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1.GIRIS ve AMAC:

Nobet, merkezi sinir sisteminde (MSS) belirli bir islevi olan ndron
toplulugunun paroksismal, anormal ve hipersenkron elektriksel desarj1 sonucu
olusan davranis ve motor fonksiyon degisikligi olarak tanimlanmaktadir. Epilepsi
tanis1 ise uyarici faktorlerin (ates, elektrolit bozukluklari, MSS enfeksiyonu vs.)
tetikleyici olarak bulunmadigi, iki ya da daha fazla ndbetin goriilmesi ile konur.
Epilepsi ¢cocukluk doéneminin nérolojik hastaliklart icinde en sik goriilenlerinden
biridir (1-3).

Epilepsi tedavisinde, yasa, nobet tipine ve EEG bulgularma gore farklh
seceneklerin oldugu bircok antiepileptik ila¢ (AEI) tek baslarina veya birkag ilactan
olusan kombinasyonlar halinde, genellikle en az iki y1l siireyle olmak {izere bazen
daha uzun siireleri kapsayan donemde, bazense 6miir boyu kullanilmaktadirlar.
Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (KBZ) genis kullanim alani olan birinci
kusak antiepileptiklerden ikisidir (4). Diger AEI’lerde de goriildiigii iizere VPA ve
KBZ basta santral sinir sistemi (SSS) olmak iizere, gastrointestinal sistem (GIS),
kardiyovaskiler, hematolojik, g6z ve dermatolojik yan etkilere neden
olabilmektedir (5, 6). AEI’lerin uzun siire kullanildi1 ve cocuklarin biiyiimekte ve
gelismekte olan hassas biinyeleri dikkate alindiginda, bu ilaglarin yan etkilerini
izlemenin, miimkiinse Onleyici tedbirler almanin ve tedavi etmenin 6nemi ortaya
cikmaktadir.

Genel olarak ilaglarin bircok yan etkileri bulunmakla beraber bazi

durumlarda bir ila¢ herhangi bir organ sisteminde kalic1 ve geri doniigiimsiiz hasara



neden olabilmektedir. Bobreklerin glomeriillerinden giinde 180 litre kadar kanin
gectigi diistiniiliirse ilaglarla ve onlarin ¢esitli metabolitleriyle hangi 6l¢iide temas
ettikleri daha iyi anlasilabilir. Ayrica bobrekler yoluyla itrah edilen ilaglara ve
metabolitlerine ise bobrek tiibiilleri maruz kalmaktadir.

VPA’nin ve KBZ’nin nefrotoksik etkileri konusunda yapilmis sinirli sayida
calisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda 6zellikle bobrek tiibiiler fonksiyonlar
Uzerine olumsuz etkileri ortaya konmustur. Fakat her iki ilacin da glomeriiller
lizerine olabilecek etkileri konusunda, caligmalarda genellikle klasik yontemler
kullanilarak, kreatinin klirensi (CrCl), kan iire azotu (Blood Urea Nitrogen=BUN)
ve kreatinin (Cr) diizeyi Ol¢limii yapilmaktadir ve bu konuda yapilmis c¢alisma
sayist ¢ok azdir (7,8). Glomeriler hasarlanma sonucu proteindri, hematuri,
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma gelisebilir. GFH o6l¢iimi icin
kullanilan yontemlerin ¢ogu iire, Cr gibi endojen veya ekzojen maddelerin (indlin,
51Cr-EDTA vs.) bobrekler tarafindan temizlenme kabiliyetini kapsamaktadir. GFH
tayininde altin standart yontem ekzojen maddelerin klirensinin 6l¢iilmesidir. GFH
hesabi1 klinikte genellikle 24 saatlik idrar toplanarak CrCl tespiti ile yapilmaktadir.
Ayrica kan Cr diizeyi ve hastanin boyu esas alinarak, pratik uygulamada kullanilan
formul de mevcuttur.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda duyarli olan, kolayca kanda
caligilabilen, hizli ve dogru olgiilebilen renal hasar belirtegleri tanimlanmis olup
bunlardan birisi sistatin C’dir (9). Sistatin C saglikli bobrek glomeriillerinden
serbestce filtre olur. Proksimal tiibiillerden tamamen reabsorbe olarak yikilir ve

sekrete edilmez. Kreatinin degerlerini etkiledigi ortaya konmus olan kas kiitlesi,



beslenme, yas, cinsiyet ve irk gibi faktorlerden etkilenmez. GFH’de meydana gelen
bir azalma sistatin C konsantrasyonunda bir artisa neden olur. GFH’deki kiiciik
degisiklikleri saptama hususunda, sistatin C’nin serum kreatininden daha iyi bir
parametre oldugu gosterilmistir (9,10,11). Yapilan genis arastirmalarda sistatin
C’ye dayali GFH 6l¢limii i¢in pratik formiiller gelistirilmistir.

Ilaglar glomeriiler hasar yapabilecegi gibi bobrek tiibiilleri {izerine de toksik
etki yapabilmektedir. Tiibiiler hasarin arastirilmasi amaciyla serum ve idrar
elektrolitleri yani sra gesitli tiibiiler proteinler [Beta 2 mikroglobulin (f2-MG),
Alfal mikroglobulin (a1-MG), Retinol baglayici protein (RBP)] ve enzimler
[Glutatyon S-transferaz (GST)], calisilmis olup bu enzimlerden birisi N-acetyl-p-
D-glucosaminidase (NAG)’dir. NAG; bdobrek tibil hucrelerinde bulunan
lizozomal bir enzimdir ve normalde idrarda az miktarda bulunmaktadir. Tiibiil
hiicreleri hasarinda idrara normalden fazla miktarda NAG ge¢mektedir. Dolayisiyla
idrarda artmis NAG miktar1 tiibliler hasarin bir gostergesidir (12). KBZ ve
VPA’nm i¢inde bulundugu caligmalarda, antiepileptik kullanan hastalarda idrarda
NAG diizeyleri calisilmis ve 6zellikle tedavinin siiresi ile dogru orantili olarak
NAG diizeylerinin artmig oldugu bildirilmistir (7,8).

