan T- tipi kalsiyum kanalinin jeneralize absans tipi ndbet olusumunda rol aldig:
ve bu nedenle etokiisimid (ESM) gibi antiepileptiklerin T tipi kalsiyum kanalini
bloke ederek nobeti engelledigi diisiiniilmektedir (26).



4-GABA transaminaz inhibisyonu yapan ilaglar: Vigabatrin inhibitor
ndrotransmiter olan GABA’nin analogudur ve yikimini saglayan GABA-
transaminaz enzimini irreversibl olarak inhibe eder (27).

5-Glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da glutamat salinimini inhibe
ederek etki eden ilaglar: Eksitatér bir aminoasid olan glutamatin bu etkisini
azaltmak tizerinden etki ederler. TPM, LTG (26).

Olas1 bir bagka antiepileptik mekanizma da, etkinligi heniiz tam olarak
gosterilmemis potasyum (K) kanallarinin voltaj aktivitesinin degistirilmesidir.
Istirahat membran potansiyeli, sinaptik uyarilara yanit, spike frekans adaptasyonu
ve norotransmiter serbestlenmesi gibi olaylari iceren noronal eksitabilitenin
kontroliinde K kanallar1 6nemli rol oynar (27).

Genetik, molekiiler, fizyolojik ve farmakolojik bulgular, epileptojenez ve
noronal eksitabilitenin kontroliinde bu K kanallarinin bazilariin rolii oldugunu
desteklemekte ve K-ATP kanallarmin yeni AEI’lerin potansiyel hedefi olacagini
diisiindiirmektedir (27).

Parsiyel nobetler ve primer jeneralize tonik klonik ndbetlerde sodyum
kanal bloke edici ilaglarla yanit alindig1 (PHT, CBZ, OXC), kalsiyum kanal bloke
edici ilaglarin (ESM) absans nobetlerine karsi etkili oldugu ,GABA’erjik (PB,
benzodiazepam) ve multipl etki mekanizmali ilaglarin (VPA) hem parsiyel hem de

jeneralize nobet hastaliklarinin bir¢ogunda kullanildig: bilinmektedir (28).

2.1.3.2 Eski Kusak Antiepileptik laclar
Daha yeni antiepileptik ilaglarla kiyaslandiginda eski kusak antiepileptik
ilaclar genellikle daha iyi tanimlanmiglar, yan etki profilleri ve potansiyel ilag

etkilesimleri de daha iyi anlagilmistir (29).

2.1.3.2.1. Fenobarbital (Phenobarbital; PB)

Barbitiirik asit tlirevidir. Jeneralize ve parsiyel tipteki epilepsi ndbetlerini
ve febril konviilziyonlart Onleme tedavisinde etkili bir ilagtir. Etki
mekanizmasinin esas olarak, GABA-A reseptdor kompleksinde inhibitor
norotransmisyonu giiglendirmek ve glutamat eksitatdr etkilerini baskilamak
yoluyla oldugu diisiiniilmektedir (29,30).

Fenobarbital mikrozomal enzimleri indiikleyerek 250HD katabolizmasini
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arttirtr, kemik rezorpsiyonu fazina etki ederek osteomalazi gelismesine neden
olur. Bu sebepten fenobarbitalin kronik kullaniminda rutin olarak tedaviye

vitamin D eklenmesi Onerilir.

2.1.3.2.2. Fenitoin (Phenytoin; PHT)

Basit ya da kompleks parsiyel epilepsi nobetlerini ve jeneralize
konviilziyonlar1 6nleme tedavisinde kullanildig1i gibi ayrica status epileptikus
tedavisinde de etkin bir ilagtir (31).

Fenitoin kronik kullanimda, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu
sonucunda kortizol metabolizmasini hizlandirir, vitamin D katabolizmasini artirir,
bdylece hipokalsemi ve hipofosfatemi gelisir. Ayrica barsaktan direk kalsiyum
emilimini azaltict etkisi oldugu da diislinlilmektedir. Bu degisim kemik
dansitesinin azalmasina neden olmaktadir (32). Bircok ¢alisma hipokalsemi ve

hipofosfateminin sebebini karacigerdeki CYP-450 enzim sisteminin indiiksiyonu

ve bdylece vitamin D katabolizmasinin artmasi ile oldugunu vurgulamaktadir.

2.1.3.2.3. Etosiiksimid (Etosukcimid; ESM)

Etosuksimid absans ve miyoklonik tipte nobetlerin tedavisinde etkilidir.
ESM’nin talamusta T tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltma
yoluyla etki ettigi gosterilmistir (29,33,34).

Kemik yapisi iizerine kanitlanmis yan etkisi bulunmamaktadir.

2.1.3.2.4. Karbamazepin (Carbamazepine; CBZ)

Karbamazepin basit ve kompleks parsiyel epilepsi ndbetlerin ve jeneralize
konviilziyonlarin tedavisinde kullanilir. Primer jeneralize nobetlerden absanslarin
ve miyoklonik nobetlerin tedavisinde etkisizdir hatta ndbetleri artirabilir (35).

Kemik tizerindeki yan etkileri; karaciger CYP450 enzim sistemini aktive
ederek vitamin D katabolizmasini hizlandirmasina, CYP24 enzimi ekspresyonunu
tetikleyerek 250HD nin inaktif formuna metabolize olmasina ve ayrica intestinal
kasiyum emilimini inhibe etmesine baglanmistir (36,37). Tjellesen ve
arkadaglarinin CBZ monoterapisi alan 30 poliklinik hastasi {izerinde yaptiklar
caligmada ise 25(OH)D diizeyleri normal, serum kalsiyumu diisiik, ALP’si yiiksek

bulunmugtur (38). Diger bir¢ok caligmada ise CBZ monoterapisi kullanan
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hastalarda vitamin D seviyesinin azaldigi, bunun da CYP450 izoenzimlerini

aktive ederek ortaya ¢iktig1 ileri siirtilmiistiir ( 39-43).

2.1.3.2.5. Sodyum Valproat (Valproic Acid; VPA)

Valproik asit jeneralize ve parsiyel epilepsi nobetlerinin bir¢ok tipinde
etkin bir ilagtir; 6zellikle primer jeneralize tonik-klonik, miyoklonik ve absans
ndbetlerin tedavisinde ve bu ndbetlerin yer aldigi juvenil miyoklonik epilepside,
fotosensitif epilepside basar1 ile uygulanmaktadir. Parsiyel tipteki epilepsi
ndbetlerinde, febril konvulsiyonlarda ve kismen West sendromundaki fleksiyon
spazmlarinda da etkilidir. Absans tipi nobetlerde de etki gosterir (29,44).

VPA, CBZ veya fenitoine kiyasla kemik {izerinde daha az negatif etkiye
sahiptir. VPA’nin kemik {iizerindeki etkisi vitamin D ile iliskilendirilmemistir
¢iinkiit VPA diger klasik AEI’larin aksine CYP450 enzim inhibisyonu
yapmaktadir. Osteoklast aktivitesini arttirarak kemik formasyon ve rezorbsiyon
dengesizligi yaratarak kemik kaybina yol agtig1 diistintilmektedir (32,45). Baska
bir calismada VPA’in Ostrojen seviyesini azaltarak testosteron / dstrojen oranini

arttirdig1; bundan dolay1 osteoporoz riskini arttirdigz ileri siiriilmiistiir (46).

2.1.3.3. Yeni Antiepileptik Ilaclar

Klasik antiepileptik ilaglarin hastalarin %25-30’unda etkisiz kalmasi ve
tolere edilemeyen yan etkileri nedeniyle yeni antiepileptik ilaglara ihtiyag
duyulmustur. Son 10 yilda gelistirilmis olan yeni antiepileptik ajanlar monoterapi
seklinde veya ekleme tedavisi olarak kullanildiginda genellikle daha kolay tolere

edilmektedir ve bazi refrakter epilepsilerde daha etkili olduklar1 gosterilmistir

(47).

2.1.3.3.1. Topiramat (Topiramate; TPM)

Antiepileptik profili PHT ve CBZ’e benzeyen yeni jenerasyon ilaglardan
birisidir. TPM zayif bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir; ancak antiepileptik
aktivitesinin daha cok voltaja bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarim1 bloke
etmesinin yani sira, glutamatin AMPA tipi reseptorlerini de bloke etmesiyle
iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica GABA A reseptorlerinde agonist, non-NMDA

glutamat reseptorlerinde antagonist olarak rol oynar. Parsiyel ve primer jeneralize
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epilepsisi olan hastalarda kullanilmaktadir. Tedaviye direngli parsiyel ve sekonder
jeneralize nobetlerde ve Lennox-Gastaut sendromunda da etkilidir (48).

TPM monoterapisi alan hastalarda uzun siireli izlemde TPM alan ve
plasebo alan grupta kemik doniisiimii agisindan fark izlenmemistir (49-51). Buna
zit olarak TPM’nin zayif karbonik anhidraz inhibitorii etkisiyle metabolik asidoz
yaratabilecegi ve bunun da kemik metabolizmasimni olumsuz etkileyebilecegi
vurgulanmistir (52,53). Bagka bir ¢alismada TPM monoterapisi alan hastalarin
serum kalsiyum degerlerinin diistiigii ancak vitamin D degerlerinin etkilenmedigi
belirtilmistir. Kemik metabolizmasin1 parathormonu inhibe ederek kemik
rezorbsyonunu arttirmak suretiyle hipokalsemiye yolacarak etkiledigi ileri
stiriilmiigtlir. Bu etki TPM’1n voltaj bagimli sodyum kanallari, GABA reseptorleri
AMPA/kainite reseptorleri ve voltaj aktive edici kalsiyum kanallar1 tizerindeki

etkileri ile aciklanmaya calisilmistir (54).

2.1.3.3.2. Okskarbazepin (Oxcarbazepine; OXC)

Okskarbazepin baslica farmakolojik aktivitesini, metaboliti monohidroksi
tirevi ile gosterir. OXC ve metabolitinin etki mekanizmasinin baslica, voltaja
duyarli sodyum kanallarinin bloke edilmesine ve bdylelikle asir1 uyarilmig
noronal membranin stabilizasyonu, ardisik ndronal ateslemenin inhibisyonu ve
sinaptik impulslarin yayilmasini azaltmaya dayandigi disiiniilmektedir. Ayrica
artmis potasyum iletimi ve yiliksek voltaj ile aktive edilen kalsiyum kanallarinin
modiilasyonu, ilacin antikonviilzan etkisine yardim edebilir.

Okskarbazepin, CBZ’in 10-keto anologudur. Oral alinimdan sonra hizla
aktif metaboliti olan 10,11,-dihidro-10 hidroksi-karbamazepine doniisiir. CYP450
enzim sisteminden P450IIA izoenzimi hari¢ olmak iizere, ne OXC ne de
metaboliti karacigerde oksidatif metabolizma iizerine etkili olmamaktadir.
Standart nobet modellerinde her iki bilesiginde, karbamazepine yakin
antikonvulzif etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir. Bu invivo modeller OXC’in
parsiyel ve tonik-klonik nobetlerde terapdtik potansiyele sahip oldugunu, absans
ndbetlerinde ise boyle bir 6zellik tagimadigint gdstermektedir (55).

