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KISALTMALAR
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AMPA : a-amino-3 hydroxy-5-methyllisoxazol-4-propionic acid
AZM: Asetazolamid

BDZ: Benzodiazepin
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CLB : Klobazam

Ct : Calcitonin

DEXA : Dual Energy X-Ray Absorbtiometry
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GIiRIS VE AMAC

Epilepsi, ¢ocuk ve adodlesanlarda sik kargilagilan bir bozukluk olup,
tekrarlayan nébetler icin kullaniimaktadir. Nébetler, serebral kortekste ani,
senkron, uygunsuz ve agsiri elektriksel desarjlar sonucu ortaya ¢ikar. Cok sayida
genetik bozukluk, yapisal ve fonksiyonel anomaliler, metabolik sorunlar
epilepsiye neden olabilir (1).

Geligmekte olan ulkelerde gocukluk ¢agdi epilepsi prevalansi 10-44/1000,

gelismis Ulkelerde ise 4-10/1000 dur. Prevalanstaki bu farklhiligin, yasanilan
cografik bolge, sosyoekonomik dizey ve c¢aligmalarin metodlan ile ilgili
olabilecegdi dusuinlimektedir (2-4).

Ulkemizde vyapilan caligmalarda, prevalans 5-10.2/1000 olarak

bulunmustur (5).

Antiepileptik ilaglarin (AEl) kullanimi ile nébetler, olgularin %70’inde
onlenebilmekte, %20'sinde ise azalmaktadir (6). Tedaviden iyi sonuc alabilmek
icin nobetin tipi, hastanin yasi dikkate alinmalidir. Tedavide son 20 yildir
monoterapi “altin standart” olarak gériiimektedir. Ancak monoterapi ile cevap
allnamayan olgularda birden fazla ilacin birlikte verildigi politerapi semalar
uygulanmaktadir (7-9).

Epilepsi tedavisinde amag, nébetlerin azaltiimasi ve hastanin yagam
kalitesinin arttirlimasi olmakla birlikte, AEl'la %50 oraninda sistemik, ndrotoksik,
teratojenik, hematolojik ve hepatik yan etkiler ortaya cikabilir (10). Bu yan
etkilerin yanisira fenitoin (PHT), karbamazepin (CBZ), fenobarbital (PB) gibi sik
kullanilan AEP''n kemik metabolizmasinda degisikiiklere neden oldugu
bilinmektedir (11-13).

Bu ilaglari uzun streli kullanan gocuklarda yapilan ¢alismalarda, olgularin
%8’inde radyolojik rikets bulgularn, %19-56’sinda ise kemik metabolizmasinin
biyokimsayal belirleyicilerinde degisiklikler saptanmigtir. Bu degisikliklerin AEP'In
karacigerdeki mikrozomal oksidaz enzimatik sistemi indiiklemesine ve D
vitamininin katabolizmasinin artmasina bagh oldugu bildirilmistir (14-16). Major



bir antiepileptik olan valproik asit (VPA) ile yapilan galigsmalarda, VPA'in benzer
etkisi goésterilememis, ancak osteoklastlarin ve osteoblastlarin aktivasyonu,
intestinal kalsiyum (Ca) transportunun inhibisyonu ve tubuler disfonksiyon ile
kemik metabolizmasinda degisikliklere neden oldugu ileri strtimastar (17-19).

Ayrica, AEl'in kullanimi, kemik kitlesinin azalmasina ve kemik dokusunun
bozulmasina neden olabilir. Ozellikle PHT, CBZ ve PB ile yapilan calismalarda
kemik mineral dansitesinde (KMD) azaima ve patolojik kiriklarin gelistigi
bildirilmigtir. Eriskinlerde VPA’nin osteomalaziye ve patolojik kiriklara neden
oldugunu gosteren cesitli calismalar vardir. Cocuklarda yapilan benzer
calismalarda farkli sonuglar elde edilmigtir(20-25).

Bu calismada, VPA kullanan c¢ocukiarda kemik metabolizmasinin
biyokimyasal belirleyicilerini ve KMD'yi saptamak icin, yeni tani alan ve
prepubertal evrede bulunan epilepsili olgularin tedaviden 6nce ve tedaviden bir
yil sonra serum Ca, fosfor (P), alkalan fosfataz (ALP), 25-hidroksi D (25 OHD),
parathormon (PTH), kalsitonin (Ct) ve osteokalsin dizeyleri &iguldii. KMD’leri
belirlendi. Elde edilen sonuglar benzer yas grubundaki saglikli cocuklarin
sonugclarn ile kargilagtiriidi.



GENEL BILGILER

1.Epilepsi

1.1.Girig

Epilepsi, santral sinir sistemindeki (8SS) pek ¢ok farkli bozuklugun neden
oldugu anormal, tekrarlayici ve agirt néronal desarjla karakterize bir durumdur
(1,26). Epilepsi, ¢ocukiuk yas grubunda sik karsilagilan nérolojik bir bozukluk
olup, tiim wrklarda gérular, sikig kizlar ve erkekler arasinda esit dagiim gosterir
ve yillik insidansi 49/100000°dir. Toplumun yaklasik %1’inde 20 yasina kadar
epilepsi gelisebilir ve 80 yasina kadar kumilatif insidans %3.4'e kadar
yukselebilir(27,28). Ulkemizde yapilan galismalarda 17 yas altindaki gocuklarda
epilepsi insidansinin 50-70/100.000 arasinda oldugu saptanmistir (29).

Epilepsi bir tam olmayip santral sinir sistemi (SSS) bozuklugunun
semptomudur. Serebral patolojiler ve birgok sistemik hastallk' tekrarlayan
nébetlere yol agar (1,30). Cocukluk yas grubunda hipoksik iskemik ensefalopati,
SSS enfeksiyonlari, nérodejeneratif ve metobolik ensefalopatiler, kafa travmalan,
serebrovaskiiler hastaliklar ve beyin tumérleri gibi durumlar epilepsi nedeni
olarak sayilmakla birlikte olgularin 1/3'inde neden bulunamaz ve idiopatik
epilepsi tanisi alir. Epidemiyolojik veriler cocukluk ¢agi nébetlerinde prognozun
iyi oldugunu gostermektedir. On yasindan 6nce idiopatik epilepsi tanisi alan
hastalarda, on yil icindeki remisyon orani %75 olarak bulunmustur. Ancak %10-
20 olguda da ilaglara direngli nébetler geligebilmektedir (1,30-32).

Literatlirde epilepsi genetigi Uzerine ¢ok degisik yayinlar vardir. Epilepsi
etiyolojisinde yaklaglkk %50 oraninda genetik faktérlerin sorumiu oldugu
dusunilmektedir. Epileptik kisilerin  ailelerinde, normallere goére epilepsi
insidansinin 2.5 kat daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Annenin epileptik olmasi
bu riski daha da arttirmaktadir. Epilepsilerde; Mendelian (tek gen defektleri),
multifaktériyal (cok gen veya faktér) ve kromozomal bozukluklar olmak tzere Ug
tip kalitim mekanizmasi bildirilmistir. Spesifik gen defektleri belirlenen epilepsiler,
benign infantil familyal konviiziyon (9911-13), otozomal dominant nokturnal
frontal lop epilepsisi (20q13.2-q13.3-15924), otozomal dominant temporal lop



epilepsisi (10922-24), benign rolandik epilepsi (15914) seklinde sayilabilir
(1,33,34).

Son yillarda molekiiler genetik calismalarinda yeni tekniklerin uygulamaya
girmesi ile epilepsinin bir kanalopati olduju ve iyon kanal mutasyonlarinin
néronal uyarilabilirfii arttirdidt  gosteriimisti. Benign familyal neonatal
konvilziyonlarda KCNQ2 ve KCNQ3 potasyum kanal mutasyonlari, idiopatik
jeneralize epilepsisi olan 90 ailede de CACNB4 kalsiyum kanal mutasyonu
saptanmgtir (33,34).

1.2. Patogenez:

Epilepsi patogenezi heniiz kesin bilinmemekie birlikte, ndbetin
olusumunda c¢ok cesitli faktorlerin  rol oynadigi  dustnllmektedir.
Norotransmitterler, elektrolitler, enzimler, hipoglisemi, asfiksi gibi fakttrler
ndronlarda farkl etkilere neden olarak SSS’deki néronlarin epileptojenik pace-
maker ozelli§i kazanmasina yol agmaktadir. Noronlar arasi baglanti bélgesi
sinaps olarak adlandinlir ve noronlar arasi iletiyi saglar. Istirahat durumundaki
néron, hiicre igi negatif olmak Uzere —70 ile <90 mV degerinde bir potansiyel
farkina sahiptir (1,26,35).

Bu potansiyel farkini,

e Hicre zarnnin Na*, K, Cl ~ gibi iyonlara olan farkli gecirgenligi,

o Hicre iginde bulunan ve zardan gegcemeyen negatif yiikili proteinler,

o Aktif Na*, K" pompasi saglamaktadir.

SSS'de noronlar arasi iletimi saglayan biyokimyasal maddeler
norotransmitter olarak adlandinlir ve bunlann presinaptik uctan salinimi ile
postsinaptik ugta eksitasyon ya da inhibisyon olur (1,26).

Eksitatér ve inhibitér sistem arasindaki dengenin bozulmasi epileptik
desarjlan olusturur. Glutamat en 6nemli eksitatér nérotransmitterdir ve a-amino-3
hydroxy-5-methyllisoxazol-4-propionic acid (AMPA), N-methyl-D-aspartat
(NMDA), kainate’a uygun reseptdr bolgeleri icerir. Glutamat reseptér kompleksi,
membranda kanallarn Na*, K" ve degisik derecelerde de Ca"™ iyonlarina agarak
depolarazisyona neden olur. Inhibitér nérotransmitterler ise membranin CI



iyonlarina karsi gegirgenligini arttinr ve hiicreyi hiperpolarize ederek uyarimasini
engeller (1,26,35).

Gamma aminobultirik asit (GABA), glisin, noradrenalin, dopamin, serotonin
ve taurin inhibitr  norostranmitterlerdirr. = GABA, SSS'de yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Temel iglevi inhibisyondur. GABAerjik néronlarin
presinaptik ucundan salinir ve ana kaynagi glukozdur. GABA'nin GABA A ve
GABA g olmak Uzere iki tip reseptori tanimlanmugtir. GABA 4 uyarildiginda, klor
kanall kapanir, néronun uyariima esigi yikselir. Antiepileptiklerin bir kismi bu
reseptér yoluyla etki gostermektedir. GABA g reseptériniin rolii yeterince
bilinmemekle birlikte, kas gevsemesi ile iligkili oldugu ve baklofenin bu reseptérie
etki ettigi dustnulmektedir (1,26,35,36).

Sonug olarak, epileptik desarjin ortaya ¢ikmasinda, néron sistemi,
membran yapilari, iyon kanallar, resopterler, eksitator ve inhibitor
ndrotransmitterler rol oynamaktadir (1,26,34-36 ).