Bu caligmada rutin hasta izlemlerinde bobrek fonksiyonlari acisindan
belirteg olarak kullanilan kreatininden daha hassas olan sistatin C ile, mevcut
antiepileptikler icinde en sik kullanilan ilaglardan olan KBZ ve VPA’nin
glomertller Gzerine olan muhtemel etkisinin ve NAG ile ise tibuller Gzerine

olabilecek olasi toksisitesinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. EPILEPSI:

2.1.1. Epilepside tanimlar:

NoObet: Beyinde ani baslayan, motor, somatosensoryal, otonom, duygulanim
veya diger beyin fonksiyonlarinda degisiklikler olusturabilen, néronlarin
paroksismal elektriksel desarjlaridir.

Konvilziyon: Sirekli (tonik) veya aralikli (klonik) istemsiz kas
kontraksiyonlaridir.

Epilepsi: Herhangi bir insan yasantisinin herhangi bir doneminde bir kez
nobet gecirebilir; ancak bu epilepsiye isaret etmez. Ancak beyinde, daha sonraki
ndbetleri olusturabilecek siiregen bir yatkinlik var ve olusan nobet hastada
norobiyolojik, psikolojik, bilissel ve sosyal sonuglar doguruyor ise "epilepsi"
terimini kullanmak dogru olacaktir. Diger bir deyisle iki veya daha fazla
provakasyonsuz nobet ge¢irme durumu epilepsi olarak tanimlanmaktadir.

Epileptik sendrom ise kendine 6zgi norolojik ve elektroensefalografik

(EEG) bulgular ile karekterize belirti ve semptomlar kiimesidir (3).

2.1.2. Epilepsi epidemiyolojisi:

Nobet ¢ocukluk cagmin en sik karsilasilan ve en ¢ok korkulan nérolojik
bozukluklarindandir. Yasami boyunca bir kisinin ndbet gecirme olasilifi % 9,
epilepsi tanis1 alma olasiligt ise % 3 iken toplumdaki epilepsi prevalansi % 1 olarak
bildirilmektedir (13). Tlrkiye'de 0-16 yas ¢ocuklart igeren bir ¢aligmada epilepsi

prevalanst % 0,8 olarak saptanmistir. Ayni1 ¢alismada epilepsisi olan gocuklarda



erkek/kiz orani 1,4 olarak saptanmustir (14). Her y1l 150.000 ¢ocuk provakasyonsuz
ilk nobet atagimi gecirmekte ve bu g¢ocuklarin 30.000 kadarinda nihayetinde
epilepsi gelismektedir. Diinya ¢apinda on bes yasin altinda olan epilepsi hastalari

tiim epileptik popiilasyonun % 25'ini kapsamaktadir (3).

2.1.3. Epilepsi patofizyolojisi:

Beyin, milyonlarca ndérondan olusan, ¢cok karmasik bir yapidir. Mevcut
noronal agda eksitatdr ve inhibitdr 6zellik tasiyan mekanizmalar dengeli olarak
calismaktadir. Nobet durumunda eksitator ve inhibitor giiglerin dengesi eksitasyon
lehine bozulmaktadir. Bu duruma eksitatér yapilarin, artmis desarji sonucunda
baskin hale gelmesi yol acabilecegi gibi inhibitdr desarjlarin etkisinin azalmasi da
neden olabilmektedir. Sonucta net olarak ani olarak hipereksitabilite ortaya
cikmaktadir ve bu eksitasyon hipersenkron sekilde slirmektedir. Gama-
aminobitirik asit (GABA) beyindeki temel inhibitdér nérotransmitterdir. Glutamat
ise beyindeki ana eksitator norotransmitterdir. Cesitli reseptorler araciligiyla etki
eden bu norotransmitterleri salgilayan noronlardan baslayarak, etki ettikleri
reseptorler ve reseptor aktivasyonu sonrasinda hiicre zarinda ve i¢inde meydana
gelen ve cesitli proteinlerin aracilik ettigi olaylara kadar bircok noktada defekt
bulunabilmektedir. Sonu¢ olarak defektif GABAerjik mekanizma inhibisyonun
azalmasina; artmis glutamaterjik mekanizmalar ise eksitasyonun artmasina neden
olarak dengenin eksitasyon lehine bozulmasina yol agmaktadir. Bu mekanizmalar

sonucunda ndronlarin membran potansiyelleri bozulmakta, bu néronlar normalden



daha kolay depolarize olmakta, bir baska deyisle noronda desarj ve eksitasyon esigi

diismektedir (13,15,16, 17).

2.1.4. Epilepside siniflama:

Nobetler temel olarak parsiyel ve jeneralize nobet olmak Uzere iki ana
simifta incelenirler. Uluslararas1 epilepsi ile savas dernegi epileptik nobetlerin
uluslararas1 simiflandirmasini ilk kez 1981 yilinda yapmus, epilepsi ve epileptik

sendromlar1 ise 2001 yilinda tekrar gézden gegirerek siniflandirmistir (Tablo 1, 2).