OXC ve metaboliti viicutta genis bir sekilde dagilir. Notr lipofil maddeler
olmalar1 nedeniyle kan beyin bariyerinden kolayca ge¢mesi beklenir. 10,11-

dihidro-10-hidroksi karbamazepinin dagilim hacmi, yaklasik 0.7-0.8 litre/kg’dir
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ve bu metabolitin %40°1 plazma proteinlerine bagli bulunur. Hem okskarbazepin
hem de metaboliti plesantaya ve anne siitiine gecer (56). Okskarbazepinin devamli
kullanilmasi, karbamazepinin uzun siireli kullaniminda goriilen otoindiiksiyonun
aksine ne kendisinin ne de baslica aktif metaboliti 10, 11-dihidro-10 hidroksi
karbamazepinin eliminasyon yar1 6mriinde degisiklige neden olur. Okskarbazepin,
viicuttan biiyiik bir kismi metabolitleri seklinde baslica bdbreklerden atilir.
%1’den daha az bir kism1 degismemis okskarbazepin olmak iizere, dozun % 95°
inden daha fazlasi idrarda bulunur. Alinan dozun % 4’ten daha az bir kismu
fecesle atilir (57). Plazma yar1 omrii 9.3 saattir. Glinde 600 mg’lik doz (8-10
mg/kg) ile baslanmali ve gilinlik doz ikiye bdliinerek verilmelidir.
Okskarbazepinin mutad giinliik dozu 600-2400 mg’dir. Cocuklarda 10 mg/ kg
baglanip, 30 mg/kg’a kadar arttirilabilir (57). Karbamazepinin 200 mg’1
okskarbazepinin 300 mg’ma denk gelir, kolaylikla karbamazepinden
okskarbazepine gecilebilir. Okskarbazepinin %95 bdbrek yolu ile atilmasi
dolayistyla bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml /dk
az) atilma yar1 6mrii iki kat uzar.

Okskarbazepin ve karbamazepinin arasinda, sekonder sekilde jeneralize
olan veya olmayan parsiyel epilepsi hastalarindaki veya tonik-klonik nobetleri
olan vakalarda ndbet sikligin1 azaltmasi acisindan higbir etkinlik fark:
bulunmamistir. Okskarbazepin tedavisinin daha 6nceki karbamazepin tedavisine
kiyasla sagladig1 faydalar su sekilde ozetlenebilir, daha iyi tolerabilite, allerjik
kutan6z reaksiyona daha seyrek rastlanmasi (%25), ilag etkilesiminin daha az
olmasi, kognitif fonksiyonlarin olumlu yonde etkilenmesi ve hastalarin kendini
zinde hissetmesidir.

Yan Etkiler: Yaygin olarak akne, alopesi, dokiintii; seyrek olarak tirtiker,
cok ender Stevens-Johnson sendromu, sistemik lupus eritematosus goriilebilir.
Fakat karbamazepin kullanan hastalarda %10-15 arasinda goriilen deri
dokiintiileri, bu ilacin yerine okskarbazepine ge¢ildiginde ortadan kayboldugu
belirtilmistir (57). Kadinlarda oral kontraseptif ilaglarin etkinligini azaltabilir,
polikistikover prevalansini arttirir  (58). Teratojen potansiyeli tam olarak
bilinmemektedir (59).

CBZ’e benzer sekilde doz bagimli CYP450 izoenzim aktivasyonu yaptigi

ve 250HD seviyesini azaltarak kemik metabolizmas: iizerine etkili olduguyla
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ilgili bilgiler mevcuttur (37).

2.1.3.3.3. Lamotrijin ( Lamotrigine; LTG)

LTG yeni jenerasyon antiepileptik ilaglardan birisidir. Voltaja bagimli Na+
kanallarinin inaktivasyonunu uzatarak tekrarlayan ateslemeleri Onler, bdylece
ndronal membranlar1 stabilize ederek etki gosterir. Klinikte kullanilan
konsantrasyonlarda kortikal ve striatal noronlarda yiiksek voltajla aktive olan
kalsiyum akimlarini da inhibe etmektedir. Lamotrijin bu etkisini 6zellikle N ve P
tipi kalsiyum kanallar1 {izerinde gergeklestirir (33).

LTG genis bir antiepileptik spektrumuna sahiptir. Jeneralize ve parsiyel
epilepsisi olan hastalarda tek ila¢ olarak kullanilmaktadir. Direngli parsiyel
nobetleri olan hastalarda da kullanilmaktadir (35).

Gastrointestinal yoldan hizla ve tiimiiyle emilir. Agizdan alindiktan sonra
tepe plazma konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte ulasir. Proteinlere %55 oraninda
baglanmaktadir. Ilag 6nemli oranda karacigerde UGT1A4 ile glukuronidazyona
ugrayarak metabolize olur ve daha sonra aktif olmayan metabolitleri ve
degismemis kalan kismu idrarla atilir. Lamotrijin karacigerde P450 enzim
indiiksiyonuna neden olmaz. Tek bir dozun plazma yarilanma 6mrii ortalama 25
saat dolayinda olmakla birlikte kisiler arasinda farkliliklar gosterir. Fenitoin,
karbamazepin ve fenobarbital ile birlikte kullanildiginda yarilanma omrii azalir,
yaklagik 15 saate iner ve plazma konsantrasyonu diiser. Valproik asit ile birlikte
alindiginda UGT yoluyla gerceklesen metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle
yarilanma Omrii ortalama 60 saate kadar uzamaktadir (30,33).

Terapotik kan diizeyi 3-15 pg/ml olarak belirtilmektedir. Giinde 75-400
mg dozunda kullanilir; ancak tedaviye diisiik dozlarda baslayip haftalik artiglarla
ortalama giinliik doza bir ay i¢inde ulagmak onerilmektedir. VPA kullanan
hastalarda, ilk 2 hafta giin asir1 25 mg, sonraki 2 hafta boyunca giinde 25 mg
kullanilir. Daha sonra klinik yanit dikkate alinarak, 1-2 haftada bir giinliik dozu 25
mg artirilarak, gerektiginde giinlik toplam dozu 100-150 mg’a ytikseltilebilir.
Yarilanma 6mrii, giinliik dozu ikiye ayirarak vermeye olanak verir. Cocuklarda
ortalama giinde 2-8 mg/kg’dir (60).

Yan Etkiler: En sik goriilen yan etkisi bas donmesi, ataksi, gdrme

bozuklugu, c¢ift gébrme, bulanti, kusma ve olgularin %6-10’unda deri dokiintiileri
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seklindedir (33). Ozellikle tedaviye yiiksek dozlarda baslanan hastalarda deri
dokiintiisiine rastlandig: bildirilmistir; bu nedenle yavas doz titrasyonu onemlidir.
Nadir olmayarak Steven-Johnson sendromu ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon olgularina rastlanmaktadir (61).

Kemik metabolizmasi agisindan osteopenik etkilerin kombine tedavilerde

ortaya ciktigini gosteren az sayida ¢aligma mevcuttur (62).

2.1.3.3.4. Levetirasetam (Levetiracetam; LEV)

Diinya capinda en yaygin kullanim1 sekonder jeneralize olan veya olmayan
fokal baslangi¢cli nobetlerde kombine tedavi seklindedir. Diger endikasyonlari ise
bu noébetlerde monoterapide, juvenil miyoklonik epilepsinin miyoklonik
nobetlerinde ve idiopatik jeneralize epilepsinin jeneralize tonik klonik
ndbetlerinde monoterapi tedavisi olarak kullanilabilmesidir (63) .

Pirasetamin etil analogunun S-enantiomeridir; sinaptik vezikiil protein
2A’ya spesifik olarak baglanarak bu proteinin ekzositoz iglevini module eder.
Karsit etkili GABA ve Glisinin kapilardan akimimi inhibe eder, nodronlar
arasindaki asir1 senkronize aktiviteyi inhibe eder. Bunlara ek olarak N tipi
kalsiyum kanallarin1 da inhibe eder. Mevcut antiepileptik ilaglarin etki
mekanizmasi ile benzerligi bulunmamaktadir (63). In vitro ve in vivo calismalar,
levetirasetamin temel hiicre karakteristiklerini ve santral sinir sisteminin normal
norotransmisyonunu  degistirmedigini  gostermektedir. In vitro c¢aligmalar
levetirasetamin intrandronal kalsiyum konsantrasyonunu, N tipi kalsiyum akiminm
kismi olarak inhibe ederek ve intrandronal depolardan kalsiyum salinimini
azaltarak etkiledigini gostermistir (64,65).

Sindirim yolundan emilimi tamdir ve diisiik oranda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Alinan miktarin %66-76’s1 degismden idrarla atilmakta ve geri
kalan1 aktif olmayan metabolitlere doniismektedir. Metabolizmas1 CYP450
enzimlerinden bagimsizdir bu yiizden doz ayarlamasi gerektirmez. Eliminasyon
yartlanma 6mrii 7 saat dolaylarindadir; fakat bobrek yetmezliginde uzamaktadir.
Kararli durum plazma konsantrasyonuna, giinde ii¢ kez kullanildiginda, 2 giin
icinde ulagmaktadir. Belli bir enzimatik ila¢ etkilesiminin olmamasi olumlu bir
ozelligidir. Kullanilmakta olan diger antiepileptik ilaca ek ila¢ olarak direngli

parsiyel ndbetlere oldugu kadar, semptomatik ve idiyopatik jeneralize konviilzif
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ndbetlerde de etkilidir. Spinal miyoklonusa ve diger miyoklonik kasilmalara da
etkili olabildigi ileri siiriilmiistiir. Eriskinlerde giinliik ortalama doz 2000 mg’dir
ve doz 3000 mg’a kadar artirilabilmektedir. Yar1 dmrii nispeten kisa oldugundan
giinliik doz, {i¢ 6giine boliinerek kullanilir (60,65).

Yan Etkiler: Somnolans levatirasetam tedavisinde sik goriilen yan
etkilerdendir. Kilo degisimi yapmamaktadir. Kalbe, karacigere ve sindirim
sistemine ait ciddi bir yan etkisi bildirilmemistir (61,66). Gebelerde giivenle
kullanimuyla ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir.

Yapilan az sayidaki ¢aligmalarda; LEV monoterapisi alan hastalarin, serum
kalsiyum ve vitamin D seviyelerinde anlamli degisiklik saptanmamistir ancak bu

konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (67).