Potansiyel epileptojenik mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir ;
A-Sinaptik
-GABAerjik inhibisyon kaybi
-GABA salinim ve geri alinim modifikasyonu
-GABA'nin yapisal bozuklugu
-Glutamaterjik eksitasyonda artig
-Intraselltler Ca™* duizeyinde artig
B- Hedef genlerin aktivasyonu
C- Hucresel degisiklikler
D- Kanallar ve reseptérlerin modilasyonu

E- Modilatuar hormonlarin indiiksiyonu ve bilyiime faktérleri

Deneysel hayvan calismalaninda ‘“kindling” fenomeni ile noébet
olusturulabilmektedir. Bu modelde beyine (amigdale) uygulanan tekrarlayan
subkonviilzif stimiilasyonla jeneralize nébetlerin olustugu gdsterilmistir. Yapilan
caligmalarda, insaniarda da beyindeki herhangi bir bozukluga bagh olarak
“kindling fenomeninin epilepsi gelistirebilecegi bildiriimistir (34-36,37).



Ayrica yine hayvan deneylerinde, bazi epilepsi tiirlerinde beyin
norepinefrin diizeyinin dusitk oldugu ve bu durumun nébet olugma riskini
arttirdig1 gésterilmis ve yiksek norepinefrin diizeylerinin nébet siddetini azalttigi
ileri strtlmustar (38).

Serotonerjik sistemin de epilepsi patogenezinde rolil oldugu bildirilmigtir.
Son yillarda antidepressan olarak sik kullanilan ve serotonin-uptake antagonisti
olan fluoxetinin antikonvilsiv etkisi oldugu saptanmistir. Deneysel caligmalarda,
fluoxetinin antikonvtisiv etkisini, endojen serotonin dizeyini arttirarak CA1
néronlar Gzerinden yapti§i gosterilmisti. Kompleks parsiyel epilepsi tanisi ile
izlenen hastalarda yapilan ¢aligmalarda da fluoxetinin nébetlerde etkin oldugu
belirlenmistir (38,39).

Né&bet sirasinda beyinde biyokimyasal degisiklilkier de goéralur. Serebral
oksijen ve glukoz tiketimi artar. Noébet sonunda ise dizenli ventilasyonun
baglamasi ile serebral kan akimi artarak glukoz ve oksijen ihtiyacini karsilar.
Positron Emission tomography (PET) ile yapilan caligmalarda epileptik béigede
serebral metabolizmanin arttigi  gosterilmigtir. Ancak interiktal dénemde
hipometabolik alaniarin oldugu da dikkati gekmistir. Bu bulgu epileptik fokusun
belirenmesinde yardimcidir.  Absans  tipi nobetlerde ise, serebral
metabolizmadaki artisin diffiz oldugu gériimustir. 30 dakika veya daha uzun
siiren nobetlere genellikle apne eglik eder. Apne hipoksi ve karbonhidrat
retansiyonuna neden olur. Laktat, inorganik fosfor artar, intraselliler pH duser ve
fosfokreatin seviyesi azalir (1,26).

1.3. Epileptik Nobetlerin Siniflandinimasi:

Siniflandirma, nébetlerin nedeni, rekiirrens orani ve degisik ndbet
turlerinin tedaviye verdikleri yanitlar belireme agisindan faydalidir. Bazi nébet
turleri tibbi tedaviye cok iyi yanit verirken, bazilarn cerrahi yéntemierden
yararlanirlar. Bugiin uluslararasi olarak kabul edilen iki klasifikasyon sistemi
kullaniimaktadir. llki epileptik nobetleri, ikincisi ise epilepsi ve epileptik
sendromiart siniflamaktadir (1,40) (Tablo 1).



Tablo |. Epileptik nébetlerin uluslararasi siniflandiriimasi (40)

Parsiyel nébetler
e Basit Parsiyel (biling korunmustur)
-Motor
-Duyusal
-Otonomik
-Psigik
e Kompleks parsiyel (biling kaybi vardir)
-Basit parsiyel ndbet seklinde baslayip ardindan biling kaybi
gobsterenler
-Baslangictan itibaren biling kaybi gésterenler
e Sekonder jeneralizasyon gésteren parsiyel nébetler
Jeneralize nébetier
e Absans tipi nébetler
-Tipik
-Atipik
e Jeneralize tonik-klonik
-Tonik
-Klonik
-Myoklonik
-Atonik

Siniflandirilamayan nébetler

1.4. Tani

Tanida en yararli ydéntem, epizodu géren kisiden alinan anamnezdir. EEG,
epilepsi tanisini desteklemek, nébetleri siniflandirmak, cerrahi adaylarinda odagi
belirliemek, AEl baglamak ya da sonlandirmak igin gerekli norofizyolojik
yontemdir (1,26,40).

Radyolojik gériintileme yéntemleri de tanida yardimeidir (1,26,40).



1.5. Tedavi ve antiepileptik ilaglar

Epilepside tedavinin amaci, nébetin kontrolil, AEI'lardan dolay minimal yan
etki ve yagsam kalitesinin arttirimasidir (11).

llk kez 1857 de potasyum bromiir antiepileptik ila¢ olarak kullaniimaya
baglanmigtir. 1912 de fenobarbital, 1939 da hidantoinler, ellili yllarda da
sUksinimidlerin sentezlenmesi, epilepsi tedavisine yeni boyutlar kazandirmistir.
Ozellikle son yirmi yilda bir ¢ok ilag tedavi alanina girmis, bir cogunun da klinik
calismalan tamamlanmig yetki belgesi alma diizeyine gelmistir (31,32).

Tedavide kullanilan AEl'lar ii¢ sekilde etki eder.

¢ [nhibitér mekanizmalar (esas olarak GABAerjik sistemi) giiclendirirler.

o Eksitatér mekanizmalar (esas olarak glutamaterjik sistemi) inhibe

ederler.

o Noronlarin asiri degarjlarini (birgok yoldan) inhibe ederler.

Son yayinlarda, AEP larin hiicre membranindaki Na®, Ca™ ve CI
kanallarina etki ederek noronal desarji inhibe ettikleri bildirilmigtir (31,32,41)
(Tablo I).

AE!’ larin etki mekanizmalan Sekil 1 ve Sekil 2'de ve Tablo IlI'de, ideal AEP larin
ozellikleri, cesitli nobet tiplerindeki etkinligi, epilepsi tipine gére ilag segimi
siraslyla, Tablo lll, Tablo IV,Tablo V 'de gériilmektedir (6,41).
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Sekil 2. AEi'larin etki mekanizmalar |l
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Tablo II: Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari (6)

ilag Na'Kanallan |Ca‘Kanalian | K *Kanallan | inhibitor etki | Eksitator etki
Fenitoin +++ +

Karbamazepin +++

Fenobarbital + +++ +
Okskarbazepin 4+ + +

Valproik asit + + ++ +
Etosiiksimid 4+ it
Benzodiazepinler s

Vigabatrin ey

Gabapentin + + s

Lamotrijin S +

Topiramat ++ ++ ++ ++
Tiagabin 4+

Felbamat ++ + ++ ++
Zonisamid ++ ++

Levetirasetam + + + +

(+++) Primer etki, (++) Olasi etki, (+) Muhtemel etki

11




Tablo llI: ideal Antiepileptik llaglarin Ozellikleri (41)

Etki mekanizmasi ve 6zelligi bilinmelidir

Antiepileptik aktivite spektrumu genis olmalidir

Oral absorbsiyonu hizli ve tam olmalidir

Lineer farmakokinetige sahip olmalidir

Esas olarak bébreklerden atiimalidir

Aktif metabolitleri olmamaldir

Eliminasyon yarilanma zamani uzun olmalidir

Etkinligi ile plazma seviyeleri arasinda iyi korelasyon olmalidir
Tolerans geligmeksizin etkinligi devam etmelidir

Kisa ve uzun dénemde sekonder etkileri olmamalidir

Diger ilaclarla ge¢imsizligi bulunmamahdir

Kullanilabilecek ¢ok sayida formu olmalidir

Giinde bir kez kullanilmalidir

Teratojenik etkisi bulunmamalidir

Tedavi gegici olarak kesildiginde klinik bozulmaya neden olmamaldir
Anne siitline gegcmemelidir

Fiyati ucuz olmahdir

12



Tablo IV: Antiepileptik ilaglarin Gesitli Nobet Tiplerindeki Etkinligi (6)

llag Parsiyel Tonik-klonik Absans Myoklonik Atonik/Tonik
Fenobarbital + + 0 ?+ ?
Fenitoin + + - - 0
Karbamazepin + + - - 0
Valproik asit + + + + +
Etosliksimid 0 0 + 0 0
Benzodiazepin + + ? + +
Gabapentin + + - - 0
Lamotrijin + + 4 + +
Okskarbazepin + + 0 0 0
Topiramat + + ? + +
Tiagabin + + y - 0
Zonizamid + + 7+ + 2+
Levetirasetam + + + + ?
Felbamat + + ™+ 2+ +
Vigabatrin + + - - ?

(+) Etkin, (?+) Muhtemel Etkin, (0) Etkisiz, (-) Nobetleri Kotiilestirebilir, (?) Bilinmiyor

13



Tablo V: Epilepsi Tipine Gére Antiepileptik ilaglarin Segimi (41)

Epilepsi Tipi lik Tercih Ikinci Tercih
Tonik-Klonik VPA=CBZ=PB=PHT PRM
Miyoklonik VPA PRM, BDZ, AZM
Atonik VPA BDz, CBzZ
Absans VPA=ESM BDZ

infantil Spazm ACHT=VGB=VPA BDZ

Basit Parsiyel CBZ=PHT=LMT PB, PRM, VPA
Kompleks Parsiyel CBZ=PHT>VPA PRM, CLB, VGB

VPA=Valproik asit, CBZ=Karbamazepin, PB=Fenobarbital, PHT=Fenitoin,
ESM=Etosuksimid, = ACTH=Adrenokortikotrop hormon, = VGB=Vigabatrin,

LMT=Lamotrijin, PRM=Primidon, BDZ=Benzodiazepin, AZM=Asetazolamid,
CLB=Klobazam

2.1. Valproat (Valproik asit-VPA):

Valproik asit genis spektrumlu etkiye sahiptir. Tipik ve atipik absans, jeneralize
tonik klonik ve myoklonik nébet tiplerinde etkilidir. Ayrica infantil spazm ve parsiyel
nébetlerde de etkin oldufu gosterilmistir (42,43). Kimyasal adi; 2-propil pentanoik
veya dipropil asetik asittir. 144 molekiil agirhfinda, suda hafif derecede organik

coziiciilerde ise iyi ¢oziinen renksiz bir sividir (43,44).
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Etki mekanizmasi tam agiklanmamis olmakla birlikte iki ayr etki
mekanizmasi vardir. (1) ndronal membrandaki voltaja bagiml sodyum kanallarini
bloke eder ve (2) inhibitér bir aminoasit olan GABA yI enzimatik olarak yikan
GABA-T'I ve siiksinik semialdehid dehidrogenaz enzimini inhibe ederek beyinde
GABA seviyesini arttinr. GABA'nin néron ve glia hicrelerinden geri alinimini
duraklatir. Ayrica VPA'in, aspartat, glutamat ve gama-hidroksi butirat gibi
eksitatér nérotransmitterlerin iletimini azaltti§i da gésterilmistir (16,32,43).