Tablo 1: Uluslararast Epilepsi ve Epileptik Sendrom smiflamasi (18, 19)




Tablo 2: Epileptik sendromlar ve ilgili konviilsif hastaliklarin siiflandirilmasi

(18,19,20)




2.1.4.1. Parsiyel epilepsiler:

Parsiyel nobetler tek bir serebral hemisferden kdken alir. Bu tip ndbetler
fokal nobet olarak da tanimlanir. Parsiyel nobetler kaynaklandiklari anatomik
bolgeye gore degisik klinik ve EEG bulgular1 gosterir. Parsiyel nobet sirasinda
hastalar suurunu kaybediyor ise kompleks parsiyel, eger kaybetmiyor ise basit
parsiyel nobet denir (3,19,21). Basit parsiyel nobetler siklikla anormal motor
aktivite seklindedir. Otonomik, somatosensoryal ve psisik semptomlar da ortaya
cikabilir. Kompleks parsiyel nobetlerin hemen Oncesinde hastalar anormal algi
veya haliisinasyonlardan olusan degisik bir duygu durumu yasarlar. Buna aura
denir. Kompleks parsiyel nobetler otomatizmler ile beraber seyredebilir. Cigneme
yalanma, yutkunma, bir sey arar gibi saskin bakinma goriilebilir (3). Bazen basit
veya kompleks parsiyel sekilde baslayan bir nobet tiim beyne yayilarak
jeneralizasyon gosterebilir. Bu durum sekonder jeneralizasyon olarak bilinmektedir

(21).

2.1.4.2. Jeneralize epilepsiler:

Jeneralize nobetler tim beyne yayilirlar. Jeneralize ndbetler her iki serebral
hemisfer boyunca, néronlarin es zamanli aktivasyonu neticesinde olusur ve
konvulsiyonlar her zaman eslik etmeyebilir (3). Idiyopatik ve semptomatik olmak
lizere ikiye ayrilir. Idiyopatik jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir
etiyolojik neden bulunamazken; semptomatik jeneralize epilepsilerde ndébetler
bilinen bir patolojiye sekonder olarak ortaya ¢ikar ve elektroensefalografik bulgular

daha irregiiler ve hastanin klinik belirtileri de daha atipiktir. Nobetler cogu zaman



spontan olarak bazen de hiperventilasyon ve fotik stimilasyonla aktive olurlar.
Jeneralize nobetlerin absans (petit mal), myoklonik, atonik, tonik, klonik, ve tonik-

klonik (grand mal) tipleri mevcuttur (19,21).

2.1.5. Epilepsi Tanist:

Tanida en 6nemli adim, ayrintili ve dikkatli bir sekilde oykii alinmasidir.
Nobet bir semptom olarak degerlendirilmeli ve neden olabilecek faktorler
acisindan sorgulanmalidir. Sistemik ve norolojik muayenede etyolojiye yonelik
ipuclan yakalanmaya calisilmalidir. Tam kan sayimi, rutin biyokimya, amonyak
caligilmali, olasi enfeksiyon odagi igin arastirma yapilmali ve gerekirse beyin
omurilik sivisi degerlendirilmelidir. Goriintiileme; kafa i¢i tiimor, travmatik
hematom, ddem, infarkt ve kanama gibi vaskiiler lezyonlar, apse, lokal veya yaygin
atrofiler, hidrosefali ve malformasyonlarin tanisi i¢in gereklidir.

Klinik olarak epilepsi disiiniilen hastalarin EEG kayitlarinin yapilmasi
gerekir. EEG nébet tipini ve sendromunu ayirt etmede yardimei olur. AEI segimini
ve prognoz Ongoriisiinii kolaylastirir. Nobetlerin fokal veya jeneralize dogasini,
idiyopatik veya semptomatik olup olmadigini, spesifik bir epileptik sendromunun
parcast olup olmadigim1 ortaya koymamiza yardim eder. EEG’de izlenen
epileptiform aktivite, epilepsi i¢in 6zgiindiir ancak duyarli degildir, c¢ilinkii gegici
biling kaybi durumlari veya diger paroksismal olaylar klinik olarak epilepsiye
benzer ozellikler gosterebilir. EEG’nin epilepside duyarliligt % 25-56 arasindadir.
Ozgiinliigii ise daha iyi olmakla birlikte % 78-98 arasinda degiskenlik gosterebilir.

Anamnezin yeterli bilgi vermedigi, rutin EEG kayitlar ile sonu¢ alinamayan ve



klinik olarak tanida zorluk c¢ekilen hastalarin tanisinin konulmasinda uzun siireli

video EEG monitdrizasyon kullanilabilir (17).

2.1.6. Epilepside prognoz ve uzun sureli tedavi:

Prognostik acidan kabaca epilepsi hastalar1 dort ana gruba ayrilabilir.
Birinci grupta birkag yil i¢inde iyilesen ve ilag tedavisinin sart olmadig iyi seyirli
epilepsi hastalar1 (benign rolandik epilepsi vs.) yer alir ki bunlar tiim epilepsi

hastalarimin % 20-30'unu olustururlar . ikinci grubu ilaca cevap veren epilepsi

hastalar1 olustururlar ki bunlar tiim epilepsi hastalar1 i¢inde % 30'luk bir paya
sahiptirler, ilacla kolaylikla kontrol altina alinirlar ve birka¢ yil i¢inde spontan
remisyona ulagirlar. Ugiincii gruptaki hastalar tiim epilepsi hastalarinin % 20'sini

olusturan ilag bagimli epilepsi hastalaridir. flagla kontrol altina alinabilen nobetleri

mevcuttur fakat kendiliginden iyilesme gdstermezler. Ilag kesilince ndbetleri tekrar
eder ve yasam boyu ila¢ kullanmalar1 gerekir (Juvenil miyoklonik epilepsi,

semptomatik fokal epilepsi). Dordinci ve son grupta ise direncli epilepsi hastalar

mevcuttur. Tiim hastalarin % 13-17'sini olustururlar. Bu hasta grubunda birden ¢ok
ilacla bile nobet kontrolii saglanamaz ve kotii prognoz sézkonusudur (17).