2.2. KEMIK YAPISI VE METABOLIZMASI
Kemigin baglica dort iglevi vardir:
1. Ekstremiteler ve vital organlari i¢inde bulunduran viicut bosluklart i¢in
sert bir destek saglamak.
2. Kaslara tutunacak yer saglamak ve hareket icin gerekli kaldirag
sistemlerini olusturmak.
3. Hemapoetik sistem i¢in uygun bir ortam olusturmak.
4. Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve sodyum gibi iyonlar i¢in genis bir depo
gorevi gormek.
Bu islevleri yerine getiren kemik yap1 baglica 2 kisimdan olusur:
. Inorganik matriks
. Organik matriks. Kemik agirliginin %70’ini mineraller inorganik matriksi,

geri kalanini da organik ya da ekstraselliiler matriksi olusturur (Sekil 1).
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2.2.1. Kemik Dokusu

KEMIK DOKUSU
. NONORGANIK
I
ORGANIK %30 %70
HUCRELER (%2) MATRIKS (%98) MINERALLER
* Osteoblastlar * Tip 1 kollajen (%95) * Hidroksiapatitier
* Osteoklastiar * Kollajen diss proteinler Kalsiyum fosfat (%95)
* Osteositler Osteokalsin * Az Miktarda
Osteonektin Magnezyum
Osteopontin Sodyum
Fibronektin vb Potasyum
Florur
Klorur

Sekil 1. Kemik yapinin icerigi

Makroskopik olarak kemik kompakt (kortikal) ve trabekiiler (slingersi—
kanselldz) kemik olmak iizere iki tiptir. Iskelet sisteminin %80’i kortikal ve
%20’si trabekiiler kemiklerden olusur. Kortikal kemikler 6zellikle uzun kemik
govdelerinde bulunur. Kan damarlari, lenfatikler, sinirler ve konnektif doku i¢eren
santral bir kanal (haversiyan kanal) etrafinda uzanir. Siki bir sekilde bir araya
getirilmis mineralize kollajen tabakalarindan olusur ve kemigin sertligini saglar.
Trabekiiler kemik ise vertebrada, yasst kemiklerde ve uzun kemiklerin ug
kisimlarinda bulunur. Yagli veya hematopoetik kemik iligi iginde birbiriyle
baglantili trabekiiler lamellerden olusur, kuvvet ve esneklik saglar. Osteoporoza

bagl kiriklara en hassas bolgeler 6zellikle uzun kemiklerin uglaridir. (68)

2.2.2. Kemigin Temel Mineralleri ve Metabolizmalar:

Kemigin mineral kismini olusturan hidroksiapatit kristalinde kalsiyum ve
fosfor belli bir oranda bulunur. Kalsiyum ve fosfor kemigin ana yapi taslar
olduklar gibi, kemik dokusu da fizyolojik olaylarda yasamsal 6nem tasiyan bu iki
mineralin deposu olarak davranmaktadir.

Bir eriskinde ortalama 1-2 kg kalsiyum mevcut olup, bunun %99’u
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kemikte, %1°1 ise dolasimda, intraselliiler ve ekstraselliiler stvida bulunmaktadir.
Plazmada kalsiyum ii¢ sekilde bulunur:

* Iyonize (serbest) Kalsiyum %50,

* Plazma proteinlerine bagh kalsiyum %40,

* Sitrat, siilfat ve fosfat gibi organik anyonlarla kompleks halinde bulunan ve
diflizyona ugrayabilen kalsiyum kompleksleri %10.

Kalsiyum viicutta birgok onemli biyolojik siirecte (sinir iletimi, mitotik
boliinme, iyon transportu, kardiyak otomatizm, kas kontraksiyonu, membran
permeabilitesi, kan koagiilasyonu, peptid hormonlarin sekresyonu) ve sayisiz
enzimatik olayda yer alir. Ekstraselliiler ve intraselliiler kimyasal degisiklikler
arasindaki iletisimi saglayan mesajc1 sistemlerin adenilat siklaz sistemi ve
kalsiyum/fosfotidil inositol sistemlerinde gorev alir (69,70).

Kalsiyum homeostazinda esas olan iyonize kalsiyumun -ekstraselliiler
stvidaki konsantrasyonunun sabit tutulmasidir. Normal bir erigskinde ekstraselliiler
stvidaki  kalsiyum konsantrasyonu 8.8-10.4 mg/dl arasindadir. Hiicresel
faaliyetleri regiile eden fraksiyon, serbest kalsiyum olup, PTH’ nun siki kontrolii
altindadir. Kalsiyum kemiklerden rezorbe edilerek veya barsaktan emilerek
plazmaya girmektedir. Ortalama bir diyette 400-1500 mg kalsiyum bulunur ve net
kalsiyum emilimi 100- 250 mg (alimin %20’si) civarindadir. Kalsiyumun biiyiik
kism1 ince barsagin proksimal kismindan emilir (70).

Kalsiyumun diyette azalmasi ile serum kalsiyumda diisme olur. Buna
cevap olarak PTH diizeylerinde bir artig goriiliir ve 1.25 dihidroksi vitamin D3
(1.25(0OH)2D3) sentezi uyarilir. 1.25(OH)2D3  direkt olarak kemik
rezorpsiyonunu arttirirken, PTH hem kemik rezorpsiyonunu hizlandirir hem de
bobrekten kalsiyum atilimini azaltarak kalsiyumu normal diizeylere getirmeye
calisir (69,71).

Fosfor da kemigin en 6nemli yap: elemanlarindan biridir. Inorganik
formdaki fosfor veya organik fosfor, insan viicudunda yaygin olarak bulunan
onemli bir elementtir. Fosfor emilimi, liimendeki fosfor konsantrasyonuna tabi
olmak iizere pasif ve 1,25(OH)2D3 diizeylerine bagli olmak iizere aktif sekilde
olur. Dolasimdaki PTH’nin artmasi halinde renal tiibiiler fosfat esigi/glomeriil
filtrasyon hizi (TmP/GFR) azalir. Bu durum plazma fosforunda diismeye yol acar
(69,71,72).
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2.2.3. Kemik Proteinleri

Kemik hiicreleri tarafindan birtakim proteinler sentez edilmektedir. Bu
proteinlerden olan osteokalsin (GLA Protein) kemik ylizeyindeki hiicrelerin
(osteoklastlarin) uyarilmasi icin gereklidir ve osteoblastlarda sentezlenir. Yapimi
1,25(0OH)2D3, K ve C vitaminlerine bagimlidir. Plazma osteokalsin miktar
kemikten yeni sentezlenen miktarla orantilidir, bu nedenle plazma osteokalsini,
osteoblast aktivitesinin duyarli bir gostergesidir. Osteonektin, osteopontin,
fibrinonektin, kemik morfojenik proteini, kemik sialoprotein, kemik

proteoglikanlar1 diger kemik proteinleridir (68).

2.2.4. Kemik Mineralizasyonu ve Rezorpsiyonu

Kemik dokusu; eriskin ve c¢ocuklarda siirekli olarak sekil ve modelde
bicimlenme (modeling) ve yeniden bigimlenme (remodeling) siireci gosteren aktif
bir dokudur. Hormonlar ve lokal olarak iiretilen biiyiime faktorleri tarafindan
yiiriitiilen bir islemdir. Bu islem PTH, kalsitonin, insiilin ve bilylime hormonu gibi
peptid hormonlar; 25(OH)D3, 1,25(0H)2D3, glukokortikoidler, seks steroidleri
gibi steroid hormonlar ve tiroid hormonlari tarafindan diizenlenir (68,73).

Rezorpsiyon kemigin gelisimi, remodiilasyonu ve onarimi i¢in gerekli bir
stirectir. Kemik rezorpsiyonu osteoklastlar tarafindan yapilmaktadir. Bu olaylar
biiylik dl¢iide PTH ve 1,25(0OH)2D3 etkisi altindadir. PTH etkisiyle osteoblastlar
sekil degisikligine ugrayarak kemik yiizeyini rezorpsiyona hazirlarlar. PTH ve
1.25(0OH)2D3’iin immatiir osteoklastlarda matiirasyonu saglayici etkileri vardir.
Osteoklastlar PTH, 1.25(OH)2D3, interlokin-1 ve prostoglandin’lerin etkisiyle
asid-hidrolaz (sistein proteaz, asid fosfataz) salgilayarak rezorpsiyonu saglar

(69,71).

2.2.5. Kemik = Metabolizmasinin Laboratuvar Yontemleri ile
Degerlendirilmesi

Kemik metabolizmasinin  degerlendirilmesinde  biyokimyasal, histolojik,
radyolojik yontemler ve dansitometrik 6l¢lim yontemleri kullanilabilir (74).
Biyokimyasal Yontemler

. Serum ve idrarda kalsiyum, fosfor diizeyleri

. Alkalen fosfataz
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.PTH

. Kalsitonin

. Osteokalsin

Kemik dongii belirtecleri (osteokalsin, N-Tx ve C-Tx gibi telopeptitler,
hidroksiprolin, piridinolin, deoksipiridinolin gibi kollojen yikim iiriinleri).

Kemik doéniisii, osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve
yapim-yikim sirasinda dolagima gegen kemik matriksi elemanlarinin 6lgiilmesiyle
degerlendirilir (71,75). Kemik yapim ve yikim belirtegleri asagida gosterilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1: Kemik Yapim ve Yikim Gostergeleri

YAPIM GOSTERGELERI YIKIM GOSTERGELERI
Total alkalen fosfataz Hidroksipirolin
Kemige 6zgii alkalen fosfataz Pridinolin ve deoksipridinolin
Osteokalsin Hidroksilizin glikozidleri

aminoterminal peptidleri (ICTP-INTP) |c¢apraz bagl telopeptidleri (NTX, CTX)

Tip-1  prokollajenin  karboksi  ve | Tip-1lkollajeninkarboksi ve aminoterminal

Osteoklast enzimleri (TRAP, katepsin K)

2.2.5.1. Serum ve Idrarda Kalsiyum

Kalsiyum viicutta olduk¢a yaygin olarak bulunan kompleks biyolojik
mekanizmalarla regiilasyonu gerceklesen bir divalent katyondur. Viicut
kalsiyumunun %99’u kemigin sertligini ve dayanikliligin1 saglamak iizere
hidroksi apatit kristalleri seklindedir. Geri kalan kismi ise ekstraseliiler sivida,
plazmada ve hiicre i¢inde kemik ve hiicre fonksiyonlar1 icin degisebilir bir
kalsiyum havuzu halinde dagilir (69,70).
Gidalarla alman kalsiyum %25-70 oraninda emilir. Kalsiyumun emilimi esas
olarak duedonum ve jejenumda elektrokimyasal bir gradyente karsi aktif bir

progesle  olur. Kalsiyumun barsaktan emiliminin esas  belirleyicisi
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1.25(0OH)2D3’diir. Kalsiyum emilimini, beslenme yoluyla alinan miktar da
etkiler; diigiik kalsiyum aliminda fraksiyonel kalsiyum emilimi, yiiksek kalsiyum
alimina gore fazladir. ilerleyen yasla birlikte kalsiyum emilimi azalir (70).
Kalsiyum dengesini diizenleyen ii¢c hormon vardir; parathormon, kalsitonin
ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (1.25(OH)2D3). Kalsiyum plazmada iyonize,
proteine bagli ve organik iyonlarla kompleks halinde bulunur. Parathormon renal
tiibuler kalsiyum absorbsiyonunu arttirirken, inorganik fosfat reabsorbsiyonunu
azaltarak, osteoklastik kemik resorpsiyonunu ve inaktif Vitamin D
hidroksilasyonunu arttirarak kalsiyum metabolizmasin1 ~ diizenler (69,71).
Kalsitonin tiim kemiklerde osteositik membranin osteolitik etkisini azaltir,
boylece kalsiyumun depolanmasini saglar. 1.25(0OH)2D3 kemikten kalsiyum
rezorpsiyonunu, intestinal sistemden kalsiyum emilimini ve distal renal tiibiillerde
kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirarak, kalsiyum metabolizmasin1 diizenler.

Kalsiyum idrar, digki az miktarda terle atilir (70).

2.2.6. Osteoporoz

Osteoporoz diisiikk kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik
bir iskelet hastaligidir. Preklinik donemde hastalik kirik olmaksizin diisiik kemik
kiitlesi ile karakterizedir. Bu asemptomatik ddnem osteopeni olarak
adlandirilmaktadir.

Osteoporozun patojenezi komplekstir ve bircok faktdriin bu siirecte rol
oynadigina inanilmaktadir. Osteoporoz gelisme riski kismen iskelet gelisimine,
genetik  faktorlere, kemik dongli bozukluguna, doruk kemik kitlesinin
saglanmasina ve yasamin ileri yillarinda kaybedilen kemik miktarma bagh
olmaktadir (76,77).