VPA gastrointestinal kanaldan hizli bir gsekilde absorbe edilir. Sodyum
tuzunun biyoyararlanimi hemen hemen %100 olup, 30-60 dakikada tamamen
emilmektedir. Proteine  baglanma  orani %90°dir.  Metabolizmasi,
glukuronidasyon, beta oksidasyon ve omega oksidasyon gibi yollarla olur.
Terapotik serum seviyesinde primer olarak glukuronidasyon yolu ile metabolize
edilir. VPA, sadece karacigerden metabolize edilirken %3-4’t degismeden atilir.
Plazma yanlanma dmri 8-16 saattir. llacin bilylk kismi idrarla, daha az bir kismi
ise feces ve solunum yolu ile atilir. Anne sttiindeki diizeyi serum diizeyinin %1-
10'u kadardir (42,43).

Baslangi¢ dozu 10-15mg/kg/gun’dir. Doz yavag arttirilarak 30 mg/kg/gin
dozuna cikilabilir. Tablet, surup ve intravendz kullanilabilen formlar vardir. $urup
formunun emilimi tablet formuna gére daha iyidir. Yemekierden sonra kullanim
emilimi azaltir. Intravendz form tilkemizde bulunmamaktadir (42,43).

VPA’ ya karsl hipersensitivitesi olan hastalarda, geciriimis karaciger
hastali§i 6ykust bulunanlarda kontrendikedir. Ayrica oral kontraseptif
kullananlarda ve ¢okiu AEl alanlarda dikkatli kullanilmalidir. Konjenital metabolik
hastalifi olan, 6zellikle de 2 yasindan kiigik mental retardasyonia birlikte
epilepsisi olanlarda yan etki goriilme sikhginda artis oldugu bildiriimisgtir (42,43).

VPA, monoamino oksidaz inhibitorlerinin ve diger SSS
antidepressanlarinin ve oral antikoagulanlarin etkisini arttirmaktadir.

Salisilat ve simetidin tedavisi VPA diizeyini arttinr.
Birlikte kullanildiklarinda PHT, CBZ, PHB ve LTG VPA diizeyini azaltirlar.
VPA, PHB ve LTG diizeyini arttinr (32,42,43).
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2. 2. VPA’nIn yan etkileri

VPA'in yan etkileri su sekilde 6zetlenebilir (1,16,32,41-43).

SSS:  Sedasyon, emosyonel bozukluk, depresyon, psikoz, saldirganlik,
hiperaktivite, davranig bozuklugu, kas gig¢stizlagl, tremor, ataksi, bas agrisi ve
hallsinasyonlar.

Go6z-Kulak-Burun-Bogaz:  Stomatit, hipersalivasyon, nistagmus, diplopi ve
skotomlar.

Gastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, konstipasyon, istah
artmasi, kilo ahimi, zayiflama ve pankreatit.

Hematolojik: Trombosit agregasyonunda azalma, trombositopeni, aplastik anemi,
nétropeni, kemik iligi supresyonu ve kanama zamaninda uzama.

Hepatik: Karaciger enzimlerinde yikselme, toksik hepatit.

Metabolik : Serum amonyak diizeyinde ylkselme.

Endokrin: Menstruel degisiklikler, polikistik over, hiperandrojenizm. Yapilan ¢esitli
calismalarda kemik metabolizmasini ve kemik kutlesini etkiledidi, ostepeni,
osteoporoza neden oldugu bildirilmisg.

Digerleri: Alopesi, enlirezis, cilt dékintisi, saglarda kivriima, ve dalgalanmalar.

3. Kemik Mineral Metabolizmasi

Kemik dokusu dinamik bir doku olup yapilanma (modeling) ve yeniden
yapilanma (remodeling) adi verilen iki iglem sonucu strekli bir déngu
durumundadir (45). Yapilanma gocukluk déneminin bir ézelli§idir genellikle 18-
20 yaslarinda durur, bu dénemde iskelet biiylr ve sekillenir. Yeniden yapilanma
ise 6mur boyu surer. Erigkinlerde her yil kemik kitlesinin %10’u yenilenir. Bu oran
kortikal kemikte %3 ve trabekller kemikie yaklagik %25'tir. Kemigin yeniden
yapilanmasi aktivasyon-yilkim ve yapimin yer aldigi birbirine bagh bir zincirdir
(45). Kemik yikimi, matriksin yikimi ve mineral yapinin ¢éziinmesi, kemik yapimi
ise matriksin sentezi ve mineralizasyon sonucudur. Kemik yapim ve yikiminda rol
oynayan kemik hiicreleri,

e Osteoblastlar,
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o Osteoklastlar ve

o Osteositlerdir.
Osteoblastlar; kollajen sentezi ile kemik matriksini olusturarak ve
mineralizasyonu diizenleyerek kemik yapimini saglarlar. Osteoklastlar ise
yikimdan sorumiudur. Osteoblastlar mineralize matriks iginde kaldiklarinda
fonksiyonlar ve morfolojik 6zellikleri degiserek osteosit adini alirlar (45,46).

Kemigin yeniden yapilanmasini saglayan yapim ve yikim sistemik ve lokal
olarak bazi hormonlar ve bilyiime faktorleri tarafindan diizenlenir (47) (Tablo VI).

Tablo VI. Kemik yapim ve yikimini etkileyen faktorier (48)

1.Kalsiyum seviyesini diizenleyenler
-Paratiroid hormon
-1.25 (OH), D5
-Kaisitonin
2.Sistemik hormonlar
-Glukokortikoidler
-Insiilin
-Buyiime hormonu
-Seks hormonlari
-Tiroid hormonu
-Dolasimdaki bilyiime fakt6rler
(IGF-l, IGF-Il, PDGF, PGF)
3.Lokal faktorier
-Prostoglandin E2
-Kemik biyime faktori
-TGF
-Sitokinler
-Kemik ile ilgili proteinler

D vitamini: Kemik metabolizmasindaki etkisi primer olarak ince
barsaklardan Ca emilimini arttirarak pozitif bir Ca dengesinin saglanmasidir.
Ayrica invitro calismalarda kemik dokuda osteoklast sayisini ve aktivitesini
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arttirarak kemikteki Ca depolarnnin acia cikmasini sagladigl gosterilmigtir.
Ancak bu etkisi sadece Ca eksikliginde gbézlenmektedir ( 45,48,49).

Parathormon (PTH): Paratiroid bezi tarafindan sentezlenir. Fizyolojik
olarak hiicre digi Ca’'un en 6nemli dizenleyicisidir. PTH’nin kemik dokusu
Uzerine birden fazla etkisi vardir. Osteoblastlar PTH icin kemik dokudaki hedef
hucrelerdir. Osteoklastlar tizerindeki etkisi ise indirekt yolla olur. PTH yiksek
konsantrasyonlarda yapimi inhibe ederken, diistk konsantrasyonlarda kollajen
sentezini arttirarak aktive eder. PTH renal tibiler absorbsiyon tizerine de etki
ederek Ca geri emilimini arttirir ve serum Ca konsantrasyonunu yikseltir. Ayrica
bébreklerde proksimal tibiideki 1-alfa hidroksilazi aktive ederek 1.25 vitamin D3
yapimini sagiar (48-49).

Kalsitonin (CT): Tiroid C hicreleri tarafindan sentezlenen bir
polipeptiddir. Hiperkalsemi durumunda osteoklastlar lzerine inhibitdr etki ile
kemikten Ca'un dolagima gegcisini azaltir. Fizyolojik fonksiyonunun ise bilylime,
gebelik, laktasyon gibi Ca gereksiniminin artti§i durumiarda iskeletin korunmasi
oldugu distniimektedir (48,49).

Kemik kitlesi ve iskelet geligsimi dogumdan itibaren siit cocugu, ¢ocukluk,
puberte ve adélesan dénemi boyunca geligir ve maksimum kemik yoguniugu 21
yasinda kazanilir. Olusan maksimal kemik kitlesi 3540 yagindan sonra
azalmaya baglar. Elli yagindan sonra 6zellikle kadinlarda yillik kemik kaybi iki kat
artar. Erigkin yasglarda ulagilan kemik yogunlugunun belirleyicileri erken yaglarda
kazanilan maksimum kemik katlesi ve yasla birlikte olan kemik kaybidir. Bllylime
sirasinda birgok faktoriin kemik kitle kazancini etkiledigi distniimektedir. Bu
faktorler klasik olarak genetik, seks, diyet (Ca ve proteinler), endokrin fakttrler
(seks steroidleri, calsitriol, IGF-1, tiroid hormonu, biylime hormonu), mekanik
etmenler, boy, puberte evresi ve diger risk faktérieridir (45-49).

Genetik: ikiz ve aile ¢alismalarinda kemik mineral yoguniugu (KMD) ve
heredite arasinda iliski oldugu saptanmstir. Vitamin D resoéptér (VDR) genindeki
alleik farkhliklanin KMD’de etkili oldugu gosterilmistir. VDR geninin kemik
gelisiminde etkili oidugu bilinmesine ragmen bu genetik etkinin nasil yarataldaga
tam bilinmemektedif. Ayrica ayni alleik varyanta sahip olanlarda bile KMD
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degerlerinde farklar bulunabilmesi kemik kitlesinin belirlenmesinde dijer baska
genlerin de etkili oldugunu distndirmektedir (48,50).

Cinsiyet: Yapillan arastirmalarda c¢ocukluk déneminde kemik
mineralizasyonunda cinsiyetin dnemli olmadi§i sadece 11-14 yaslarinda KMD’nin
kizlarda erkeklere gére anlamli olarak yiiksek oldugu, bunun nedeninin de
kizlarin puberteye erken girmeleri olabilecedi gésteriimigtir (48,49,51).

Irk, etnik kéken ve cografik bélge: Etnik ve irk farkliliklarin osteoporoz
insidansi ve prevalansi lizerine etkileri calismalarda gdsterilmigtir (51).

Diyet: Genelde cocukiuk ve adélesan dénemde Ca alimindaki artisin
kemik kitlesinde daha fazla artisa neden olacagi ve bu yolla daha yiksek bir
maksimum kemik kitlesi elde edilecegi kabul edilir.

Vicut agirligi: Yapilan ¢alismalarda KMD ile viicut agirh@i arasinda pozitif
bir iligki oldugu saptanmistir (52).

Fizik aktivite: Cocuklarda ve addlesanlarda kemik mineralizasyonu (izerine
fizik aktivitenin etkisi tartigmalidir (53).

Puberte: Kemik mineralizasyonunu etkileyen énemli bir faktérdir. Yapilan
calismalarda Tanner evre 1 ve 2 ile KMD arasinda fark olmadigi, ancak evre 4
ve 5'de KMD’de anlaml artis oldugu goésterilmigtir (54).