Tek ilagla nobet kontroll epileptik hastalarin %37-58’inde miimkiin
olabilmekte, nobet kontrolii saglanamayan hastalarda, iki veya daha fazla ilag
tedavide kullanilmaktadir. Birden fazla antiepileptik ilact uzun siire kullanan
hastalarda ila¢ yan etkilerin iyi takip edilmesi ve ila¢ etkilesimlerinin iyi

bilinmesini gerekmektedir (19).
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Epilepsi tanisint koymadan Once gercek ndbet ile nobeti taklit eden
durumlar birbirinden ayirt edilmeli, ndbet ise etiyolojik faktor tesbit edilmel,
klinik simiflama yapilmali, EEG bulgular1 dogru bir sekilde degerlendirilmeli; eger
tedavi baslamak icin gerekli sartlar olustu ise hastaya uygun antiepileptik ajan
uygun dozda baglanmalidir.

Ilk provakasyonsuz epilepsi atagindan sonra tedaviye baslanip
baglanilmamasi konusundaki kanaat birgok faktére baglidir. Medikal yonden
bakildiginda tedavi, nobetin tekrarlama riskini kisa vadede azaltmakla beraber (ilk
ndbet sonrasi 1-2 sene arasi) epilepsinin uzun doénem seyrini degistirmemektedir
(22). Ayrica ilag baslamaya karar verirken antiepileptik ilaglarin yan etkileri, hasta
ve yakinlarinin nébet ya da kronik ila¢ kullanimina kars1 psikolojik tutumlar1 da
g6z onilinde bulundurulmalidir.

[k nobet sonras1 hastalarin % 40-50’sinde ndbet tekrar etmektedir. Nobeti
tekrar eden hastalarin % 80-90°1 ikinci provakasyonsuz nobet atagini, ilk ndbeti
takip eden 2 sene icerisinde gecirmektedirler. Tekrar riski, anormal EEG bulgulari
olan veya semptomatik nobeti olan hastalarda en yiiksektir (23). Tedaviye baglama
karart alinirken hastanin yasi, nobet tipi, komorbid faktorler ve nobetin tekrarlama
riski goz Onilinde bulundurulmalidir (24). Tedaviye baslandiktan sonra 2-4 yil
konvulziyon gecirmeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi gerekir. Boyle bir
yaklasimla % 70 oraninda basari saglanmaktadir. Tedavinin 5 yila kadar uzun
devam edilmesinin bu basar1 oranini etkilemedigi gésterilmistir (25).

Epiepsi tedavisinde basariyr etkileyen olumlu faktorler; generalize

konvulziyon olmasi, ndbetlerin baglama yasinin 10-12 yastan Once olmasi,
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norolojik muayenenin normal olmasi ve tedaviyle EEG'deki diken desarjlarin
diizelmesidir. Bu faktorlerin her birinin katkisi farkli olup, bu olumlu faktorlerden

higbirini tasimayan hastalarda tedavi basaris1 % 20-30'a kadar diismektedir (19).

2.1.7. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar:

Ilk kez 1857 yilinda, potasyum bromir antiepileptik ilac olarak
kullanilmaya baslanmis 1912 yilinda fenobarbital, 1939°da hidantoinler, 1958’de
siiksimitler epilepsi tedavisinde kullanilmis ve bundan sonra klonozepam, VPA,
KBZ gibi daha az toksik ilaglar epilepsi tedavisine girmis son 10 yilda vigabatrin,
okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin, tiagabin, topiramat, levetiresetam ve
zonizamid gibi yeni kusak ilaglar epilepsi tedavisinde kullanilmaya baslanmistir
(26). Epilepsi tedavisinde basariyla kullanilmakta olan bu ilaglar faydal etkilerinin
yani sira birgok toksik etkiye de neden olmaktadir. Epilepsinin erken yasta
baslamasi, ¢ogu hastada hayat boyu tedaviye gerek olmasi, birden fazla ilag
kullanimi, epilepsili ¢ocuklarda biiyiiyen dokularin (beyin, kemik vb.) ilaca maruz

kalmasi, kotii beslenme, araya giren hastaliklar bu toksisiteyi artirmaktadir (6).

2.1.7.1.Sodyum valproat:

Epilepsi tedavisinde kullanilan birinci kusak dort antiepileptik ilagtan
birisidir. Sodyum valproat, serbest asit formu olan valproik asit seklinde
kullanilmaktadir. Ik kez 1964 yilinda, Carras ve ark. tarafindan kullanilmis en
genis etkili antiepileptik ilactir (27). Kimyasal yapist sodyum dipropilasetattir.

Yapt bakimindan MSS’nin ana inhibitér noéromediyatérii olan GABA’ya
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benzemektedir. Antikonviilzan aktivitesi bilinen, bir dizi yag veya karboksilik asit
tirevinden biridir (27).