Beslenme osteoporoz dnlenmesi agisindan ¢ok Onemlidir; diyetle alinan
vitamin D, kalsiyum, fosfor, magnezyum, potasyum, vitamin C, vitamin K,
vitamin B ¢esitleri karotenoidler osteoporazdan korucuyudur (78).

Osteoporoz risk faktorleri:
e Tleri yas (30’Iu yaslarin ortalarinda baslar, 50 yasindan sonra hizlanir),
* Asya kokenliler,
* Kiiciik kemik yapist,
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* Hi¢ dogum yapmama,

* Erken menapoz,

* Yiiksek kafein alimu,

* Ebeveynlerde veya yakin akrabalarda osteoporoz veya osteoporozla ilgili
kirik oykiist,

¢ Ozellikle 50 yasindan sonra, diisiik diizeyli travma sonras1 olusan kirik
oykiislinilin varligi,

* Erkeklerde ve kadinlarda seks hormon eksikligi, 6zellikle menopozda
ostrojen eksikligi,

* Kalsiyum ve vitamin D’nin diyetle diisiik alinim1 veya diisiik absorbsiyonu,

* Diisiik viicut kitle indeksi (BMI),

* Sigara,

* Asir alkol tiiketimi,

* Sedanter yasam tarzi ve immobilite,

* Kemigietkileyenbazihastaliklar (hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, Cushing
hastalig1 gibi endokrin hastaliklar, anoreksiya nevroza, malabsorbsyon,
romatoid artrit),

e {laclar (Glukokortikoidler, asir1 tiroid hormon replasmani, heparin, SSRI,
lityum, AEI).

Epilepsi hastalarinda AEI’lardan bagimsiz olarak da kemik metabolizmasi
etkilenebilir, Bunlar, fiziksel o6zirliiliigli olan hastalarda yeterince hareket
edememe, fiziksel aktivitenin nobeti tetikleyebilecegi kanisi ile ¢evrenin asiri
korumaci yaklasimi, sonucu gelisen osteopeni, anksiyete, depresyon nedeniyle
digsart ¢ikmama dolayistyla giines 1s1¢indan faydalanmanin azalmasi seklinde

sayilabilir (78).

2.3. VITAMIN D
Vitamin D, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir grup steroldur. Yagda
eriyen vitaminler arasinda bulunmaktadir. Vitamin Dnin en Onemli etkisi

kalsiyum homeostazi ve kemik saglig tizerinedir (79).

2.3.1. Vitamin D Kaynaklari

Vitamin D diyetle alinabilmekte veya endojen olarak yapilabilmektedir.
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Diyetle, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvan dokularinda
bulunan kole- kalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Diyette Vitamin
D en fazla balik, karaciger ve yumurta sarisinda bulunmaktadir.

Endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7
dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. 7 dehidrokolesterolden gilines 15181
maruziyeti ile dermis ve epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir.
Minimal eritem dozunda (Etkilenen deride belirli dalga boyundaki 1s181n eriteme
neden olabilen miktar1 minimal eritem dozu olarak adlandirilir) tek bir defa
giinese maruz kalmak viicut m2’si basmna 30pug D3 vitamini sentezine neden
olmaktadir. Deride Vitamin D sentezini etkileyen en dnemli faktorlerden biri de
yastir. Ileri yaslarda epidermiste previtamin D3 azalmaktadir. Yasllara nazaran
gencler iki- ii¢ kat fazla D3 vitamini sentezlerler. Pek ¢ok faktdr giines 1sinlarinin
etkisini, siiresini ve giiclinii degistirir (80).

Diyetle alinan vitamin D 2 ve vitamin D 3 silomikronlarla birlesmekte,
lenfatik sistem ile vendz sirkulasyona taginmaktadir. Diyetle alinan veya endojen
olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag hiicrelerinde depo edilmekte ve

gerektiginde dolagima salinmaktadir (80).

2.3.2. Vitamin D Metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D 2 ve vitamin D 3 biyolojik
olarak aktif degildir. Dolasimdaki Vitamin D, vitamin D baglayici protein ile
karacigere tasinmakta ve karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25
hidroksivitamin D’ye [25(OH)D] doniistiiriilmektedir. Ancak Vitamin Dn aktif
formuna doniismesi i¢in bobreklerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin
D’ye [1,25(0OH)2D] doniistiiriilmesi gerekmektedir. 1 alfa hidroksilaz enzimi
Vitamin D sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimin diizenlenmesinde PTH,
kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth faktor 23 (FGF 23) rol oynar. 25(OH)D ise
dolasimdaki major formdur, konsantrasyonu 1,25(OH)2D’nin yaklasik 1000
katidir ve inaktiftir (80). 24- hidroksilaz enzimi hiicre i¢i 1,25-(OH)2D’yi
metabolik olarak daha az aktif bir iirline donstiirerek, 1,25-(OH)2D’nin hiicre

icinde birikimini Onler.
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1. PTH, Vitamin D diizeyini arttirmaktadir.
2. Serum fosfor diizeyi diistliiglinde Vitamin D sentezi artmaktadir.
3. Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde Vitamin D sentezi artmaktadir.
4. Fibroblast growth Faktor 23 vitamin D sentezini azaltmaktadir. FGF23
kemikten salgilanmakta, bobrek ve ince barsak hiicrelerinde Na-PO4
kotransportuna neden olmaktadir. FGF23 1,25 (OH)2D yapimini baskilamakta ve
24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25 (OH)2D’yi inaktif formuna
doniistiirmektedir (81).

Vitamin D Reseptorleri, intraseliiler reseptorlerdir. Kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinin oldugu tiim dokularda, normal dokularda (Beyin, Prostat,

Akciger, Kolon, immun sistem) ve tiimdr hiicrelerinde bulunmaktadir (81).

2.3.3. Vitamin D Fonksiyonu

1,25(0OH)2D’1in genel fonksiyonu plazma kalsiyum diizeyini siirdiirmektir.
1.  1,25(OH)2D Duodenumdan kalsiyum absorbsiyonu arttirmaktadir. Vitamin
D reseptor-retinoik asid x- reseptor complex (VDR-RXR) ile etkileserek epitelyal
kalsiyum kanal, calbindin 9K, kalsiyum baglayic1 protein (CaBP) ekspresyonunu
arttirmaktadir.
2. 1,25(0OH)2D, ileumdan P absorbsiyonu arttirmaktadir.
3. Vitamin D olmadiginda dietten kalsiyumun %10-15’1, fosforun %601
emilebilmektedir (75,77). Vitamin D reseptor aktivasyonu oldugunda ise kalsiyum
emilimi %30-40, fosfor emilimi ise %80 oraninda artmaktadir (80).
4. 1,25(0OH)2D, bobrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir.
5. 1,25(0OH)2D, kemik rezorbsiyonunu arttirmaktadir.
6. Vitamin D reseptdr aktivator niikleer faktor kB ligand (RANKL)
ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL Preosteoklastlarda RANK ile etkilesime
girerek preosteoklastlarin matiir osteoklastlara donlismesini saglamaktadir.
Boylece kemik rezorpsiyonu artmaktadir.
7. 1,25(0OH)2D, paratiroid glandlardan PTH sentezini ve salimimim
azaltmaktadir.
8. 1,25(0OH)2D, 200°den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisi  lizerine

odaklanmaktadir.

20



9. 1,25(0OH)2D, iyi bir immunomodiilatordiir.

10. Monosit ve makrofajlar M. tuberkulozis veya bakteri lipopolisakkaridleri ile
karsilastiklarinda Toll-like receptor 2/1 (TLR2/1) reseptorleri aktive olmaktadir.
Boylece Vitamin D reseptor geni ve 1 alfa hidroksilaz up-regule olmaktadir.
Serum 25(OH)D diizeyi >30ng/ml oldugunda 1,25(OH) 2D yapimi artmaktadir.
1,25(OH)2D nukleusa giderek kathelisidin salinimini arttirmakta, kathelisidin ise
T lenfositleri aktifleyerek sitokin salinimmi ve B lenfositleri aktifleyerek Ig
sentezini arttirrmaktadir.

11. 1,25(OH)2D, insiilin yapimin1 arttirmaktadir.

12. 1,25(0OH)2D, renin sentezini azaltmaktadir.

13. 1,25(OH)2D, myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadir.

2.3.4. Vitamin D Diizeyleri

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak
icin 25(OH)D diizeyine bakilmalidir. Ciinkii 25(OH)D yar1 6mrii 2-3 hafta olan
major sirkulatuar formdur. Hem Vitamin D alimin1 ve hem de endojen yapimi
gostermektedir (82).

25(OH)D diizeyi; 20-150 ng/ml degerleri aras1 normal olup; 20-80 ng/ml
aras1 optimal diizey; 10-20 ng/ml aras1 orta diizey eksiklik ; 10 ng/ml den diigiikse
ciddi eksiklik; 150 ng/ml’den yiiksek ise Vitamin D intoksikasyonu olarak
belirlenmistir (80).

Biyolojik aktif form 1,25(OH) 2D ideal 6l¢lim i¢in uygun degildir. Ciinkii
yart omril 4-6 saat kadar kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25 (OH)D’den 1000 kat
diistiktiir. Eger hastada vitamin D yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi
azalmaktadir. Buna bagli olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda
PTH sentez ve salimimi artmaktadir. PTH salinimimin artisina bagli bobrekte
1,25(OH)2D yapimi, bdobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonu artmaktadir. Sonug olarak kiside Vitamin D eksikligi
olmasina ragmen PTH saliniminin artisina bagli olarak bdbrekte 1,25 (OH)2D

seviyeleri normal veya artmig bulunmaktadir (80).

2.3.5. Vitamin D Eksikligi
Vitamin D eksikligi 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml’den az olmasi olarak
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tanimlanmaktadir. Cocuklarda rasitizm yetigkinlerde osteomalaziye yol agan
kemik demineralizasyonuna neden olur. Diinyada bir milyar kiside Vitamin D
eksikligi veya yetersizligi oldugu diistintilmektedir (83-85).

Kuzey boélgelerinde yasayanlar, koyu tenli kisiler, 70 yas istl eriskinler,
geleneksel kapali giyinen toplumlarda yasayanlar, kapali alanlarda bulunanlar,
giines 1smlarina cam arkasindan maruz kalinmasi, BMI>30 istiindeki kisiler,
vitamin D metabolizmasini etkileyen ilaglar kullanan kisiler risk altindadir. Obez
kisilerde vitamin D adipoz dokuda depolanmakta ve sistemik olarak

kullanilmamaktadir, bu nedenle vitamin D diizeyleri daha diisiik bulunmaktadir

(81).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 05.02.2013-07.05.2013 tarihleri arasinda Bakirkéy Ruh
Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi nodroloji klinigi
epilepsi polikliniginden takip edilen, LEV, OXC, LTG monoterapisi alan ve
caligmaya katilmay1 kabul eden 66 epilepsi hastasi ile yas-cinsiyet uyumlu 42
saglikli kisi olmak tizere 108 kisi alind1.

Calisma i¢in 05.02.2013 tarih ve 41340010/5288-257 sayili etik kurul

onay1 alindi.