Birim kemik volimiinde, birim zamanda rezorbsiyona ugrayan bir kemikte
yeni yapilan kemik miktarina kemik dénglisti denir. Kemik déngiisi belirgin bir
sirkadien ritm gésterir (55).

Tablo VIi: Kemik ddngiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri (55)

Formasyon Rezorpsiyon

Serum Plazma

Osteokalsin Pridinolin ve  Pridinolin  igeren
peptidler

Total ve kemik ALP Idrar

Prokollajen | ekstansiyon peptidi Pridinolin ,deoksipridinolin ve ilgili
peptidier
Aclik idrar kalsiyumu
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Kemik metabolizmasi biyokimyasal ve radyolojik ydntemlerle

degerlendirilir

3.1. Kemik Yapiminin Biyokimyasal Gostergeleri

Kemik matriksinin yapim ve yikim orani, kemigi olusturan ya da rezorbe

eden hicrelerdeki enzim miktarini tayin ederek veya bu dénemde dolagima
salinan kemik matriks komponentierinin 6lgim ile saptanabilir (45,47,48,50).

3.1.a. Kemik yapiminin biyokimyasal géstergeleri

Serum Alkalen Fosfatazi: Kemik dénisiim hizi igin disik spesifite ve

sensitivitesine sahip olmakla birlikte halen osteoblastik aktivitenin iyi bir
gostergesi olarak kullaniimaktadir. Kemik yaninda karaciger, ince
barsak ve plasentadan da sentezlenebilir (45-47).

Serum _ Osteokalsini __ (Gla-protein): Osteoblastlar tarafindan

sentezlenir. Kemik doku ve dige spesifiktir. Sentezden sonra kemigin

ekstraselliiler matriksine katilir. Yeni sentezlenen osteokaisinin az bir
kismi dolagima gecger ve RIA yontemi ile serum, idrarda &lculebilir.
Serum osteokalsini pubertede bilyiime ile iyi bir korelasyon gosterir ve
yikselir. Osteokalsin olgimleri osteoporoz izlemi igin uygun bir
yontemdir. Cocuklarda osteokalsin seviyeleri yetigkinlere gére daha
yiksektir. KMD’'deki artigla paralel bir artig gosterir (45-47).

Prokollajen | Ekstansiyon Peptidleri: Kollajen kemidin organik

matriksinde bolca bulundugu icin kanda kemik yapiminin bir gdstergesi
olabilir(45,47,48).

3.1.b. Kemik ytkiminin biyokimyasal gdstergeleri

e Aclik |drar Kalsivum Diizeyi: Kemik rezorbsiyonundaki artigin

saptanmasinda kullanilir. Kalsiyum / kreatinin oranr’ na bakilarak
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degerlendirilir. Renal Ca atiimini yansitir, kemikresorbsiyonunun
gostergesidir (48,49,55).

o |drar_Hidroksiprolin_Atihmi: Hidroksiprolin kollajen yapisinda yer

alan bir aminoasittir. Total vlcut kollajeninin %50’si kemik
dokusuhda bulundugundan, idrar hidroksiprolin dizeyi kemik
matriks yikiminin bir géstergesi olarak kullanilabilir (§5).

o |Idrar Hidroksilizin Glikozidleri: Hidroksilizin, kollajen ve koliajen

benzeri molekiillerde bulunan bir aminoasitti. Osteoporozda
idrardaki miktarlan artar (55).

3.2. . Kemik Kiitlesinin Olgiimii

Kemik kitle 6¢liimleri, kemik mineralizasyonu ve osteoporozun tani ve

izleminde buylk kolayliklar saglamigtir. Kemik kitlesini dlgmek veya kemik

kitlesi hakkinda bir fikir edinebilmek i¢cin gegmisten giinimiize birgok y&ntem

gelistirilmistir (56).

1)

2)

Konvansiyonel X- Isimi: Tarihsel geligsim icinde ilk kullanilan y&ntemdir.
Osteoporoz ve osteoskleroz acisindan bir fikir verebilir. Ancak, direkt kemik
grafilerinde yaygin osteopeni gériiniim icin kemik mineral kitlesinde %30 ya
da daha fazla kayip olmasi gereklidir. Erken tanida yardimci bir metod
degildir (56,57).

Dansitometrik Foton Absorbsiyon Yontemleri Kemik yoguniugunu indirekt
olarak &lcmek igin geligtiriimis radyasyonla caligsan cihazlar aracii ile
uygulanir. Kemik ve yumusak dokularin cihazdan c¢ikan iyonize radyasyonu
farkl derecelerde absorbe etmesi esasina dayanir. Klinikte kullanitan dért tipi
vardir (58).

Single-Photon Absorbtiometry (SPA): Radyoizotop kaynag: olarak lyot 125

kullanilir. llk kez 1963 yilinda Cameron ve Sorenson tarafindan bulunmus
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daha sonralan geligtiriimigtir. Bu yontemde alinan radyasyon dusuktur ve
kolay uygulanir. Ancak uygulama yerleri sinirlidir (56).

. Dual Photon Absorbtiometry (DPA): Vicudun daha kalin oldugu bélgelerde
de kemik yogunlugunu belirleyen bir yéntemdir.Cift enerjili bir tekniktir. Femur
boynu ve vertebralardan 6lgiim yapilabili. Ancak osteofitler, disklerdeki
dejeneratif degisiklikler, iyilesme periyodundaki kompresyon kiriklan ve
skolyoz gibi anatomik bozukluklarda hatali sonuglar elde edilebilir (57).

. Single Energy X-Ray Absorbtiometry (SXA) : Bu yéntemde SPA’dan farkli
olarak radyoaktif iyot yerine X isinlari kullaniimaktadir. Yumusak doku
kahnhgi sonuglar olumsuz yénde etkiledigi icin yumusak doku kalinliginin az
oldugu topuk ve 6n kol gibi bélgelerden 6lciim yapilabilir. Osteoporozun erken
tanisinda tercih edilen bir yéntem degildir (57).

. Dual Energy X-Ray Absorbtiometry (DEXA): Bu yontem kolay
uygulanabilmesi, osteoporoza bagh kirklar goésterebilmesi, ucuz olmasi,
disik radyasyon vermesi ve glvenilir olmasi nedeniyle yaygin oalrak
kullaniimaktadir. Olgiimier kirk riskinin en fazla oldugu béigelerden (distal
radius, kalca kemigi,vertebra) %1-2 gibi yaniima pay ile yapiimaktadir. Hem
trabekiiler hem de kortikal kemik yogunluklarini, viicut kompozisyonlarini
belirleyen yéntemdir (58).

Kemik kitle degerlendiriimesinde kullanilan baglica parametreler, kemik

mineral dansitesi (KMD) ve kemik mineral igerigidir (KMI).

KMD: Olgllen kemik kutlesindeki birim basina disen osteonlardaki

kalsifiye materyal icerigidir. g/cm® olarak gésterili. KMD hacimsel olarak
slctiimiigse g/cm?® olarak da ifade edilebilir (56).

KMI: KMD ile projekte edilen alanin carpimi ile belirlenir ve “gr olarak

ifade edilir.

(KMi (gr)=KMD x Alan)

Kemik mineral dansitesindeki normal degerlere gére sapmalar “T skoru”

ve “Z skoru” olarak ifade ediimektedir (56).
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T skor: Kemik kitlesinin gen¢ erigkin populasyonun ortalama doruk
kemik ktlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

T skor = (Olglilen KMD - Yetigkin normal KMD) / Yetigkin standart
sapmasi

Z skor: Hastanin kemik kitlesinin yag ve cinse gére referans deger ile
kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Z Skor = (Olgiilen KMD- Yas normal KMD) / Yas normal standart sapma

KMD; ¢ocuk hastalarda yagsa uygun kontrolden standart sapmay! gosteren “Z
Skor ile degerlendiriimelidir. Buna goére genelde 2 standart sapmanin alti
osteopeni, 3 standart sapmanin alti ise osteoporoz olarak degerlendiriimektedir
(56).

4. OSTEOPOROZ:

Kemik kitlesinin sabit kalabilmesi i¢in yikim ve yapim olaylarinin dengeli
olmasi gereklidir. Yapimin azalmasi ve yikimin artmasi sonucu denge bozularak
kemik kitlesi azalir ve osteoporoz gelisir (57,59,60).

Osteoporoz, kemik kitlesinin mekanik destek i¢in gerekli olan miktariarin
altina dismesidir. Bu tanimlamaya goére osteoporozun tanisi igin kirk varligi
gerekmez ve kirik bu hastaligin istenmeyen bir sonucudur (60,61).

Osteoporoz tanisinda Diinya Saglik Orgitiiniin kullandigi kriterler su sekildedir;
» Normal T Skoru; geng yetigkin ortalamasina gére —1 standart sapmaya kadar

olan kemik mineral yogunlugu degerleri (T Skor < -1).

> Osteopeni (disiik kemik kitlesi); T skoru geng yetiskin ortalamasina gére -1
ve —-2.5 standart sapma arasinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri
(-1>T skor<-2.5).

» Osteoporoz; T skoru geng yetigkin ortalamasina gére —2.5 standart sapma
altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri (T skor>-2.5).
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> Ciddi osteoporoz (Yerlesmis osteoporoz); T skoru geng yetiskin ortalamasina
gére —2.5 standart sapma altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri ve
bir veya daha fazla osteoporotik fraktir mevcudiyeti (T skor>-2.5) (60-62).

Kemik kutlesi, kemik gticiiniin baslica belirleyicisi oldugundan kemik kaybi
kirnk riskini 6nemli 6lctide arttinr. Cocukiuk ve adélesan dénemde kazanilan
maksimum kemik kitlesinin erigkinlerdeki osteoporoza bagll kink riskinin
belirleyicisi oldugunun anlasilmasi ile osteoporoz c¢ocuk hekimlerinin de
aragtirma alanina girmistir. Kemik kitlesini belirleyen faktérler; doruk kemik
kutlesi ve kemik kayip hizidir. Doruk kemik kiitlesinin olusumuna etkili fakiorier
Tablo VIII ‘de verilmigtir (57,58,60-62).