VPA’nin agiz yoluyla verilmesinden sonrasindaki biyoyararlanimi % 100'e
yakindir. Agiz yolu ile alinan ilag sindirim sisteminden 30 dakika ile iki saat
arasinda emilmektedir ve sabit plazma yogunluguna 3-4 giinde ulasilir. VPA
plazma proteinlerine % 90-95 oraninda baglanir. Yarilanma omrii yaklasik 9-16
saattir . Bu siire genellikle ¢ocuklarda daha kisadir. Valproik asidin beyin-omurilik
stvisindaki konsantrasyonu serbest plazma konsantrasyonuna yakindir. Sadece %
3’ degismeden atilan ilacin kalam1 karacigerde aktif metabolitlere
dontstirilmektedir. VPA, % 95 oraninda karacigerde P-450 enzim sistemi ile
metabolize edilmektedir. Glukronillenmis metabolitleri idrarla atilmaktadir.
Metabolitleri de antiepileptik aktivite gostermektedir (28, 29, 30).

Valproik asit inhibitér nodrotransmitter olan glisin miktarin1 arttirir ve
eksitator norotransmitter olan aspartat miktarini1 azaltir. Noron membranindaki
potasyum kanallarin1 acarak hiperpolarizasyon yaptigi da gosterilmistir. Voltaj
bagimli sodyum kanallarimi bloke ederek kalsiyum bagimli potasyum kanallarini
aktiflestirir. Bir diger etki mekanizmasi ise santral SSS ana inhibitor
norotransmitteri olan GABA’nin sinaptik araliktaki miktarini arttirmasidir. Bunu
GABA’nin sentezlenmesini saglayan glutamik asit dekarboksilaz enzimini aktive
ederek ve GABA’y1 yikan transaminaz enzimini inhibe ederek saglar (29).

VPA jeneralize tonik-klonik epilepsi, Lennox-Gastaut Sendromu, West

Sendromu, absans epilepsi, kompleks parsiyel epilepsi, myoklonik epilepsi,
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komplike febril konvulziyon, myoklonik astatik epilepsilerin tedavisinde kullanilir
(3, 29).

Agizdan alinan dozu baslangigta 10-15 mg/kg/gin olup, glnlik doz ikiye
boliinerek verilmektedir. Cogu hasta i¢in 25-30 mg/kg/giin dozu uygun olmasina
ragmen, 60 mg/kg/giin hatta daha yiiksek doza ihtiya¢ duyan hastalar da mevcuttur.
Tedavi edici dizey 50-100 ug/ml arasindadir. Baslangigta yiiksek doz verilirse
belirgin sedasyon, samnolans ve hatta koma olusabilir. Bu nedenle baslangicta
diisiik doz verilir ve bu doz giderek artirilir. Ilacin sedasyon yapici etkisine bir
haftada tolerans gelistiginden dozun giderek yiikseltilmesi halinde s6z konusu yan
etkiler genellikle 6nemli bir sorun olusturmazlar (28).

VPA’nin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma ve hazimsizlik gibi
kendini sinirlayan gastrointestinal yakinmalardir. Bunun yani siwra doz iligkili
tremor, uyusukluk, ataksi, nistagmus, dizartri goriilebilir. Tremorlar, statik veya
selim esansiyel tremor seklindedir ve doz azaltilmasi ile kaybolmaktadir (31).

Trombosit agregasyonunu inhibe etmesine bagli olarak kanama zamanini
uzatabilir, fibrinojen diizeyini diisliriir ve kemik iligi siipresyonu yapabilir. Seyrek
olarak gegici sa¢ dokulmesine neden olabilir (28).

VPA ile iligkili en 6nemli yan etki hepatotoksitedir. VPA tedavisi alan
hastalarin = %15-30’unda  karaciger fonksiyon testlerinde  gegici  artis
goriilebilmektedir. Hepatotoksite iki farkli sekilde goriilebilmektedir. Daha sik
goriilen; gecici, doza bagl, karaciger enzimlerinde asemptomatik artis ile giden,
digeri ise; nadir goriilen, agir seyirli ilag dozuna bagli olmayan, semptomatik

hepatit ile giden tipidir. Birinci tip, genellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda ve hastalarin
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onemli bir kisminda goriilmektedir. Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri, dozun azaltilmasi ile ve hatta doz azaltilmadan
tedaviye devam edilmesine ragmen kendiliginden zaman i¢inde diismektedir.
Ikinci tip nadir de olsa dliimciil seyredebilmektedir ve bu yan etki asir1 duyarlilik
seklindedir (28, 31). Bu risk 6zellikle 2 yasin altindaki hastalarda daha yiiksektir.
VPA, karacigerde koenzim A’ya baglanarak yag asitlerin beta-oksidasyonunu
inhibe etmekte, buna bagl olarak ketoasidoza yol acabilmektedir. Ayrica
karacigerde iire sentezini inhibe ederek, yatkinligi olan kisilerde amonyak
diizeyinde artma (hiperamonemi) ve buna bagli ensefalopatiye yol agabilmektedir
(31). VPA kullaniminda hepatotoksite nadir bir asir1 duyarlik reaksiyonu olarak
kabul edilmekle beraber; Ozellikle hastalar iki yasin altindaysa, birden fazla
antikonviilzan ila¢ kullaniyor ise, gelisimsel olarak geri ise veya metabolik
hastaliklar1 varsa hepatotoksiteye daha egilimli olduklari tespit edilmistir (32).

Pankreatit, VPA’nin nadir goriilen ancak o6nemli yan etkilerindendir.
Teratojenik oldugundan gebelere verilmesinden kac¢imilmalidir. Kilo alimi
hastalarin %  20’sinde goriilmekte, oOzellikle addlesan donemde daha sik
gorilmektedir (28).

VPA’ya bagl ensefalopati nadir goriilen bir yan etkidir. Norotransmitterler
uzerine direkt toksik etki ve glutamin sentez enzimini inhibe edip amonyak
diizeyini arttirarak ensefalopatiye yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir (29).