A. Calismaya alinma kriterleri:

* 18-50 yas arast hastalar,

* Epilepsi tanisiyla, en az 6 ay siireyle LEV, LTG, veya OXC
monoterapisi alan hastalar,

*  Arastirmay1 kabul ettigine dair yazili onay1 bulunan hastalar.

B. Calismaya alinmama kriterleri:

* 50 yas listii olgular,

*  Menopoz donemine girmis olan kadin hastalar,

*  Menstruel siklus diizensizligi olan hastalar,

*  Oral kontraseptif kullanan hastalar,

*  Gebe hastalar,

* Antiepileptik ilaglar1 diizenli kullanmayan hastalar,

* Birden fazla antiepileptik ila¢ kullanan hastalar,

* Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar,

* Diabetes mellitus veya bozulmus aclik glukoz toleransi testi olanlar,

*  Primer hiperparatiroidisi olanlar,

*  Kronik inflamatuar hastalig1 olanlar,

* Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar,

* Kemik metabolizma bozuklugu (osteoporoz veya osteopeni) olan ve
bu nedenle ilgili ila¢ kullananlar (vitamin D ve kalsiyum preperatlari,
bifosfonat grubu ilaglar, stronsiyum, SERM (se¢ici Ostrojen receptor
modulatorleri) teriparatid ),

* Hepatik enzimleri indiikleyen ila¢ kullananlar,
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* Hormon replasman tedavisi alanlar, (beta adrenoreseptor antagonisti,
steroid hormonu).
C. Kontrol grubu kriterleri:
e 18-50 yas arasi kisiler,
* Premenapozal donemde, menstruel siklusu diizenli olan, oral
kontraseptif kullanmayan ve gebe olmayan kadinlar,
* Vitamin D ve kalsiyum takviyesi almayan kisiler,

* Bilinen bir hastalig1 ve diizenli ila¢ kullanim1 olmayan saglikl kisiler.

Hastalar ve kontrol grubundaki kisilerin higbiri vitamin D ve kalsiyum takviyesi
almamakta olup, ayn1 zamanda diyetsel kalsiyum alimlar1 arasinda belirgin bir
fark yoktu.

Calismaya alinan hastlarin yas, cinsiyet, kullanmakta olduklar1 AEI, nobet
kontrolli, tedavi siiresi, gilinliik ila¢ dozu, epilepsi tipi, ndbet tipi, bilgileri
kaydedildi.

Daha sonra hem 66 epilepsi hastasinin hem de yas ve cinsiyetine uygun olarak
secilen 42 saglikli kisinin serum kalsiyum ve vitamin D diizeylerine bakildi.

Hasta ve kontrol grubunun serum incelemeleri hastanemiz Biyokimya
Laboratuarinda ¢alisildi. 12 saat aglik sonrasinda 10’ar cc kan 6rnegi jelli tiipe
alindi. Kan alinimi1 esnasinda turnikenin 1 dakikadan az siire uygulanmasina 6zen
gosterildi. 54 Jelli tiipe alinan kanlar pithtilagmamasi icin oda sicaklifinda 20
dakika bekletilerek santrifiij esnasinda hemoliz olmasi engellenmis oldu. 3000
Xg’de 15 dakika stireyle santrifuj edilerek serumu ayrildi, 2 saat i¢inde analiz
edilmeleri saglandi.

Liquid Chromatography Tandem Mass Spectroscopy (LC-MS) 25(OH)D 2
ve 25(0 H)D3’u kantitatif 6l¢en bir yontemdir. Vitamin D 6l¢limii i¢in bu yontem

kullanilmistir.
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Tablo 2. Serum Kalsiyum Deger Arahg

Normal Diizeyler (mg/dl)

Kalsiyum (Ca) 8,4-10,2

Iyonize Kalsiyum (iCa) 4,2-5,6

Tablo 3. Vitamin D Diizeyleri

Vitamin D, 25 Hidroksi (ng/ml)
Optimal diizey 20 - 80
Ciddi eksiklik 0-10
Orta diizey eksiklik 10- 20
Muhtemel toksisite >150

3.1. Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin kargilagtirllmasinda normal
dagilim gosteren iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, ii¢ ve lizeri gruplarin
karsilagtirmalarinda Oneway Anova Test ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Tukey HSD test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U Test, {i¢ ve lizeri gruplarin
karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve farklilia neden ¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda
ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin
degerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon Analizi ve Spearman’s Korelasyon

Analizi kullanild1. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 05.02.2013-07.05.2013 tarihleri arasinda Prof. Dr. Mazhar Osman

Ruh Saghgt ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi epilepsi

polikliniginde yapilmistir. Calismaya 25’1 OXC, 18’1 LTG, 21’1 LEV kullanan

toplam 66 hasta ve 42’si kontrol grubu olmak {izere toplam 108 olgu alinmistir.

LTG kullanan hastalarimizin yas ortalamasi LEV ve OXC kullanan hastalardan

anlamli derecede diisiik oldugu icin 2 farkli kontrol grubu kullanilmistir. Toplam

42 kisilik kontrol grubu ve bu kontrol grubunun i¢inden yas ve cinsiyet uyumlu 20

kisilik diger bir kontrol grubu olusturulmustur.

Olgularin toplammin yaslar1 18 ile 50 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 33,58+10,34 yildir.

Tablo 4: Kullanilan flaclara Gére Hastalarin Demografik Ozellikleri

Daha .
Cinsiye Once AEIQ Hastalik Monoterapi
ilaclar ¢ Yas Kullanim siiresi kullamim
K/E (Min-Mak) olan hasta (Min-Mak siiresi
(K/E) yil) (Min-Mak
sayisi
yil)
-41
Okskarbazepi 18-50 0> 0,5-10
n (n=27) 1891 (37.63£1020) 4 (10,64 6454
) 5 9+8.96) (7,96+5,49)
Lamotrijin 18/0 18-46 5 2-42 2-9
(n=18) (27,00+10,27) (8,94+8,67) (6,16+5,24)
Levetirasetam 2-25 2-12
8/13 18-50 8
(n=21) (8,28+8,61) (4.66+4,29)

(35,76+13,14)
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Kullanilan ilaglarin Dagilimi

* Levatirasetam
n=21; %31,8 } Okskarbazepin
n=27; %40,9

Lamotrijin
n=18; %27,3

Sekil 2: Kullanilan ilagclarin dagilimi

Olgularin %40,9’u (n=27) Okskarbazepin kullanirken, %27,3’i (n=18)
Lamotrijin ve %31,8’1 (n=21) de Levetirasetam kullanmaktadir. Olgularin ilag
calisma kapsamindaki ilaclar1 kullanim siireleri 1 ile 10 yil arasinda degismekte
olup, ortalama 7,3145,39 ve medyani1 5 yildir.

Olgularin hastalik stireleri 1 ile 42 yil arasinda degismekte olup, ortalama
9,96+8,77 ve medyan1 8 yildir. Olgularin %74,2’sinde (n=49) Onceden ilag
kullanim1 yoktur, %25,8’inde (n=17) daha 6nce baska antiepileptik ila¢ kullanimi

vardir. Bu 17 kisinin eski ilaglar1 fenitoin, valproat, karbamazepin, topiramat’tir.
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Tablo 5: Gruplara Gore Yas Ortalamalarina Iliskin Degerlendirmeler

ilaglar
Okskarbazepin Lamotrijin Levetirasetam  Kontrol Grubu p
(n=27) (n=18) (n=21) (n=42)
Ort+SD Ort=SD Ort+SD Ort+SD
Yas (y1l) 37,63%£10,20 27,00+10,27 35,76+13,14 32,71£7,20 0,004

Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilhik saptanmistir (p=0,004). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalara gore; Lamotrijin kullanan
olgularin yas ortalamasi, Okskarbazepin ve Levetirasetam kullanan olgulardan
anlamli diizeyde diisiiktiir. Bu yiizden kontrol grubunun i¢inden yas ve cinsiyet
uyumlu bir baska kontrol grubu olusturulmustur. Lamotrijin kullanan hastalar bu
kontrol grubu ile karsilastirilmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir  (p=0,440). Diger gruplarin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhlk saptanmamigtir. Okskarbazepin ve
levetiresetam kullanan hastalar kendi kontrol gruplar ile, lamotrijin kullanan
hastalar kendi kontrol gruplari ile karsilagtirildiklarinda aralarinda cinsiyet

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.085).
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Oran (%)
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Okskarbazepin

Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi

Lamotrijin

H Kadin

Levatirasetam

Kontrol Grubu

B Erkek

Lamotrijin
Kontrol Grubu

Sekil 3: Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Tablo 6: Gruplarda Cinsiyetlere Gore Kalsiyum, Iyonize Kalsiyum ve D-Vitamini
Ol¢iimlerine iliskin Degerlendirmeler

ilaglar
Okskarbazepin Levatirasetam Kontrol Grubu
(n=27) (n=21) (n=42)
Cinsiyet Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)  Ort+xSD (Medyan)
Kadin 8,85+0,51 (8,9) 8,83+0,49 (8,8) 9,31+0,33 (9,2)
Kalsiyum Erkek 9,12+0,55 (9.3) 9,18+0,34 (9.3) 9,33+0,42 (9,1)
D 0,225 0,124 0,587
. Kadin 4,21+0,18 (3,9) 4,28+0,26 (4,3) 4,43+0,18 (4.,4)
Iyonize
Kalsiyum Erkek 4,35+0,17 (4,4) 4,52+0,28 (4,5) 4,53+0,25 (4,5)
P 0,108 0,054 0,324
. Kadin 5,87+2,62 (5,9) 5,95+2,16 (5,2) 12,23+10,32 (8.9)
D- Vitamini
Erkek 10,1244,76 (8,2) 10,384+5,97 (9,6) 12,29+6,21 (12,5)
) 0,081 0,074 0,431
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Okskarbazepin kullanan olgularda, cinsiyetlere gore kalsiyum ve
iyonize kalsiyum, vitamin D diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,225; p=0,108; p=0,081).

Levatirasetam kullanan olgularda, cinsiyetlere gore kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve vitamin D diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,124; p=0,054; p=0,074).

Kontrol Grubu olgularda; cinsiyetlere gore kalsiyum ve iyonize
kalsiyum ve vitamin D diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p= 0,587; p=0,324; p=0,431).

Cinsiyete gore, Vitamin D diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemekle birlikte Okskarbazepin ve Levetirasetam kullanan kadin
hastalarin, vitamin D diizeylerinin erkek hastalara gore daha diisiik bulunmasi
dikkat ¢ekicidir.

Lamotrijin kullanan hastalarimizin hepsi kadin oldugundan bu sekilde bir

karsilastirma yapilmamustir.

Tablo 7: Gruplara Gére Kalsiyum, iyonize Kalsiyum ve Vitamin D Olciimlerine
iliskin Degerlendirmeler

ilaglar
Okskarbazepi  Levetirasetam Kontrol Grubu
n (n=27) (n=21) (n=42)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Kalsiyum 8,94+0,53 9,01+0,46 9,32+0,36 0,003
iyonize Kalsiyum 4,25+0,19 4,41+0,29 4,46+0,20 0,006

Vitamin D; (Medyan) 7,29+£3,95(5,9)  8,69+£5,28 (7,9)  12,25+9,07 (10,2) 0,011

Gruplara gore olgularin kalsiyum Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.003). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gore; OXC grubu olgularinin

kalsiyum Ol¢limleri, kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde diistiktiir
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(p=0,004). LEV kullanan hastalarin kalsiyum 6l¢timleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,079).