Tablo VIII: Doruk Kemik Kiitlesini Etkileyen Faktérler(60)

e Biyume sirasinda rol oynayan genetik faktérler (aile éykisd, irk, vit D
reseptdr gen polimorfizmleri)

¢ Mekanik yuklenme (Egzersiz)

e Beslenme (Ca, protein)

e Hormonal faktérler

e Cevresel faktérler

Kemik kiitlesi dogumdan sonra artmaya baglar ve 12 yas civarinda en hizl
artigini yapar ve kadinlarda 35, erkeklerde 35-40 yasta doruk noktasina ulagir.
Ulasilan maksimum kemik kitlesi eriskin donemde kemik bankasi olarak
kullanilacagi icin ¢ocukluk déneminde elde edilen kemik kitlesi daha sonraki
dénemlerde iskelet sagligimin kritik bir belirleyicisidir. Normal kemik yapimi
malniitrisyon, endokrin hastaliklar veya kronik hastaliklar ve uygulanan ilag
tedavileri nedeniyle kesintiye ugrayabilir ve bu ¢ocuklarda kemik kitlesi diugik
olabilir. Bu hastaliklarin cogu osteoporoz igin bir veya daha fazla risk faktori
olusturmaktadir. Cocukluk doneminde osteoporoza neden olan hastalikiar
Tablo ‘da goriilmektedir. (Tablo IX) (60-62).
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Tablo IX : Cocuklarda Osteoporoz Nedenleri

@ nh =

idiopatik jiivenil osteoporoz
immobilizasyon
Konjenital
Osteogenezis imperfekta
Hipofosfatazya

Osteoliz

Endokrin hastaliklar
Hipogonadizm

Tiroid hastalikiar

Juvenil diabet

Santral puberte prekoks
Primer hiperparatiroidi
Hiperprolaktinemi

. Genetik hastahklar

Turner sendromu
Down sendromu
Klinefelter sendromu

Trisomi 18

. Metabolik hastahklar

Homosistinri

Marfan sendromu
Ehler-Danlos sendromu
Gaucher hastaligi

Kistik fibroz
Hematolojik hastahklar
Lésemi

Lenfoma

Talasemi

. Malniitrisyon
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9. ilaglar

¢ Antiepileptik ilaclar

e Glukokortikoid

e Heparin

o Methotrexate

e Siklosporin A

10. Siyanotik konjenital kalp hastaliklar
11.Gastrointestinal hastaliklar
o Bilier atrezi

e Colyak hastaligi

e Glikojen depo hastalig! Tipl

Cocukluk déneminde kemik kitlesinin belirleyicilerinden biri olan viicut
agirhgi bu hastaliklarin gogunda normalden dusiktir. Yine bu hastaliklarin ¢gogu
yetersiz D vitamini ve Ca alimina ve Ca kaybinin artmasina neden olur. Uzun
sureli AEl kullanimi ¢ocuklarda vitamin D ihtiyacini arttinr . Buna baglh ortaya
ctkan klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgularin irreversibl oldugu tedaviye iyi
cevap verdigi bir cok aragtirmada bildirilmistir. Cocukluk ve addlesan dénemi
kemik kitle yapilanmasinda dinamik dénemler oldugu igin bozukiuk erken taninir
ve tedavi edilerse kemik kiitlesindeki agigi kapatmak mimkin olabilir, ancak yine
de birgcok hastalikta osteopeninin geri dénlisimil olup olmadigi tam
belirlenememistir. Bununila birlikte, uzun dénemde gelisebilecek osteoporozu
6nlemek ve erigkin dénemde erigilecek olan kemik kitlesini arttirabilmek amaci
ile riskli gocuk gruplarinda KMD tayini yapilmalidir (55,56,59,60-62 ).
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OLGULAR VE YONTEM

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nérolojisi Bilim Dall polikiinigine miracaat eden
ve yeni epilepsi tanisi alan, daha énce herhangi bir AE| kullanmayan 28 hasta ,
kontrol grubu olarak da; klinigimizde izlenen, gelisimi Neyzi standartlarina uygun,
kronik sistemik hastaligi olmayan, O.Unal'in (63) tez calismasinda yer alan 26
saglikh gocuk alindi.

Hastalarin tanisi, 6ykl, klinik ve EEG bulgulan ile konuldu. Epilepsi
siniflamasi International League Against Epilepsy (ILAE) kriterlerine gére yapildi.
Yeni tani alan epilepsili hastalar, c¢aligmaya alinmadan once diyetle Ca alim,
kronik hastaligin varligi ve kemik metabolizmasini bozabilecek diger durumlar
acisindan degerlendirildi. Kemik metabolizmasini etkileyebilecek sistemik
hastalik, malabsorbsiyon, endokrin patolojiler,steroid veya daha énce herhangi
bir antiepileptik kullanimi, bilinen metabolik kemik hastalidi olanlar calisma dig!
birakildi. Epilepsi tanisi alan hastalara 6nce 10mg/kg/giin daha sonra
20mg/kg/giin dozunda valproik asit tedavisi baslandi. Tedavi dncesinde ve
tedavinin birinci yilinda tim olgularin agirliklan ve boylar 6lglida, vicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Viicut kitle indeksleri; VKi= Agirlik (kg) / Boy (mz)
formuii ile hesaplandi. Tam kan sayimi, ALT, AST degerleri , serum Ca, fosfor
(P), alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin, kalsitonin ve 25(OH) D 3 diizeylerinin
tayini igin sabah a¢ karnina kan érnekleri alindi , kemik mineral dansiteleri (KMD)
degerlendirildi. Tedavi 6ncesi biyokimyasal degerlerinde patoloji saptananlar
calismaya alinmadi.

Serum total kalsiyum, inorganik fosfor ve alkalen fosfataz analizleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarlarinda,calcium oCPC ,OSR 6113
OsR 6213, OSR 6122 OSR 6222, GSCC OSR 6105 OLYMPUS System Reagent
D-20097 kiti kullanilarak, Olympus marka Au-600 model tam otomatik analizérde
yapildi. Serum intakt PTH dizeyi DSL-8000 ACTIVE Intact PTH IRMA Kiti
(Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA) kullanilarak yapildi ve 9-55
pg/ml normal sinirlar olarak kabul edildi. Osteokalsin icin DSL-6900 Osteocalcin
RIA kiti (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA) kullanildi, 2-12
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ng/ml normal sinirlar olarak alindi. Kalsitonin igin DSL-5200 Ultra- sensitive
Calcitonin RIA kiti (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas, USA) Kkiti
kullanildi ve normal sinirlar 0-30 pg/mi olarak kabul edildi. 250HD, Bio source
RIA Belgika kiti ile 6lgtidt ve normal siniriar 6-98 ng/ml olarak alindi.

KMD élgiimleri, Ankara Universitesi Tip Fakultesi Nikleer Tip Anabilim
Dali Laboratuarlarinda yapildi. Olgimler, Dual energy X-Ray Absorbtiometry
(DEXA) Norland Yéntemi ile antero-posterior vertebral (L2-4) bdigeden yapildi.
Olgumler yapilirken, hastalar sirt Ustd yatinidilar, fizyolojik lumbar lordozu
diizeltmek amaci ile dizler hafifce bukilerek kalgca yatayla 70-80 derecelik ag!
yapacak pozisyona getirildi (Supine dekubitis pozisyonu). KMD=g/cm 2 kemik
mineral icerigi (KMI=g) ve uzunluk (cm) olarak degerlendirildi. Tim élguimler igin
ailelere bilgi onam formu dolturtuidu. KMD’'deki sapmalar yetigkin maksimal
KMD’sine gére hesaplanan “T skoru” ile degil, gocukluk yas grubunun her yas ve
cins igin referans degerlerine gore “Z skor” ile dederlendirildi.

KMD Z skor = Olgiilen KMD — Yas ve cinse gbre beklenen KMD / SD
formuld ile hesaplandi.

Bu hesaplamaya gore KMD degerindeki ~2.5 SD altindaki sapmalar
osteoporoz olarak yorumlandi.

Kontrol grubunun ortalama KMD, KMI , uzunluk ve standart sapmalari
hesaplandi. Bu degerlerie kontrol grubundaki ve hasta grubundaki ¢ocuklarin Z
skorlari bulundu.

Istatistiksel Degerlendirme:
Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “SPSS for windows 7.01” istatistik

paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi farkin 6nem denetimi student T
ve Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. p< 0.05 degderi anlamii kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 28 epilepsi olgusunun 16’s1 erkek, 12’si kiz, erkek-kiz
orant (E/K) = 1.33'ti. Tedavi dncesinde yaslan; 4 - 10.1 yil (7.051+1.81), tedavi
sonrasinda; 5.1-11.2 yil (7.72+2.6) arasinda, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise
16's1 erkek, 10°u kiz, yaglan 4.7-11.6 yil (7.32+2.6) arasindaydi. Calisma
grubunun tedavi sonrasindaki yaglarnt ile kontrol olgulann vyaglari
karsilagtinidiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p>0.05). Ayrica galisma grubunun tedavi éncesi ve sonrast ile kontrol grubu
arasinda cinsiyet ydniinden de anlamh fark yoktu (p>0.05). Olgularn tedavi
éncesi ve sonrasindaki boy, agirlik éigiimleri ve viicut kitle indeksleri (VKI) Tablo
X'da gérulmektedir.

Tablo X: Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasinda boy, agirlik
olgliimleri ve viicut kitle indeksleri

Tedavi 6ncesi (n=28) Tedavi sonrasi (n=28) P

Agirlik (kg) 22.375.75 24 .55+6.31 <0.05
Boy (cm) 119.35+10.38 121.82+10.87 <0.05
VKi 15.53+2.67 16.20+2.92 <0.05

Cahsma grubunu olusturan hastalarn, 12’'si jeneralize tonik-klonik nébet,
9'u absans, 4’ kompleks febril konvillzyon, 2’si myoklonik , 1’i atonik nébet
tanisi almigti. Tedaviye baslanmadan énce éigiilen tam kan sayimi, AST, ALT,
tre ve kreatin degerleri sirasi ile; 11.9+2.1g/dl, 25.06+3.12g/dl,17.24+4g/dl,
10.1%+ 1.2, 0.5+0.01 bulundu. Tedavinin birinci yilinda, bu degerler yine sirasi ile;
11.9+1.9 g/dl, 26+1.41g/dl, 18.01+2.1g/dl, 9.22+2 .4, 0.5+0.03 bulunurken serum
ilac seviyesi 64.6+2.1 ile terapdtik seviyelerde bulundu (Tablo XI).
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Tablo Xi: Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal
degerleri, serum ila¢ seviyeleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Hemoglobin (g/dl) | 11.9+2.1 11.9%1.9 >0.05
AST 25.06+3.12 26+1.41 >0.05
ALT 17.24+4 17.014£3.9 >0.05
Ore 10.1+1.2 0.22+2.4 >0.05
Kreatin 0.5+0.01 0.5+0.03 >0.05
Serum ilag diizeyi - 64.6+2.1 -

Tedavinin oncesinde ve birinci yil sonundaki kemik metabolizmasini
degerlendirmek amaci ile kemik metabolizma géstergelerine bakildiginda, tedavi
dncesi ALP diizeyi 221.00+£76.99 U, tedavi sonrasi 266.52+103.64 1U bulundu.
Bu degerler arasindaki fark istatistiksel agidan anlamh idi (p< 0.05). Tedavi
éncesi,Ca 9.75+0.33 mg/dl, P 4.71£0.71 mg/dl, 250HD 84.41+44.98 ng/mL,
kalsitonin 10.1948.20pg/mL, osteokalsin 11.27+10.60, PTH 21.26+7.8 pg/mL
bulunurken, tedavi sonrasinda bu degerler sirasi ile; 9.69+0.28 mg/dl,
4.77+0.48 mg/d|, 83.28+37.15ng/mL, 9.23+7.30 pg/mL, 11.86%7.15,
21.89+£7.92 pg/mL olarak bulundu. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda bulunan
degerler karsilastinidiginda hig birinde anlamli farkhhik bulunmad (Tablo XI)
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Tablo Xil: Caligma Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal

Gostergeleri
Tedavi Oncesi (n=28) | Tedavi Sonrasi (n=28) |p

Kalsiyum (mg/di) 9.75+0.33 0.62+0.28 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.71£0.71 4.77+0.48 >0.05
Alkalen fosfataz (IU) |221+76.99 266.52+103.64 <0.05
PTH (pg/ml) 21.66+7.80 21.89+7.92 >0.05
Osteokalsin (ni/ml) | 11.27+10.60 11.86+7.15 >0.05
Kalsitonin (pg/ml) 10.19+8.20 9.23+7.30 >0.05
250HD (ng/ml 84.41144.98 83.48+43.96 >0.05

Hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasindaki KMD, KMI ve Z — skorlar Tablo Xl

ve XIV'de gosterilmigtir.
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Tablo Xlil: Calisma grubunun tedavi 6ncesi kemik kiitle degerleri

No [Adi Soyadi |Takvim Yasi (Yil) |Cins |KMD (g/cm2) | KMI (g) | Length (cm) |z-scor
1 HGC 4 K 0.333 9,78 5.01 -228
2 [KY 7.9 K 0.488 12.26 |6.87 -1.02
3 (MT 7.5 E 0.546 11.79 |7.02 -0.44
4 |BK 9.3 E 0.504 11.66 |8.11 -0.86
5 |MY 5.9 K 0.496 1239 |6.43 -0.94
6 |[NC 10 K 0.602 19.35 [7.63 0.12
7 |SU 42 E 0.381 11.32 |53 -1.48
8 |ED 53 K 0.439 11.89 |6.01 -0.51
9 |SA 55 K 0414 11.9 6.71 -0.93
10 |BC 5.6 E 0.462 6.89 5.06 -0.13
11 |SS 6.3 E 0.481 12.88 |[6.22 0.18
12 |AK 8.1 E 0.551 1211 |8.05 -0.39
13 |MS 8 E 0.422 12.05 16.46 -1.68
14 |BK 5.6 E 0.480 11.18 |[7.45 0.33
15 [I0 4.5 E 0.386 1117 |[5.23 -14
16 |HG 10 E 0.489 2022 |7.11 -1.01
17 |AG 10.2 E 0.326 11.69 |6.51 -2,49
18 (Gl 8.2 K 0.553 12.1 7.01 -0.37
19 [SC 7.8 K 0.629 17.98 |[8.01 -0.39,
20 (SC 7 E 0.490 13.1 6.18 -1
21 |RG 71 E 0.564 12.11 |6.88 -0.26
22 |BE 6.3 K 0.379 6.19 3.36 -1.5
23 |AMT 6.2 E 0.579 12.74 |6.71 -0.1
24 |BB 71 K 0.532 13.82 [6.02 -0.58
25 (EY 5 K 0.449 1221 |[5.79 -0.35
26 |OT 8 E 0.467 12.28 |6.18 -1.23
27 |ABG 6.6 K 0.512 16 7.02 -0.78
28 |ES 10.1 E 0.594 16.1 7.74 0.04
7.05 0.48 12.68 -0.74
1.81 0.07 3.04 0.75
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Tablo XIV: Calisma grubunun tedavi sonrasi kemik kiitle degerleri

No |Adi Soyad: |Takvim YagiYil |Cins |KMD (g/cm2) | KMI (g) | Length (cm) |z-scor
1 |HGC 5.1 K 0.412 10.67 (6.01 -0.96
2 |KY 9 K 0.507 1252 |7.2 -0.83
3 |(MT 8.4 E 0.517 12.18 [7.04 -0.73
4 |BK 10.9 E 0.494 11.68 [8.01 -0.96
5 MY 6.9 K |0.520 1249 (662 0.7
6 |NC 11 K 0.666 19.37 |8.1 0.76
7 |SU 5.3 E 0.44 11.36 |6.31 -0.5
8 |ED 6.1 K 0.422 121 6.71 -0.8
9 |§A 6.4 K 0.461 11.91 |7.01 -0.15
10 |BC 6.5 E 0.429 6.91 5.96 -0.68
11 |SS 7.2 E 0.564 1293 |7.11 -0.26
12 |AK 9.1 E 0.465 11.78 |8.13 -1.25
13 |MS 8.9 E 0.450 12.15 |8.06 -1.4
14 |BK 6.4 E 0.505 11.48 [6.75 0.58
15 |10 5.3 E 0.401 1;1.68 7.12 -1.15
16 |HG 11 E 0.577 20.29 (8.1 -0.13
17 |AC 11.2 E 0.41 1249 |7.11 -1.8
18 |Gl 9 K 0.546 129 (6.3 -0.44
19 |SC 8.6 K 0.549 18.11 |7.06 -0.41
20 |SC 7.9 E 0.5 16.12 |7.08 -0.9
21 |RG 8 E 0.498 1211 |71 -0.92
22 |BE 71 K 0.39 6.18 |5.12 ~2
23 |AMT 7.2 E 0.574 13.54 |6.75 -0.16
24 BB 8 K 0.528 14.12 {712 -0.62
25 |EY 5.8 K 0.468 11.1 6.22 -0.03
26 |OT 8.8 E 0.491 12.18 |7.8 -0.99
27 |ABG 7.6 K 0.520 16.1 7.12 -0.7
| 28 (ES 11 E 0.586 20.01 |8.14 -0.04
7.72 0.492 13.08 |7.04 -0.7
26 0.08 3.32 |0.79 0.54
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Calisma grubunda ortalama KMD degerleri tedavi éncesinde 0.4810.07
glem?, tedavi sonrasinda 0.49+0.08 g/cm” bulundu. ki deger arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Ayrica tedavi sonrasi KMD degerieri (0.492+0.08
g/cm?), kontrol grubu ile karsilastirildi (0.50+0.01 g/cm?) ve iki grup arasinda da
istatistiksel agidan fark bulunumadi (p>0.05) (Tablo XV).

Tablo XV: Calisma Grubundaki Gocuklarin Tedavi Oncesi, Sonrasi ve
Kontrol Grubunun KMD Degerleri

Tedavi Oncesi (n=28) Tedavi Sonrasi (n=28) Kontrol (n=26)
KMD (g/cm®) |0.48+0.07 0.49+0.08 0.50+0.01

Caligma grubunu olusturan gocuklarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi KMD degerleri

cinsiyet yéniinden degerlendirildijinde, iki grup arasinda anlamh fark yoktu
(Tablo XVI).

Tablo XVI: Galisma Grubundaki Cocuklarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi KMD
Degerlerinin Cinsiyete Gére Dagilimi

Cinsiyet Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
KMD (g/cm?) KMD (g/cm?)

Kiz (n:12) 0.48+0.09 0.49+00.7

Erkek (n:16) 0.48+0.080 0.49+0.08

P >0.05 >0.05
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BULGULARIN OZETi

1. Calisma grubumuzda, 16 erkek, 12 kiz olmak {izere yeni tani alan 28
epileptik ¢ocuk vardi. Kontrol grubunda ; 16 erkek, 10 kiz toplam 26 saglikl
cocuk vardl. Caligma grubundaki hastalarin yaslari, tedavi 6ncesinde 4-10.1
yil (7.05+1.81), tedavi sonrasinda 5.1-11.2 yil (7.7212.6), kontrol grubundaki
cocuklarin ise 4.7-11.6 yil (7.32+2.6) idi. Yas dagihimi ve cinsiyet agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05). Calisma ve kontrol grubundaki cocuklar
prepubertal dénemde idi.

2. Calisma grubundaki olgulanin %42.85'i jeneralize tonik-klonik né&bet,
%32.14'0 absans, %14.3'G kompleks febril konviilzyon, %7.14’0 myoklonik,
%3.6’s1 da atonik nébet tanisi almisti.

3. Calisma grubundaki olgularn tedavi sonrasindaki agirlik, boy ve VKI
degerlerinin tedavi oncesindeki degerlere gore yiksek olduju saptand:
(p<0.05).

4. Caligma grubunun tedavi 6ncesinde ve sonrasinda élclilen hemoglobin, AST,
ALT, Ure, kreatinin diizeyleri arasinda aniamli fark olmadigi géruidi (p>0.05).

5. Cahsma grubunda ALP dizeyleri, tedavi éncesinde 221+76.99 IU, tedavi
sonrasinda 266.52+103.64 IU olarak saptandi ve bu iki deger arasinda
anlaml fark oldugu gézlendi (p<0.05).

6. Calisma grubunun tedavi dncesi ve sonrasinda Ca, P, PTH, osteokalsin,
kalsitonin 250HD dlizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
Calisma grubunun tedavi sonrasi Ca degerlerinde tedavi 6ncesine gére 0.13
mg’lik bir digsme odugdu gézlendi ancak bu anlamli degildi (p>0.05).

7. KMD degerleri calisma grubunda tedavi éncesi 0.48+0.07 glcm? tedavi
sonrasi 0.49+0.08 g/cm2 bulundu. Bu iki deder arasinda anlaml far yoktu
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(p>0.05). Kontrol grubunda KMD degeri 0.50+0.01 g/cm’ idi ve galisma
grubunun tedavi sonrasi KMD degeri ile karsilastinldiginda da anlamii fark
olmadi§i gézlendi (p>0.05).

. Caligsma grubunda KMD degerleri cinsiyet acisindan karsilagtiriidiginda, kiz
ve erkek cinsiyet arasinda fark saptanmad: (p>0.05).
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TARTISMA

Epilepsi, uzun sireli tedaviyi gerektiren bir durumdur. Batlin uzun sireli
tedavilerde oldugu gibi, AEI' in uzun sire kullanilmasiyla, cesitli toksik etkiler
ortaya c¢ikabilir. Genel olarak tedavi sirasinda, hematolojik, nérolojik,
idiosenkrazik ve teratojenik yan etkiler gorilebilir. Bu etkiler, doza bagimi
olabildigi gibi tedavi dozlarinda da ortaya ¢ikabilir (1,6-10).

Cocukiarda uzun siire ve tedavi dozlarinda kullanilan AEl' lerin, D vitamini
ihtiyacini arttirdiy1, kortikal kemik kaybina neden oldugu ilk kez 1967 yilinda
Schmid tarafindan bildirilmigtir (11-13). Daha sonralan yapilan c¢alismalarda,
ozellikle PHT, PB ve CBZ tedavisi sirasinda %19-56 oraninda kemik
metabolizmasinin etkilendigi ve hastalarda; serum ALP, PTH seviyelerinde
artma, Ca ve D vitamini metabolizmasinda degigiklikler, riketse ait radyolojik
bulgular ve KMD’de azalma oldugu bildirilmistir (11,12,14,15).

Kemik mineralizasyonunun normal bir gsekilde devam edebiimesi igin Ca
gereklidir. Diyetle alinan Ca barsaklardan passif difflizyon ve aktif transport ile
emilir. Ca metabolizmasini kontrol eden hormonlar D vitamini, PTH ve
kalsitonindir. D vitamini serum Ca'unu ve P'unu arttirarak kemik
mineralizasyonunu kolaylagtirir (45, 46,49.50).