Son yillarda VPA kullanimina bagli ortaya ¢ikan renal tiibiiler toksisite ile

ilgili caligmalar yayimlanmaya baslanistir. Tek basina ya da diger AE[l’lerle
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kombine kullanimlarda 6zellikle tedavi siiresiyle dogru orantili olarak

nefrotoksisitesi bildirilmistir (7, 8, 33, 34, 35, 36).

Karbamazepin:

Karbamil grubu iceren bir iminostilben tdrevi olup kimyasal olarak
trisiklik antidepresanlara benzer. 1960’larda kesfinden sonra Onceleri trigeminal
nevraljilerde, antiepileptik olarak ise 1974’den itibaren kullanilmaya baglanmistir
(37). Etki mekanizmasi tam olarak  bilinmemekle birlikte  néron
depolarizasyonunda rol oynayan Na ve Ca’un hiicre igine girigini azalttig
sanilmaktadir. Béylece ndron ve diger uyarilabilir hiicrelerin membranini stabilize
eder. Voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek kalsiyum bagimli potasyum
kanallarini aktiflestirir.

Baslangigta eliminasyonu yavastir ve yarilanma émrii 30-35 saattir. Ug-dort
haftalik uygulamadan sonra otoindiiksiyon nedeniyle eliminasyon hizi artmakta ve
yarilanma Omrii ortalama 12 saate inmektedir (38). Albliminden daha c¢ok diger
proteinlere olmak (izere plazma proteinlerine % 70-80 oraninda baglanir.
Karbamazepin 10,11-eposidi metabolizma sirasinda olusur. Stabil ve farmakolojik
olarak aktif bir madde olan karbamazepin 10,11-eposid’in antiepileptik aktivitesi
de mevcuttur. Tiikriik, beyin omurilik sivisi, gozyas1 KBZ konsantrasyonu serum
konsantrasyonu ile benzerdir (28).

Absans ve myoklonik epilepsiler haricinde butln epilepsilerde etkili olup
parsiyel nobetlerde ilk tercih edilecek ilaglardan biridir. Sekonder jeneralize olan

parsiyel nobetlerde ve primer jeneralize ndbetlerde de etkilidir.
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Giinde iki ya da 1ii¢ esit dozda verilmelidir. Baslangic dozu 5-
10mg/kg/glindiir. Haftalik 5-10/mg/kg doz artiglartyla 20-30 mg/kg/gin idame
dozunda kullanilir.

En sik goriilen gastrointestinal yan etkileri; bulanti, kusma, karmn agrisi,
istahsizlik, diyare ve kabizliktir. Norolojik bozukluklardan; uyusukluk, ataksi, bas
donmesi, diplopi ve nistagmus goriilebilir. Ilacin verilmeye baslandig1 ilk
donemlerde alerjik cilt reaksiyonlari goriilebilir, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt reaksiyonlar1 da gelisebilir ayrica kemik
iligi depresyonu ve lenfadenopati olusturabilir. Uygunsuz vazopressin salinimi
yaparak sivi retansiyonu ve diliisyonel hiponatremiye neden olabilir. Nadir olarak
hipertansiyon, sol ventrikiil yetmezligi ve kardiyak kollaps olusabilir. Teratojenik
bir ila¢ olup; intrauterin yasam sirasinda karbamazepine maruz kalan bebeklerin
yaridan fazlasinda kraniofasiyal defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme geriligi
gorulebilir (28).

VPA vyan etkileri icinde bahsedilen nefrotoksik etki konusundaki
caligmalardaki hasta gruplarinda KBZ kullanan hastalar da mevcut olup VPA’ya

benzer sekilde tiibiilotoksik etkiler bildirilmistir (7, 8, 33, 36).

Diger anti epileptik ilaclar:
Fenobarbital, fenitoin ilk kusak antiepileptiklerden diger ikisidir. Yan1 sira
sonraki donemlerde giin gectikge sayica artan  birgok yeni AEI piyasaya

stiriilmiigtiir. Lamotrijin, gabapentin, topiramat, vigabatrin, levetirasetam,
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felbamat, okskarbazepin, etosiiksimid, tiagabin epilepsi tedavisinde yeni AEI

secenekleri icerisindedir (39).

2.2. NEFROTOKSISITE:

Bobrekler  kabaca viicut agirliginin yalnizca % 0.5-1'lik bir kismini
olusturmakla beraber, kardiyak debinin % 25'ini alirlar. Glomeriillerce zengin olan
korteksten ise bobrege gelen kanin yaklasik % 90’11 gecer. Glomerdllerden
stiziilen kanin yaklagik % 99’u geri emilir. Geri emilmeyen ultrafiltrat kismi ise
nefronun, glomertiillerden sonraki devami olan tiibiillerden gecer. Bobregin
gerceklestirdigi, homeostazisi saglamaya ve siirdiirmeye yonelik ¢cok sayida 6nemli
islev, nefron boyunca yapilan ultrafiltratla olan aligveris sayesinde gerceklestirilir

ve sonugta olusan idrar disariya atilir (40).