Kalsiyum

9,8
9,6 1
9,4 -
9,2

Ort+SD

9,0 1
8,8 1
8,6 1

Okskarbazepin Levatirasetam Kontrol Grubu

Sekil 4: Gruplara gore kalsiyum diizeyleri degisimi

Gruplara gore olgularin iyonize kalsiyum ol¢iimleri arasinda ileri diizeyde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006) . Farklilig1 yaratan
grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalara gore; Okskarbazepin
kullanan olgularin iyonize kalsiyum 6l¢timleri, kontrol grubu olgularindan anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,005). LEV grubu ile kontrol grubunun iyonize
kalsiyum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,737).
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iyonize Kalsiyum

4,80
4,70 1
4,60 1
4,50 1
4,40 -

Ort+SD

4,30
4,20 A
4,10 -

4,00 -
Okskarbazepin Levatirasetam Kontrol Grubu

Sekil 5: Gruplara gore iyonize kalsiyum diizeyleri degisimi

Gruplara gore olgularin vitamin D 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,011). Farklili§i yaratan grubu belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gore; Okskarbazepin kullanan olgularin
vitamin D Ol¢iimleri, kontrol grubu olgularindan anlamh diizeyde diisiik
bulunmustur (p=0,004). LEV ve kontrol gruplarinin Vitamin D 6l¢timleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,072).

D- Vitamini
8 /
6 —
c
@®©
=
] 4 7
=
2 -
0 T T f
Okskarbazepin Levatirasetam Kontrol Grubu

Sekil 6: Gruplara gore Vitamin D diizeyleri degigimi
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Tablo 8: Lamotrijin Grubu ve Kontrol Grubu’nun Iyonize Kalsiyum ve Vitamin D
Olgiimlerine iliskin Degerlendirmeler

ilaglar
Lamotrijin Kontrol Grubu

(n=18) (n=20)

Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 27,00+10,27 28.95+4.21 ‘0,440
Kalsiyum 9,09+0,54 9,27+0,26 ‘0,202
Iyonize Kalsiyum 4,36+0,28 4,42+0,19 ‘0,523
Vitamin D; (Medyan) 7,52+7,08 (5,3) 10,28+5,49 (8,9) %0,030

“Student t Test *Mann Whitney U Test

LTG kullanan hastalar ve kontrol grubunun hepsi kadindir. Gruplar
arasindan arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p =0,440).

LTG- Kalsiyum

9,7

9,3 1

Ort+SD
©
=

8,9 1

8,5 -
Lamotrijin Kontrol Grubu

Sekil 7: Gruplara gore LTG- Kalsiyum diizeyleri degisimi
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LTG- iyonize Kalsiyum
4,70
4,60 A
4,50 -
o 4,40 -
(%]
H
o 4,30 -
4,20 A
4,10 A
4,00 - .
Lamotrijin Kontrol Grubu
Sekil 8: Gruplara gore LTG- Iyonize Kalsiyum diizeyleri degisimi
D-Vitamini
. /
8 -
& 6 7
>
©
[}
S 47
2 1 ' /
0 T f
Lamotrijin Kontrol Grubu

Sekil 9: Gruplara gore Vitamin D diizeyleri degigimi

Gruplara gore olgularn Kalsiyum ve Iyonize Kalsiyum 6lgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken; Lamotrijin kullanan olgularin,
Vitamin D diizeylerinin kontrol grubundan diisiik olmas1 istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,030).
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Tablo 9: Kullanilan flaclara Gére; Olgularin Yaslari ile Kalsiyum, Iyonize
Kalsiyum ve Vitamin D Ol¢iimleri fliskisi

ilaclar
Okskarbazepin  Lameotrijin  Levetirasetam
(n=27) (n=18) (n=21)
Yas & Kalsiyum r 0,048 -0,423 -0,212
4 0,810 0,081 0,467
Yas & Iyonize r 0,027 -0,439 -0,273
Kalsiyum p 0,902 0,068 0,290
. r -0,355 0,113 0,181
Yas & Vitamin D
4 0,069 0,655 0,432

Okskarbazepin kullanan olgularda;

Yas ile kalsiyum ve iyonize kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamistir (p=0,810; p=0,902) (Tablo 9).

Yas ile Vitamin D diizeyleri arasinda negatif yonlii (Yas artik¢a Vitamin D
diizeyi azalan) iligki goriilmekte olup, bu iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmamastir (r=-0,355; p=0,069).

Lamotrijin kullanan olgularda;

Yas ile kalsiyum ve iyonize kalsiyum diizeyleri arasinda negatif yonlii (yas
arttikca kalsiyum ve iyonize kalsiyumda azalma) bir iliski olmakla birlikte bu
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirayla p=0.081 ve p=0.068)
(Tablo 9)

Yas ile Vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p=0,655).

Levetirasetam kullanan olgularda;

Yas ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin D diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (sirayla p=-0,467; p=-0,290;
p=0,432) (Tablo 9).
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Tablo 10: Kullanilan ilaglara Gére; Olgularin ila¢ Kullanim Siireleri ile Kalsiyum,
Iyonize Kalsiyum ve Vitamin D Ol¢iimleri liskisi

ilaglar
Okskarbazepin Lamotrijin Levetirasetam

(n=27) (n=18) (n=21)
ila¢ Kullanmm r -0,349 -0,252 -0,161
Siiresi &
Kalsiyum P 0,075 0,313 0,581
ilag: Kullanim r -0,026 -0,101 -0,259
Siiresi &
Iyonize p 0,905 0,690 0,315
Kalsiyum
ila¢ Kullanmm r 0,356 -0,058 0,043
Siiresi &
Vitamin D 4 0,068 0,819 0,853

Okskarbazepin kullanan olgularda;

flag kullanim siiresi ile kalsiyum diizeyleri arasinda negatif yonlii (Ilag
kullanim siiresi artik¢a kalsiyum diizeyi azalan) iliski goriilmekte olup,
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (r:-0,349 p=0,075).

flag kullanim siiresi ile iyonize kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0,905).

[lag kullanim siiresi ile Vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki saptanmamistir. (p=0,068) (Tablo 10).

Lamotrijin kullanan olgularda;

[lag kullanim siiresi ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin D diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (swrayla p=0,313;
p=0,690; p=0,819) (Tablo 10).

Levetirasetam kullanan olgularda;

[lag kullanim siiresi ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin D diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (siwrayla p=0,581;

p=0,315; p=0,853) (Tablo 10).
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Tablo 11: Kullanilan ilaclara Gére; Olgularin Giinliik Toplam ila¢ Dozu ile
Kalsiyum, Iyonize Kalsiyum ve Vitamin D Olciimleri iliskisi

ilacglar
Okskarbazepin  Lamotrijin  Levatirasetam
(n=27) (n=18) (n=21)
Toplam Doz & Kalsiyum -0,223 0,121 0,114
y 0,264 0,632 0,698
Toplam Doz & Iyonize r -0,060 0,081 -0,494
Kalsiyum p 0,785 0,750 0,044
-0,121 0,200 - 4
Toplam Doz & Vitamin D ! : ’ 0,07
P 0,632 0,426 0,751

Okskarbazepin kullanan olgularda;

Giinliik alinan toplam ilag dozu ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin
D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (sirayla
p=0,264; p=0,785; p=0,632) (Tablo 11).

Lamotrijin kullanan olgularda;

Giinliik alinan toplam ilag¢ dozu ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin
D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (sirayla
p=0,632; p=0,750; p=0,426) (Tablo 11).

Levatirasetam kullanan olgularda;

Giinlik aliman toplam ilag dozu ile kalsiyum ve Vitamin D diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (sirayla p=0,698;
p=0,751); (Tablo 11).

Giinliik alman toplam ilag dozu ile iyonize kalsiyum diizeyleri arasinda
negatif yonlii (toplam ilag dozu artikca iyonize kalsiyum diizeyi azalan)

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmstir (1:-0,494; p=0,044).
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Sekil 10: Levatirasetam kullanan olgularda; Giinliik alinan toplam ila¢ dozu ile iyonize
kalsiyum diizeyleri iligkisi

Okskarbazepin kullanan olgularda;

Okskarbazepin kullanan hastalarimizin biri 9 y1l boyunca VPA ve OXC, 1
hastamiz 11 yi1l VPA, 1 hastamiz 4 yil TOP ve CBZ, 1 hastamiz 20 yil PHT
kullanmisti. Yalnizca 4 yil boyunca TOP+CBZ kullanan olgumuzun serum
kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin D diizeyleri OXC kullanan olgularimizin
ortalamalarindan diisiik bulunmustur.

Lamotrijin kullanan olgularda;

Lamotrijin kullanan hastalarimizin biri 5 y1l VPA ve LTG; 3 hastamiz 2 , 4
ve 27 yil VPA; 1 hastamiz 2 yil LEV, kullanmigti. 18 yi1l VPA, 2 yil LEV
kullanim1 olan hastalarimizin yalnizca vitamin D diizeyleri grup ortlalamasindan

diistikken , 27 yil boyunca VPA kullanim &ykiisii olan hastamizin kalsiyum,
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iyonize kalsiyum ve vitamin D diizeylerinin hepsi grup ortalamasindan daha

diisiik bulunmustur.

Levetirasetam kullanan olgularda;

Levetirasetam kullanan 2 hastamiz 8 ve 18 yil VPA, 1 hastamiz 1 yil
VPA+LTJ+LEV, 1 hastamiz 11 yil VPA+LEV, 2 hastamiz 1 ve 13 yil CBZ, 1
hastamiz 2 yil OXC+LEV, 1 hastamiz 22 yil fenitoin kullanmisti. Bu
hastalarimizin kalsiyum ve iyonize kalsiyum degerleri levetirasetam kullanan
olgularimizin ortalama degerleriyle benzerlik gosterirken Vitamin D diizeyleri ise
VPA, VPA+LEV, CBZ, fenitoin kullanmis olan 4 hastamizda ortalamadan daha

diisiik bulunmustur.
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5. TARTISMA

Epilepside ndbet aktivitesinin Onlenmesinde c¢esitli tedavi secenekleri

mevcuttur. Bu segeneklerin basinda AEI’lar gelmektedir, digerleri simirli sayida
hastaya uygulanabilen epilepsi cerrahisi ve vagal sinir uyarimidir. Kullandigimiz
AEl’larin birgok sistem iizerine yan etkileri olabilmektedir. Bunlardan birisi de
kemik metabolizmasi lizerine olan yan etkileridir. Epilepsi hastalarinin nobetler
sirasinda kendilerini yaralama olasiliklari oldugundan, ayrica ilaglara bagli, ataksi,
bas donmesi gibi yan etkiler yiiziinden diisme olasiliklar1 da arttigindan, bu yan
etki artmis kirik riski agisindan 6zellikle 6nemlidir. Epilepsi hastalarinda kirik
riskinin genel populasyondan 2-6 kez daha fazla oldugu bilinmektedir. Azalan
fiziksel aktiviteye bagli osteopeni de kiriklarin kolaylasmasinda rol oynar.
AEI’larm uzun siireli kullanimlar1 sonucunda %50°den fazla oranlarda, subklinik
ya da klinik, kemik mineral metabolizmas1 bozukluklarinin gelistigi bildirilmistir
(86). Bu risk enzim indiikleyen ilaclar1 kullanan hastalarda, enzim indiiklemeyen
ilaglar1 kullananlardan daha fazladir. Kemik dokusunda kayip yavas gelistiginden
ve ilk donemlerde asemptomatik oldugundan, heniiz kiriklar olusmadan
taninmasi, 6nlenmesi ve gerektiginde tedavi edilmesi 6nem tasimaktadir.
Epilepsi hastalar1 arasinda da sik nobet gegirenler, uzun dénem politerapi alanlar,
norolojik defisiti olan ve bu nedenle hareket kisitliligi olan hastalar kemik
metabolizma bozuklugu ac¢isindan daha fazla risk tasirlar. Biz de ilaglara bagl yan
etkiyi daha dogru degerlendirebilmek i¢in, kemik metabolizmasi etkileyebilecek
diger faktorlerden sakinmak amaciyla hasta grubumuzu dengeli beslenen,
ndrolojik defisiti olmayan, fiziksel olarak aktif ve monoterapi kullanan epilepsi
hastalardan olusturduk.