D vitaminin dodal sekli olan kolekalsiferol, diyetle alinir veya deride 7-
dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole ile kargilagsmasi sonucu olusur. Kolekalsiferol
karacigerdeki hepatik  mikrozomlarda  25-hidroksilaz  ile  25-hidroksi
metabolitlerine doénlgir. D vitaminin en aktif metaboliti 1,25 dihidroksi form
(1,25(0H)2 D), bébrekte 1-a hidroksilazla hidrasyon sonucu elde edilir. Bu bilegik
barsaktan Ca rezorpsiyonunu regille eder ve PTH ile birlikie kemikien Ca
mobilizasyonunu ayarlar (46,49,50,52).

AEl'in uzun sire kullamimi D vitamini ihtiyacini arttinr.  AEl'in etkisi ile
barsaklardan Ca emiliminin azaldigi ve buna bagh olarak da serum Ca
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seviyelerinde distus oldugu bildirilmistir. Dokulardaki aktif D vitamini
metabolitlerinin diisiik seviyelerde olmasi ve D vitaminine kargi end-organ
cevapsizliyi da bu azalmadan éorumlu tutuimaktadir (64). Yapilan hayvan
deneyleri, PHT ve PB’in Ca emilimini dogrudan azalthgini géstermigtir. VPA'in
ise, nefrotoksik etki ile tubuler disfonksiyona neden oldugu, bunun sonucunda da
idraria Ca’un atihmini arttirdigi ileri strtimastar (12,14,16-19,21).

AEl'lere bagli kalsiyjum metabolizmasindaki degisiklikler, genellikie
subklinik veya ¢ok hafif diizeydedir. Olgularnn %4-30’unda ise agikar hipokalsemi
gorular. Hipokalseminin klinik bulgulan, D vitamini alimi, glines isinlarina maruz
kalma suresi, fiziksel aktivite, D vitamini metabolizmasini etkileyen dider ilaclar,
AEPIn dozu, kullamm siresi ve sayisi ile de iligkilidir (21,65,66). Deda ve
arkadaslan (67) AEIl kullanan, yaslari 7 ay 13 yas arsinda olan, sadece PB,
CBZ, VP, difenilhydantoin ve buniar kombine kullanan 60 epileptik hastada,
%21.66 oraninda hipokalsemi saptamiglar ve bu durumun kullanilan ilacin tedavi
sUresi ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde, Hahn ve arkadaglart
(68), PB, PHT ve bunlan diger AEl'la kombine kullanan gocuk ve adolesanlarda
yaptiklari caligmada, serum Ca ve P seviyelerini disiuk bulmuslardir. Literatirde
Ca seviyelerinde ortalama 0.3-0.8 mg/dl lik distsler oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir (12-14,19-21) . Calismamizda, tedavi sonrasindaki Ca dizeyinde tedavi
dncesine goére 0.13 mg/dl diisme oldugu saptandi.  Filaridi ve arkadaglar (65),
en az 5 yil stireyle, PB, PHT ve CBZ ve bunlan degisik kombinasyonlar geklinde
kullanan 69 hastanin serum Ca seviyelerinde 0.3 mg/dl lik diigme oldugunu
saptamiglardir.

Fiziksel aktivite, pik kemik kitlesinin olugmasinda, kazanilimig KMD’nin
sirdurtlmesinde rol oynar. Fiziksel aktiviteyle KMD ,osteoporoz ve fraktir iligkisi
tizerine cesitli caligmalar yapiimigtir. Guo ve arkadaslari (69) uzun sireli VPA ve
Lamotrijin (LTG)'i kombine kullanan, gocuklarda boy uzamasinda gerilik, KMD
dlgiimlerinde azalma oldugunu saptamiglar, bunun AE| tedavisine bagl oimayip,
hastalarin fiziksel aktivitesindeki azalmayla iligkili olabilecegini dustiinmuslerdir.
Caligsma grubumuzdaki olgularin tedaviye baglandiktan ortalama 11+2.1 yil sonra
olgulen boylarn tedaviden 6nce119.35+£10.38 cm, tedaviden sonra 121.82+ 10.87
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cm idi. Bu degerlerin tedavi 6ncesine gore anlaml olarak artmis olmasi (p<0.05),
olgularimizin boy uzamasinin VPA tedavisinden etkilenmedigini géstermektedir.
Serebral palsy velveya mental retardasyon tanisi ile izlenen ve fiziksel
aktiviteleri kisith olan epileptik gocuklarda yapilan ¢alismalarda ise AEI kullanimi
sirasinda hipokalsemi, rikets, osteoporoz ve fraktirler gelistigi gosterilmigtir
(21,65,67,69). Literatirde uzun sireli AEl kullanan hastalarin, 6zelliikle de
herhangi bir nedenle fiziksel aktiviteleri kisitlanmig epileptik gocuklarin, D vitamini
veya Ca ile desteklenmesi gerektigini bildiren ¢aligmalarin yani sira bu tedavilerle
hastalarin Ca metabolizmasinda diizelme oimadi§ini gésteren ¢alismalar da
mevcuttur (69).

VPA, cocukluk ¢cagi epilepsisinde cesitli nébet tiplerinde etkin olan majér
bir antiepileptik ilagtir (28,31,32). Cesitli yayinlarda VPA kullanimi ile kemik
metabolizmasinin olumsuz etkilendidi, hipokalsemi gelistigini gésteren calismalar
olmakla birlikte, yeni tani almig ve VPA ile tedavi edilen epileptik ¢ocuklarda
yaptigimiz bu aragtirmada, hastalanmizin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ca degerleri
sirasl ile 9.75+0.33 mg/dl, 9.62+0.28 mg/dl bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu (p >0.05). Calismamizin sonuglari bir cok farkli
aragtirma ile uyumiu bulundu (12,14,19,20,67-69).

AEl'larin Ca metabolizmasina etkisinin sadece hipokalsemi sekiinde olmadidt,
tedavi sirasinda hiperkaisemi de geligebilecegi bildiriimigtir. Sato ve arkadaglari
(19), en az bir yil sireyle VPA kullanan 20-50 yas grubu 40 adult epileptik
hastada, iyonize Ca ve Tip | kollajen konsantrasyonlarini yiksek, PTH
duzeylerini ise dusik bulmuslardir. lyonize Ca diizeyi ile ICTP arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu, ve bu durumun artmis kemik resorbsiyonunun bir
gostergesi oldugunu bildirmislerdir. VPA'nin diger AEllardan farkh olarak,
osteoblastlara ve osteoklastlara etkisiyle kemik resorbsiyonu yaptigini, buna
bagh olarak da iyonize Ca seviyesinin yiikselmis, PTH seviyesinin diugmis
olabilecegini ileri surmuslerdir. Ayrica uzun slreli VPA kullanan hastalartn
biyokimyasal degerlendirmesi yapimadan D vitamini veya Ca ile
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desteklenmesinin hiperkalsemiyi arttiracadini, bu nedenle tedavide kalsitonin
veya bifosfanatlarin kullaniimasinin daha uygun olabilecegini rapor etmiglerdir.

ALP,organik  matriksin komponenti olan  osteoblastlarin  bir
urunudur.Dokuya spesifik olan ve ayrn genler tarafindan kodlanan plesantal,
intestinal ve nonspesifik olmak Uzere (¢ izoenzimi vardir. Nonspesifik ALP
kemikte, karacigerde ve bébrekte yiksek konsantrasyonlarda bulunur. ALP’In
osteoblastlarin yani sira, geng osteositlerde, kemik iligindeki osteoblast énciil
hiicrelerinde de sentezlendigi gosterilmistir (70). Cesitli caigmalarda, DPH, PB,
CBZ ve primidonun tek veya kombine kullanimlari sirasinda, ALP seviyelerinin
%10 - 100 oraninda yiikseldigi bildirilmistir (67,68,71-73). Richens ve arkadaglari
(71), AEl tedavisi sirasinda yiliksek seviyelerde saptanan ALP izoenziminin %60
oraninda karaciger kokenli, Deda ve arkadaslan (67) ise, %80 oraninda kemik,
%20 oraninda da karacifer kokenli oldugunu rapor etmiglerdir. Ayrica ALP
yiksekligi ile, AEPnin serum dizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmiglerdir. Bu konuda yapilan farkli ¢aligmalarda da farkli sonuclar elde
edilmigtir. Serum hepatik ALP diizeylerindeki artigin, uzun sireli AEIl kullaniminin
karaciger fonksiyonlarinda yapmis oldugu degisikliklere de bagl olabilecegi
bilinmektedir Weinstein ve arkadaslari (74), uzun siireli AEl kullanan ve ALP
seviyeleri yiksek olan hastalarin %88inde GGT degerierinde artig
saptamiglardir. Caligmamizda, tedavi sonrasinda &lgiilen ALP degerleri, tedavi
6ncesine gore anlamh gekilde yiksek bulundu (p< 0.05). Ancak hastalarimizin
tedavi 6ncesi ve sonrasi ALT, AST, GGT dizeylerinde anlamli bir fark
saptamamis olmamiz bize ALP'daki bu yiksekligin kemik kékenli oldudunu
dustindrebilir. Akin ve arkadaglan (66) VPA ile tedavi edilen hastalarda %16
oraninda ALP ylksekligi rapor etmiglerdir. VPA ve CBZ ile yapilan bagka bir
calismada ise, ALP dizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ancak bu
farkin, CBZ alan grupta VPA grubuna gére daha anlamli oldugu, VPA tedavisinin
kemik metabolizmasi (zerine olumsuz etkisi olmadigi vurgulanmigtir (75).
Literatiirde, yiksek ALP, disiik serum Ca degerlerinin, her zaman AEl'lere bagh
osteomalazinin bir gostergesi olarak kullanilamayacagini, tani igin kemigin
histokimyasal ¢aligmalarinin yapilmasi gerekebilecegini ileri stiren ¢alismalar da
mevcuttur (19,31,66).
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AEl'n sekonder hiperparatiroidiye neden oldugu cesitli galismalarda
gosterilmigtir. PTH’ nun kemik metabolizmasi lzerine kompleks bir etkisi vardir
ve alinim sekline gére kemik yikimini indiikleyebilir, kemik yapimini arttirabilir
veya osteoblastik aktiviteyi inhibe edebilir (75). 80'li yillarda yapilan ¢aligmalarda;
uzun sire kullanilan AEIl ’larin hipokalsemiye bagli olarak ALP ve PTH
dizeylerinde artma, 250HD diizeylerinde ise azalmaya neden oldugu ve bu
etkinin daha ¢ok enzim indilksiyonu yapan AEllarla ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(12-14,19,28,31,32,67). VPA ile tedavi edilen olgulanmizda tedavi 6ncesi ve
sonrasinda serum PTH ve 250HD seviyeleri normal sinirlar iginde bulundu. .
VPA ile yapilan calismalarda, VPA'in enzim indilksiyonu yapmadigi, ancak kemik
hiicresini direkt etkileyerek osteoklatlari ve osteoblastlar aktive ettigi, intestinal
kalsiyum (Ca) transportunu inhibe ederek kemik metabolizmasinda degisikliklere
neden oldugu ileri sOrGimustar (16-20). Olgulanmizda PTH ve 250HD
diizeylerinin normal bulunmus olmasi, yukarida bahsedilen etki mekanizmasi
dikkate alindiinda, calismamizda kemik metabolizmasinin VPA tedavisinden,
etkilenmedigini géstermektedir. VPA ile uzun sire tedavi edilen epileptik erigkin
ve cocuklarda yapilan caligmalarda, farki PTH ve 250HD duzeyleri elde
edilmigtir (76) .