2.2.1. ilac Nefrotoksitesi

Bobrekler basta konjenital hastaliklar1 olmak {izere birgok hastalikla beraber
anilmaktadir. Akut ya da kronik bobrek hastaligina yol acabilecek konjenital
anomaliler ve hastaliklar, metabolik-genetik hastaliklar, immiin aracili hastaliklar,
vaskiiler hastaliklar vs. birgok endojen ya da ekzojen kaynakli nedenin yaninda
ilaclarin neden oldugu bobrek hastaliklart onemli yer tutmaktadir. Bobrekleri
cevresel toksinlere ve ilaglara duyarli kilan bir¢ok neden vardir. Bu nedenlerden

onde gelenleri sunlardir:

18



1. Bobrekler mevcut doku boyutlar1 ve hacmine gore diger organlarla
kiyaslandiginda ¢ok miktarda perflize olmaktadir. Bu durum olas1t bir toksik

maddeye ya da ilaca maruziyet ihtimalini, siiresini ve yogunlugunu arttirmaktadir.

2. Bobrekler ultrafiltrati konsantre ederek idrar olusturular. Dolayisiyla
ozellikle idrarla atilan toksinler ultrafiltratta, dolasimda oldugundan ¢ok daha
yogun olarak bulunur. Bu durum ise bobrek dokusunun diger dokulara gore daha

yogun olarak toksinle karsilasmasina neden olur

3. Ultrafiltratin glomeriillerden baslayan, tiibiilleri katederek mesaneye
ulasana kadarki yolculugunda tabi tutuldugu nefrondaki islemler esnasinda kan
dolasimui ile yapilan aligverislerin 6nemli bir kismu transepitelyal yolla olmaktadir
ki bu hiicrelerin gegici de olsa yogun bir sekilde, toksinle karsilasmasi anlamina
gelmektedir (41).

Bobreklere etki ederek fonksiyon bozuklugu veya bobrek hastaligi meydana
getiren bir¢ok ilag mevcuttur. Nefrotoksisite akut veya kronik zehirlenme seklinde,
civa kloriir, etilen glikol, karbon tetrakloriir gibi maddelerin alinmasiyla meydana
gelebilecegi gibi, cevresel veya endiistriyel kokenli civa, kursun, kadminyum ve
cesitli hidrokarbonlara bagli olarak da olusabilir. Tan1 (radyokontrast maddeler
gibi) ve tedavi amagh kullanilan bir¢cok ilacin nefrotoksik etkilerinin mevcut
oldugu bilinmektedir. Tiim akut bobrek hasar1 yapan nedenler arasinda ilaglarin %

18-27 arasinda degisen paymin oldugunu gosteren caligmalar mevcutur (42).
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Ilaglarm olusturdugu nefrotoksisite patofizyolojik olarak ii¢ mekanizma ile

meydana gelmektedir.

1. Direkt ilag toksistesi:

En sik goriilen toksisite seklidir. Ilaglarin kendileri ya da metabolitleri
toksik etkilerini genellikle bobrek tubul hicreleri icinde birikerek yuksek
konsantrasyonlara erismek suretiyle gosterirler. ilaglar bu yolla akut tiibiiler nekroz

yapabilmektedir (6rnegin; karbon tetrakloriir, aminoglikozidler, amfoterisin B)

2. Alerjik ve immunolojik etki:

Direkt ilag toksisitesine gére daha az rastlanmaktadir. Dozla iligkisi yoktur.
Immiinolojik bir olay s6z konusudur. Ilaglar bu yolla akut ya da kronik interstisyel
nefrit, glomertlonefrit, renal vaskuilit yapabilmektedir. Bu mekanizmayla etki
ederek bobrek hasar1 yapan ilaglar arasinda penisilinler, stilfonamidler, rifampisin

yer almaktadir.

3. Hemodinamik etki:

Bu gruptaki ilaglar bobregin kanlanmasini degistirerek ikincil etki yaparlar.
Renal perfiizyonu azaltirlar (ACE inhibitdrleri, NSAID).

Cocukluk c¢aginda ilag nefrotoksisitesini degerlendirirken dikkate alinmasi

gereken ¢ocuklara mahsus durumlar da mevcuttur.
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Bunlardan ilki; ¢ocuklarin dogum esnasinda bobreklerinin immatiir olusu ve
dolayisiyla  hem glomeriiler hem de tiibiiler fonksiyonlarinin bir eriskinle
kiyaslayinca diisiik seviyede olmas1 ve yagla birlikte giderek olgunlagsmasidir.

Ikincisi ise uzun donemde diisiiniiliince 6zellikle kronik hastaligi olan
cocuklarin kiimiilatif olarak daha yiiksek dozda ve daha uzun sureli olarak ilaclara

maruz kalmasidir (41).

Tablo: 3 Nefrotoksik ilaglarin bébreklerde olusturdugu degisiklikler

Renal etki Mekanizma Neden olan ajanlar

Akut bobrek yetmezligi Direkt tiibiiler hasar Aminoglikozitler, sisplatin, amfoterisin-B, agir
(Akut tiibiiler nekroz) metaller, radyokontrast maddeler

Akut bobrek yetmezligi Renal perfiizyon azalir NSAIi, ACE-inhibitdrleri,

(Prerenal) radyokontrast maddeler, siklosporin

Akut bobrek yetmezligi immiinolojik, Penisilinler, siilfonamidler, sefalosporinler,
(interstisyel nefrit) inflamatuar allopurinol, NSAII, ditiretikler

Akut bobrek yetmezligi intratiibiiler tikanma, Methotreksat, asiklovir, metiserjit,

(Obstriiksiyon) retroperitoneal fibrozis radyokontrast maddeler

Kronik bobrek yetmezligi ~ Kronik tiibiilointerstisyel Analjezikler, kursun, nitroireler, lityum,
nefrit siklosporin