Antiepileptik ilaglarin kemik mineral metabolizmas1 {iizerine etkileri
multifaktdryel olup heniiz her yénii ile aciklanamamustir. AEI’larm kemik
mineral metabolizmasina negatif yonde etkilerine dair ilk veriler 1960’11 yillarda
tamimlanmistir. PHT, PB ve CBZ gibi hepatik CYP450 enzim sistemini
indiikleyen ilaglarin vitamin D ve onun aktif metabolitlerinin karacigerde yikiminm

arttirdigi, bunun sonucunda kalsiyumun
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emiliminin azaldig1, dolayisiyla sekonder hiperparatiroidizme neden oldugu,
paratiroid hormon seviyelerinin arttig1 ve sonug¢ olarak kemik metabolizmasinin
etkilendigi bilinmektedir. Ancak bazi caligmalarda vitamin D diizeyleri normal
bulunmus ve baska bir mekanizmanin da kemik mineral dansitesi iizerinde rol
oynuyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (36). Diger taraftan VPA da kemik sagligini
etkilemekte olup, bu etki vitamin D metabolizmasi {izerinden degildir, VPA
osteoklast aktivitesini uyarip, kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengeyi
bozmaktadir (88). FT, FB, CBZ de VPA gibi, kemik hiicreleri iizerine direkt etki
yaparak kemik dOniisiimiinii artirabilirler, ayrica barsaktan kalsiyum
absorbsyonunu azaltip hipokalsemi ve PTH hipersekresyonuna yol agabilirler
(87). Diger bir sekilde de osteokalsitonin sentezinde 6nemli bir kofaktor olan K
vitamini ile etkileserek osteoporoza neden olabilirler. Bunlarla birlikte, hem
enzim indukleyen AEI’larin hem de valproatin hormonal yan etkileri de vardir, bu
ilaglar Ostrojeni diisiirerek osteoporozu artirmaktadirlar (78).

Son yillarda birgok yeni AEI, epilepsi tedavisinde kullanilmaya
baslanmustir. Bu yeni AEI’larin en énemli 6zellikleri yan etkilerinin eski kusak
AEI’lara kiyasla daha az olmasidir. Bu nedenle, kullanimlari giderek artmaktadir.
Eski kusak AEI kullanan hastalarda kemik metabolizmasindaki etkilenme daha iyi
bilindiginden bu ilaglar1 kullanan hastalarda bu konuya daha fazla dikkat
edilmektedir. Ancak yeni AEI ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma olmadigindan bu konuda
bilgi birikimimizin yetersiz oldugunu diislinerek, ¢calismamizda yeni antiepileptik
ilaglardan OXC, LEV ve LTG ‘i monoterapi olarak kullanan hastalarda serum
kalsiyum, iyonize kalsiyum ve vitamin D seviyelerinin aragtirtlmasini amagladik.
Boylece bu ilaclart kullanan hastalar1 nasil takip etmemiz gerektigini tartigmak
miimkiin olabilecektir.

Bizim c¢alismamizda dikkat ¢eken noktalardan birisi de her ne kadar
hastalarimizin vitamin D degerleri ‘ciddi yetersizlik’ sinirlarinda, kontrol
grubumuzun ise ‘orta diizey eksiklik’ olarak saptanmis olsa da, kontrol grubunun
vitamin D diizeylerinin de normal olarak belirtilen degerlerden daha diisiik
olmasidir. Vitamin D diizeyini etkileyen bir¢ok kisisel ve ¢evresel faktor vardir.
Bunlardan en 6nemlilerinden biri mevsimdir. Vitamin D diizeyi yaz sonu en
yiiksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en diisiik seviyelerdedir. Calismamiza

katilan hasta ve kontrol grubunun kan orneklerinin kis sonunda alinmig olmasi
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Vitamin D diizeylerinin bu diisiikliigiinii agiklayabilir. Biitiin hastalarimizin ve
kontrol grubumuzun kan 6rneklerininin ayn1 donemde alinmis olmasi nedeniyle
sonuglarimizin etkilenmedigini diistiniiyoruz.

Vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerden birisi de giyim tarzidir.
Giysiler, UV 1gmlan ile cilt arasinda Onemli bir bariyer teskil etmektedir.
Ozellikle Arap iilkelerinde yapilan yayinlarda, giinesin bol olmasma karsin,
geleneksel giysilerin gilinesten yeterince yararlanmay1 engelleyerek vitamin D
eksikligine neden oldugu bildirilmektedir (89). Bizim g¢alismamizda vitamin D
diizeyinin genel olarak diisiik olmasina giyim tarzinin da katkis1 olabilir. Hastalar
ve kontrol grubumuz arasinda bu nedenle bir fark olugsmamasi agisindan her iki
grubun giyim tarzlarinin benzer olmasina 6zellikle dikkat edilmistir.

Kontrol grubumuzda da vitamin D eksikliginin saptanmasi bu durumun
iilkemizde hala ciddiye alinmasi gereken bir halk sagligi problemi oldugunu da
gostermektedir.

Okskarbazepin; Yeni kusak AEI’lar arasinda kemik metabolizmasi {izerine
olan yan etkileri en fazla ¢alisilmis olan ilaglardan birisidir. OXC zayif bir hepatik
enzim indukleyicisi olup, oOzellikle, yliksek dozlarda kullaniminda 25-OHD
seviyelerini azalttigi, kemik turnuover’in1 artiran biyokimyasal belirleyicilerin
yiikseltmis oldugu gdsterilmistir.

Mintzer ve ark. (37) yaptiklar1 ¢alismada OXC kullanan hastalarda 25-
hidroksi vitamin D diizeyini belirgin olarak diisiikk bulmugslar, OXC’nin doza
bagimli olarak CYP-450 sistemi iizerinde indukleyici etkisinin olabilecegini veya
osteoblast proliferasyonu etkileyebilecegini diisiinmiislerdir. Verotti ve ark. (88)
yaptiklar1 ¢alismada da kalsiyum diizeyi normal, vitamin D diizeyi diisiik olarak
bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda ise OXC kullanan hasta grubunda, vitamin D diizeyi
ile birlikte kalsiyum diizeyi de diigiik olarak bulundu.

Ulkemizde daha &nce yapilan diger c¢aligmalarin sonuglar1 bizden daha
farkli bulunmustur. En az bir yil siireyle OXC monoterapisi almakta olan
hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla kemik mineral
dansitesinde diislis, serum ALP de artis saptamistir, ancak serum kalsiyum ve
Vitamin D seviyelerinde oOnemli farklilik olmadigini vurgulanmistir (87).

Cetinkaya ve ark. (90) da bir yil sure ile OXC kullanimi olan hastalar
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degerlendirilmis ve kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, vitamin D degerlerinin,
kemik mineral dansitesinin tedavi Oncesi degerlerden farkli olmadigini
bulmuslardir. Babacan ve ark. (91) ise ¢ocuk hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
yine en az bir yil siireyle OXC kullanan hastalar degerlendirilmis ve serum
kalsiyum ve vitamin D diizeylerini normal bulmus, buna karsin paratiroid hormon,
alkalen fosfataz, fosfor ve kalsitonin seviyeleri kontrol grubundan anlamh
derecede farkli bulunmustur. Sonug olarak OXC tedavisinin kemik metabolizmasi
tizerindeki etkisi de CYP-450 enzim sistemini induklemesine bagli olarak 25-
OHD katabolizmasini arttirmasina, artmig kemik doniisiimiine veya barsaktan
kalsiyumun emiliminin azalmasina baglanmistir (91). Kemik doniisiimiiniin
artmasi da kirik riskini artirmaktadir.

Cansu ve ark. (58), prepubertel donemde ve pubertedeki hastalari
degerlendirmisler ve 25 OHD diizeylerinde azalma ve osteokalsitonin seviyesinde
artis saptamiglardir. Benzer sekilde Mintzer ve ark. (37) eriskinlerde yaptiklari
baska bir calismada da osteokalsitonin seviyesinin etkilendigi saptanmis, bu da 25
OHD diizeyindeki azalmaya baglanmistir. Ancak Cansu ve ark. (58) 25 OHD ile
kemik mineral dansitesi arasinda bir korelasyon saptayamamislar ve bunun
sonucu olarak OXC’in etkisinin 25 OHD diizeyini azaltmas1 ile
aciklanamayacagini diistinmiisler ve OXC’in osteoblast osteoklast dengesini
etkiledigi sonucuna varmislardir. Bu hipotezi destekleyebilecek daha fazla
caligmaya gerek vardir.

Calismamizda literaturdeki birgok ¢alismaya benzer olarak OXC tedavisi
alan hastalarin kalsiyum, iyonize kalsiyum ve Vitamin D degerlerinin ortalamasi
kontrol grubuna gore diisiik bulunmusur. Vitamin D degerinin de diisiik olmasi
OXC’in kemik metabolizmasi iizerine etkisinin CYP 450 {izerinden oldugunu
desteklemektedir. OXC monoterapisinden 6nce, 4 yil boyunca TPM ve CBZ’i
birlikte kullanan bir hastamizin kalsiyum iyonize kalsiyum ve vitamin D diizeyleri
OXC kullanan hastalarin ortalama degerlerinden diisiik bulunmustur. Bunun
enzim indiiktorii olan CBZ’in kemik iizerine olumsuz etkilerinin daha fazla
olmasina ve politerapiye bagli olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu hastamizin
degerlerinin OXC kullanan diger hastalardan daha diisiik olmasi, daha oOnce
literatiirde bahsedildigi gibi, CBZ’in OXC’den daha gii¢lii bir enzim indiikleyici

olmasi ile uyumludur.
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OXC kullanan hastalarimizda kullanilan giinliik toplam doz ile kalsiyum,
iyonize kalsiyum ve vitamin D arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. Ancak
hastalarimizin ilag¢ kullanim siiresi arttik¢a kalsiyum diizeyinin azaldig1 yoniinde
anlamliliga yakin bir iligki bulunmustur. Literatiirde de benzer sekilde ilag
kullanimi1 stiresi arttik¢a kalsiyum diizeyininin azaldigi vurgulanmaktadir
(58,91,92).

Biz de elde ettigimiz bulgularla 6zellikle uzun siireli OXC tedavisi alan
hastalarda vitamin D bagta olmak iizere, serum kalsiyum, iyonize kalsiyum
seviyelerinde diisiis oldugunu; bu tedaviyi alan hastalarin kemik metabolizmasi
acisindan dikkatli takip edilmesini ve bu hastalara gerektigi anda vitamin D
tedavisi baglamay1 dnermekteyiz.