Arastirmamizda, osteokalsin ve kalsitonin diizeyleri tedavi éncesinde ve
tedavi sonrasinda sirasiyla, 11.27+10.60, 11.86+7.15, 10.19+8.20, 9.23+7.30
bulundu. Bu iki parametrenin tedavi 6ncesi sonrasi degerleri arasinda anlamli
fark goézlenmedi (p> 0.05). Osteokalsin, kemik dokusuna spesifik bir proteindir.
Serum osteokalsini, pubertede kas geligimi ile orantili olarak artar. Ayrica primer
ve sekonder hiperparatiroidizm, hipertiroidizm gibi kemik déngistnin artigiyla
karakterize cesitli durumlarda da osteokalsin dizeylerinin ytkseldigi bilinmektedir
(45,46,48). Prepubertal donemdeki olgulari kapsayan calismamizda,
osteokalsinin tedavi 6ncesi ve sonras! dizeyleri arasinda fark saptanmamasi,
olgulanimizin tedavi sonrasinda da prepubertal ddSnemde olmasina bagl olabilir.
Altay ve arkadaglari (75), prepubertal ve ge¢ pubertal dénemde bulunan 36
epileptik gocukta, osteokalsin diizeylerini, CBZ alan grupta yiiksek, VPA alan
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grupta ise normalin st sininnda bulmuglar ve bu durumun hastalarin yaslarn ile
ilgili olabilecegi gibi, AEl'In kemik metabolizmasina olan etkisine de bagli
olabilecegini rapor etmiglerdir.

Kemik yapimi, embriyonik hayatin 2-3. ayinda baglar ve bir cok metabolik
kemik hastaliindan etkilenir. En yiliksek kemik buyime hizi ve mineral
depolanmasi, kizlarda 10-11, erkeklerde 13 vyaslarinda olusur. Kemik
metabolizmasi, biyokimyasal belirleyiciler ve KMD 6ligtimleri ile degerlendirilebilir
(45,46,48).

AEl'larin kullanimi, kemik kitlesinin azalmasina ve kemik dokusunun
bozulmasina neden olabilir. AEllerin bu etkilerini normal kemik
mineralizasyonunu inhibe ederek, osteoblastik yeni kemik yapimini baskilayarak,
osteoklastik aktivasyonu arttirarak gésterdikieri ve bitiin bunlann sonucunda da
kemik dongisiuni hizlandirdiklan gosterilmigtir (48,49,52). Butun bunlarin
sonucunda normal kemik regillasyonu bozulur, osteomalasi, osteopeni ve
osteoporoz gelisebilir. Literatirde uzun stre AEl' kullanan hastalarda rikets
insidansinin arttigi ve riketse ait radyolojik bulgularin ortaya ¢iktigi bildirilmistir.
Livingston (77) ise, AEl kullanan15.000 epileptik cocugu kapsayan serisinde,
cocuklarin hi¢ birisinde rikets gelismedigini rapor etmistir .

Gocukluk déneminde kazanilan kemik mineral igeri§i inaktivite,
malndtrisyon uzun sureli ilag kullanimi ve diger faktorierden olumsuz etkilenir ve
kemik kitlesinde azalmaya neden olabilir. PHT, CBZ ve PB gibi ilaglarin hepatik
mikrozomal enzimin potent uyaricilan olduklani ve bu yolla D vitamininin
katabolizmasini arttirdiklari, KMD’ni azalttiklan bilinmektedir (19,48,49,52,66,67).
Ancak VPA'in béyle bir etkisinin olmadigi bu nedenle de KMD'ni etkilemeyecegi
dusundlebilir. Calismamizda, prepubertal donemde ve vyaslan 7.05+1.81 yil
arasinda olan epileptik ¢ocuklarin tedavi oncesi Olgllen KMD degerleri |,
0.48+0.07 olarak bulundu. Bu gocuklanin tedavi sonrasinda yaslar 7.72+2.6 vil,
ve KMD degerleri 0.49+0.08 idi. Calisma grubumuzun tedavi 6ncesi ve sonrasi
KMD dederleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark goéralmezken (p >0.05),
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kontrol grubu ile ¢calisma grubunun tedavi sonrasi KMD degerleri arasinda da
fark bulunmadi (p > 0.05).

Uzun siire VPA kullanan gocuklarda yapilan bir gok calismanin sonuglart
bizim galismamizin sonuclarn ile benzerlik gostermektedir (65,66,75,76). Bu
caligmalann ve bizim ¢alismamizin aksine, VPA’in KMD’ni 6nemli 6igiide azalttigi
ve tedavi sirasinda kiriklarin géruldugund bildiren galigmalar da vardir. VPA ile
tedavi edilen gocuklarda, lumbar vertabralarda %14, radiusda %10 oraninda
KMD de azalma olduju saptanmistir. Adult ve cocuklarda yapilan farkh
calismalarda VPA'in KMD de azalmaya neden oldugu, bu nedenle VPA tedavisi
sirasinda hastalarin Ca ve D vitamini ile desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir.
Ancak bu amagla verilen D vitaminin ¢ok etkili oilmadigi da bazi calismalarda
belirtiimigtir (69,78).

VPA ile tedavi edilen gocukiarda obezite ve ,VKI'nde artis oldugu cesitli
cahgmalarda gosteriimis ve bunun serum leptin seviyesindeki artig ile ilgkili
olabilecegi bildirilmigtir. Leptin ob geni tarafindan kodlanan, hemotopoezde ve
biyimede rolii oldugu bilinen bir hormondur. Beyin akciger, pankreas
hemopoetik stem hiicrelerinde reseptérieri bulunmaktadir (79). Son yayinlarda,
leptinin osteoblast fonksiyonlarini ve kemik kitlesini dizenleyici etkisinin de
olduju ve osteoporoz tedavisinde kullanilabileck terapétik bir ajan oldugu
bildirilmigtir (80). Calisma grubumuzun tedavi 6ncesi ve sonrasi agirlik élgtimleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Bu olgularin serum leptin
dizeylerini 6lgmedik, ancak klinijimizde daha o6nce vyapilan, heniiz
yayinlanmamis bir calismada, VPA kullanan hastalarda serum leptin diizeyinde
bir miktar artis saptanmigtir (81). Bu hipotezden yola cikarak, olgularimizin
tedavi sonrasi KMD degerleri ile kontrol grubu arasinda fark olmamasi bize,
VPA'in leptin seviyesini arttirmis olmasina ve leptinin osteoblastlara olan etkisine
bagl olabilecedini dugtndurebilir. Ancak bu konuda daha genis calismalarin
yapiimasi gerekmektedir.
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Sonug olarak, bu ¢aligmada yeni tani alan, prepubertal dénemde olan ve
ortalama 11+2.1 ay VPA kullanan epileptik gocuklarda ilacin kemik

metabolizmasini ve KMD'ni olumsuz yénde etkilemedigi gosterildi.
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SONUCLAR

1. Caligma grubumuzdaki olgularin tedavi sonrasindaki agirlik, boy ve VKI
degerlerinde, tedavi 6ncesine gore anlamli artig saptandi (p<0.05).

2. Cahsma grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi hemoglobin, AST, ALT, dre,
kreatinin, Ca, P, PTH, osteokalsin, kalsitonin ve 250HD diizeyleri arasinda

anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

3. Calisma grubunda tedavi sonrasinda ALP dizeylerinde artma saptandi
(p<0.05).

4. Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi KMD degerleri arasinda anlamh
fark saptanmadi (p>0.05).

5. Kontrol grubu ile galisma grubunun tedavi sonrast KMD degerleri arasinda
anlaml fark yoktu (p>0.05).
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OZET

Epilepsi, cocuk ve adélesanlarda sik karsilasilan bir bozukluk olup,
tekrarlayan noébetler olarak tanimlanmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde
cocukluk cadi epilepsi prevalansi 10-44/1000, geligmis Ulkelerde ise 4-10/1000
dur. Antiepileptik ilaglarin (AEl) kullanimi ile nébetler, olgularin %70'inde
onlenebilmekte, %20’sinde ise azalmaktadir ( ). Tedaviden iyi sonug alabilmek
icin nobetin tipi, hastanin yasi dikkate alinmalidir. VPA, epilepsi tedavisinde
kullanilan majér bir antiepileptiktir. Bitin uzun sireli kullanilan AEl'larda oldugu
gibi VPA tedavisi sirasinda da nérolojik, hematolojik, sistemik yan etkiler
goralebilir. Bunlarin yani sira VPA'nin kemik metabolizmasinda da degisikliklere
neden olabilecegdi bildirilmisgtir.

Bu calismada yeni tani alan , prepubertal evrede bulunan 28 epileptik
olguya VPA tedavisi baglandi. Tedaviden 6nce ve tedaviden 11+2.1 ay sonra
olgularin, agirliklari, boylan olguldi, Ca, P, ALP, PTH, 250HD, osteokalsin,
kalsitonin diizeyleri belirlendi. Tedavi dncesi 6iciilen bu degerlerle tedavi sonrasi
degerler karsilastinldi. KMD’leri DEXA yoéntemi ile belirlendi. KMD éigiimlerinin
tedavi 6ncesi sonuclari tedavi sonrasi sonuglarla karsilastinidi. Ayrica elde edilen
KMD degerleri benzer yas ve cins grubundaki saglikli gocuklarin sonuglari ile
kargilagtinid.

Amacimiz, VPA  kullanan c¢ocuklarda kemik metabolizmasinin
biyokimyasal belirleyicilerini ve KMD'yi saptamak ve bu sonuclarla ¢ocuklarda
VPA’nin kemik metabolizmas:i Gizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Arastirmamizda, galisma grubumuzun tedavi dncesi éiciilen Ca, P, PTH,
250HD, osteokalsin, Kkalsitonin diizeyleri tedavi sonrasi degerleri ile
karsilastiriidi. Bu iki deger arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Tedavi
sonrasi ALP degerleri ise tedavi 6ncesi degerlere gére anlamli yiksek bulundu
(p<0.05). Baslangi¢ ve tedavi sonrasi adirlik ve boy olciimleri arasindaki farkin
da anlamli oldugu gérilda (p<0.05).
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Tedavi 6ncesi KMD degerleri ile tedavi sonrasi dederler arasinda ve tedavi
sonrasi degerlerle kontrol grubunun KMD degerleri arasinda da anlamh fark
saptanmadi. (p>0.05)

Aragstirmamizin  sonucunda; VPA kullaniminin gocugun kemik
metabolizmasini , KMD degerlerini ve geligimini etkilemedigi saptandi.
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