Lamotrijin; Lamotrijin ile ilgili calismlarda baz1 ¢eliskili sonuglar vardir.
LTG monoterapisi kullanan hastalar ile ilgili ¢aligmalarin bir ¢ogunda kirik
riskinin artmadig1 goriilmiis, osteopeni veya kemik metabolizasyonunda degisiklik
saptanmamustir (32, 40, 41, 45, 78, 93).

Sheth ve Hermann (93) ¢ocuklarda yaptiklar1 caligmada, Pack ve ark. (41)
premenapozal donemdeki kadin hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarda LTG kullanan
hastalarin kemik mineral dansitelerinin etkilenmedigini saptamiglardir.

LTG tedavisi altindaki g¢ocuk hastalarda yapilan bir c¢alismada bu
cocuklarin yasitlarina gére daha kisa boylu olduklar1 ve kemik kitle dansitesinin
azalmis oldugunu saptanmistir. Ancak bu degerlerin fiziksel kapasite olarak kisith
olan hastalarda daha diisiik oldugu goriilmiis ve bu sonuglarin tedaviden ¢ok,
azalan fiziksel aktiviteye bagli olabilecegini diistinmiislerdir (62).

Bagka bir c¢alisjmada da kemik formasyonunun gdstergesi olarak
osteokalsin degerlerinin artmis oldugu saptanmistir (40).

Lamotrijin kullanan hastalarimizin aldig: giinliik toplam doz, ila¢ kullanim
stiresi ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve vitamin D iligkisine baktigimizda
herhangi bir iligki saptanmamustir.

Sonug olarak, yayinlarin ¢ogu LTG tedavisinin osteopenik etkisi olmadigi
ve kemik metabolizmasin1 ciddi bir sekilde etkilemedigi yoniindedir. Bizim
calisgmamizda da LTG monoterapisi alan hastalarimizda kalsiyum ve iyonize
kalsiyum diizeyleri normal seviyede bulunmustur. Ancak biz Vitamin D

diizeylerini kontrol grubundan daha diisiik olarak bulduk. LTG’in hepatik
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enzimleri PHT gibi eski kusak AEi’lardan farkli bir sekilde de olsa etkilemesi
bizim ¢alismamizdaki vitamin D diizeyindeki azalmay1 agiklamaktadir (98).

Diger AEl’lara kiyasla, polikistik over sendromuna yol agmamasi ve
teratojenite agisindan daha giivenilir olmasi nedeniyle, ozellikle dogurganlik
cagindaki kadin hastalarda ¢ok tercih edilen LTG’i kullanan hastalarda diizenli
araliklarla vitamin D ve kalsiyum seviyelerinin takibini onermekteyiz.

Levetirasetam; yapilan az sayidaki calismada LEV’in da kemik sagligi
iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi, serum kalsiyum ve vitamin D
seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir (88,67). Nissen- Meyer ve ark. (94)
sicanlarda yaptiklart calismada LEV tedavisinin kemik kitlesini etkilemeden
kemik formasyonunu ve kalitesini degistirebilecegini saptamis, LEV’1n kortikal
kemikten daha ziyade trabekiiler kemige zararli etkisinin olabilecegini ileri
stirmiglerdir. LEV’in Ostrojeni azaltmasina bagli olarak, kemik {izerine yan
etkileri olabilecegi diigiiniilmiis, ancak bu etkinin Ostrojen eksikligine bagh
olmadig1 sonucuna varilmistir. Ancak daha sonra LEV kullanan hastalarda yapilan
degerlendirmelerde trabekiiler kemik {izerine de herhangi bir yan etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. Bu fark da sigan ¢alismalarinda kullanilan dozun tedavide
kullandigimiz dozlardan ¢ok daha yiiksek olmasina (50-150mg/kg) baglanmistir
(95). Beniczky ve ark. (96) calismasinda ise LEV kullanan hastalarda kemik
mineral dansitesinde azalma saptanmistir, ancak bu ¢aligma tedavi oncesi kemik
mineral dansitesi Ol¢iimleri yapilmadigindan ve kesitsel yapilan caligmalarda
nobet sikligi, fiziksel aktivite ve diyet gibi faktorlerin sonuglari etkileyebilecegi
diisiiniilerek elestirilmistir.

Fenitoin kullanan hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin bir kisminin
ilact LEV’a degistirilmis, bir kisminin tedavisi sonlandirilmis, bir kismi ise PHT
tedavine devam etmistir. 2 yil sonra vitamin D diizeyi ve kemik mineral
dansiteleri kiyaslanmis; tedavisi LEV’a degistirilen ve tedavisi tamamen
sonlandirilan hastalarin vitamin D ve kemik mineral dansiteleri arasinda fark
saptanmamis ve 2 yil dncesi degerlerine gore de belirgin artis saptanmistir (97).

Bizim ¢aligmamizda da LEV monoterapsi alan hastalarin kalsiyum iyonize
kalsiyum ve vitamin D degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir.
Levetirasetamin ¢ok diisiik oranda metabolize olmasi ve sitokrom P 450 enzim

sistemi ile iligkisinin olmamasi kemik sagligi {izerine olumsuz etki
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yaratmamasinin nedeni olabilir.

LEV kullanan hastalarin ilag kullanim siiresine gore kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve vitamin D diizeylerine baktigimizda anlamhi bir farklilik
saptanmamugtir. Hastalarimizin aldigi giinliik toplam doz ile kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve vitamin D iligkisine baktigimizda, giinliik aliman toplam ilag dozu
arttikca sadece iyonize kalsiyum diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Beniczky ve
arkadaslar1 da uzun siire kullanilan LEV’1n kemik dansitesini etkileyebilecegini
gostermislerdir. Bu sonuglar da kullanilan ilag miktar1 arttikga, zamanla kemik
saglig1 ilizerine bazi yan etkilerinin ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
konuda daha fazla sayida hasta ile daha uzun siireli caligmalara gerek vardir.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda yilda bir kez vitamin D diizeyi
Ol¢iimiiniin yapilmasinin, vitamin D eksikliginin monitorizasyonu i¢in uygun bir
yaklasim oldugu bildirilmektedir. Bir baska calismada AEI kullanan tiim hastalara
profilaktik vitamin D baglanmasini 6nermektedir. Hatta bazi vakalarda 6rnegin
ndbetlerin Onceki bir hastaliga sekonder olarak gelistigi poststroke epilepsilerde,
hastalarin uzun siireli inaktivasyonu da tek basina osteopeniye yol
acabileceginden bu hastalara vitamin D desteginin yetersiz kalabilecegi,

bifosfanat tarzi, kemik dansitesinde daha genis etkili ilaglarin baslanmasi gerektigi
bildirilmektedir (98).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda OXC tedavisi alan hastalarin kalsiyum, iyonize kalsiyum ve
vitamin D degerlerinin ortalamasi kontrol grubuna gore diisiik; LTG monoterapisi
alan hastalarin ise sadece Vitamin D diizeyleri kontrol grubundan daha diisiik
bulunmustur. LEV monoterapsi alan hastalarin degerleriyse kontrol grubuna
benzer bulunmustur.

Biz de daha o6nceki aragtirmalar ve kendi arastirmamizin da 1s181inda; kemik
saglig1 agisindan atmais riski olan epilepsi hastalarinda ndbet tipi ve epilepsi
sendromu tedavisi acisindan uygunsa oncelikle levetirasetamin tercih edilmesini
onermekteyiz.

Hem eski kusak hem de yeni kusak AEI kullanan tiim epilepsi hastalarinda en az
yilda bir kez vitamin D degerlerinin 6l¢iilmesini ve gereken hastalarda vitamin D
tedavisinin verilmesini; O6zellikle perimenapoz ve postmenapoz donemindeki
kadmn hastalar, ileri yastaki tiim hastalar ve kemik metabolizma bozuklugu olan
hastalarin serum kalsiyum ve vitamin D diizeylerinin daha yakindan takip
edilmesini Oneriyoruz. Bunun yaninda, hastalarimiza diizenli beslenmeleri,
diizenli olarak yiirtimeleri, giinesten faydalanmalari, sigara ve alkol gibi diger risk

faktorlerinden uzak durmalar1 anlatilmalidir.
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8.EKLER
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8.2. BAKIRKOY RUH VE SINiR HASTALIKLARI HASTANESI
ARASTIRMA ONAY FORMU

Goniilliiye, aragtirmadan 6nce hangi islemlerin yapilacagi konusunda asagidaki
bilgileri iceren metni okudum.

Sayin Bay/Bayan ........... cemereneeee. DU calismada  antiepileptik ilag alan
hastalara kanda Ca, vitamin D diizeyi ve DXA uygulanacaktir. Bu arastirmalarin
sonuglar1 yalnizca bilimsel arastirmalarda kullanilacak, kimliginiz gizli tutulacak ve
tiim gizlilik haklariniz korunacaktir.

Bu arastirmaya katilmanizdan dolay: sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir.
Ayni sekilde size de herhangi bir maddi 6deme yapilmayacaktir.

Bagli bulundugunuz sosyal kurumlardan da herhangi bir maddi yiik getirmeyecektir.
Calismay1r yapan doktorlar da bu c¢alismadan herhangi bir maddi kazang
saglamayacaklardir.

Yapacagimiz calismadan elde edilecek sonuglar ileride bu hastaligin teshis ve
tedavisine bilimsel katki saglayabilecektir.

Hastanin beyani:

Asagida imzast olan ben.............cooiiiiiiii i hastaligimin tedavisi,
takibi sirasinda yapilacak olan ¢aligmanin amaci, uygulanma bigimi ve kisisel bilgilerimle
ilgili gizliligin saglanacagi konusunda Dr. ......................co. tarafindan yeterli

aciklamanin yapildigin1 beyan ederim. Bu arastirma ve klinik uygulamalarin Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) kurallarma uygun olarak yapildigi, incelemenin tedavimi higbir
sekilde etkilemeyecegi, tedavi planinda herhangi bir degisikligin olmadig1 bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha dnceki ve simdiki hastaliklarimi ve almakta
oldugum tedavilerimi anlattim. Son 4 hafta icinde herhangi bir klinik aragtirma iginde yer
almadim.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, bu ¢alismada kendi rizamla yer aliyorum ve
istedigim herhangi bir anda, higbir agiklama yapmaksizin klinik verilerimin ¢aligmaya
dahil edilmesinden vazgegebilecegimi beyan ediyorum.

Hastanin:

Adi Soyadii.....oooviiiiiiiiii
Adres: . . o,

Dogum D S ¥ Ot

Dogum Tarihi:......ooooooviii

Baba Adico Telefon:
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derecede

Tarih:

Hasta yakini/vasisinin beyam (gerektiginde):

Arka sayfadaki agiklamayi okudum ve anladim. Ayrica bir arastirmact doktor
tarafindan c¢alisma bana sozli olarak anlatildi ve sorularima cevap verildi. Birinci

akrabasi/vasisi oldugum

ve

yukarida agik  kimligi  belirtilen

............................. ’in bu ¢aligmaya alinmasina izin veriyorum.

Hasta yakiminin(gerektiginde):

Akrabalik iligkisi: ................oel L
IMZaSI: oo

Tarih: ..o

Arastirmaci doktorun:

AdiSoyadt: ....ooiiiiii

Diploma No: ....ooovviviiiiiiinen,

h’IlZElSl

Telefon:

Tamgin:
AdiSoyadt: ....oiiii

IMZaST 2 oo
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