Nefrotik sendrom Primer glomeriilonefrit Altin, penisilamin, kaptopril, NSAI

Hiperkalemi Renal ve ekstrarenal K* Beta-blokerler, NSAII, kaptopril,
hemostaz degisikligi tiazidler, spironolakton, triamterin,

kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin
Hiponatremi Su atihimda azalmas NSAIi, klorpropamid, tiazidler, klofibrat,

vinkristin, lityum, demoklosiklin

(NSAII: Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, ACE: anjiotensin doniistiiriicii enzim)

Diger taraftan ilaclarin bobrekte yaptiklar1 6zgilin patolojik hasara gore ise

alt1 farkli mekanizma siralanabilir.
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1. Hemodinamik islergeleri etkileyerek hasar yapanlar: Bu gruptaki ilaglar
(NSAIi, ACE inhibitorleri) renal kan akimimi azaltarak, afferent arteriyolde
vazokonstriiksiyon yaparak veya efferent arteriyolde vazodilatasyon yaparak etki
ederler. Bu gruptaki hastalarda renal iskemiye bagh yetmezlik tablosu ve GFH’de

diisiis gozlenir

2. Glomertlonefrit (GN): Bu gruptaki ilaclar dort tip renal hasar yapar

i. Nefrotik sendrom (NSAII, baz1 antibiyotikler, lityum) : Glomeriiler
inflamasyon sonucu gelisen hasarlanma sonucu tipik nefrotik sendrom bulgular
gosterirler.

ii. Fokal Segmental Glomeriloskleroz (lityum, pamidronat) : Glomeriler
skleroz ve interstisyel inflamasyon ve fibrozis mevcuttur. Nefrotik sendrom klinigi
mevcuttur.

iii. Membrandz nefropati (NSAII, penisillamin): En sik goriilen ilag nedenli
glomeriiler patolojidir. Nefrotik sendrom klinigi mevcuttur.

iiii. Membranoproliferatif glomeriilonefrit: Nadir gortliir. En tipik 0rnegi

hidralazine bagli gelisen lupustur.

3. Akut tiibiiler nekroz: Ila¢ nedenli nefrotoksisite nedenleri iginde en sik
goriilenidir . Aminoglikozidler bu grupta en ¢ok bilinen ilagtir. Amfoterisin B,
radyokontrast maddeler ve bazi antikanser ilaglar diger sik karsilasilan nedenler
arasindadir. Renal tiibiiller hasarin klinik bulgulari; idrarla elektrolit kaybi, renal

tiibliler asidoz, idrar yogunlastirma kabiliyetinin kaybi, GFH’de azalmadir.
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Glikoziiri, aminoasidiiri, {irik asit ve kiigiik molekiiler agirlikli proteinlerin
atilimda artma tiibiiler hasarin gostergesidir. Fanconi sendromu yaygin proksimal
tiibiil hasar1 sonucu sodyum, bikarbonat, potasyum, fosfor, iirik asid, aminoasit ve
glukozun idrara atihminda artis ile karakterizedir. Idrarda artmis alanin
aminopeptidaz (AAP), NAG, al-asid glukoprotein, PB2- MG atilimi proksimal

tibuller fonksiyonlarinin takibinde kullanilir.

4. Akut interstisyel nefrit: Renal tubtllerde ve interstisyumda inflamasyon
mevcuttur. Antibiyotikler (beta laktam grubu, vankomisin), NSAII, proton pompa
inhibitorleri, kalsindrin inhibitorleri (siklosporin) bu tur reaksiyonlara yol acabilir.
Akut bobrek yetmezligi (kreatinin yiiksekligi), piyliri, proteiniiri goriilebilir.

Genellikle geridoniislii bir tablo yaparlar.

5. Papiller nekroz: Bu tip ila¢ nefrotoksisitesine en ¢ok analjezikler yol
acmaktadir. Hematiiri, proteiniiri, oligliri, GFH’de (postrenal tikanikliga ikincil)

diisiis gozlenir.

6. Obstriiktif nefropati: En bilinen ilaglar asiklovir ve metotreksattir.

llaglarin tiibiil liimenlerinde birikerek obstriiksiyona neden olmasi suretiyle akut

bobrek yetmezligi yaparlar (42).
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2.2.2. Valproik asit ve Karbamazepinin nefrotoksisitesi:

Hem VPA hem KBZ epilepsi tedavisinde genis kullanim alani olan
antiepileptiklerdir. En sik olarak SSS ve GIS iizerine olan yan etkileri
bilinmektedir. Ciddi toksik etkilerle sik karsilagilmaz. Ciddi aplastik anemi, hepatit
ve nefrit gibi yan etkilerinin idiyosinkratik reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir.
Klinik olarak bulgu veren bobrek yetmezligi beklenen bir yan etki degildir. Bu
ilaglarin iire ve kreatinin degerlerinde yiikselmeye neden olmaksizin, klinikte
birgok alanda tiibiiler toksisiteyi gostermek amaciyla kullanilan ¢esitli enzimlerde
(NAG, B- galaktosidaz, f2-MG) yiikselmeye ve bazen renal fankoni sendromuna
neden olduklarin1 gosteren cesitli ¢aligmalar son yillarda yayimlanmistir (7, 8, 33,
34, 35, 36). Fakat bu yan etkilerin patolojik mekanizmasi konusunda yeterli bilgi
yoktur. Tubdl hucrelerinde mitokondriyal toksisite sonucu hasarlanmaya neden
olduklar1 diisiiniilmektedir (34). Zaten mitokondriyal sitopati ile giden hastaliklarda
renal tlbuler etkilenme bilinmektedir (43). Fakat antiepileptik alan ve renal fankoni
sendromu gelisen hastalarin ¢ogunda yapilan bobrek biyopsilerinde herhangi bir
yapisal mitokondriyal patolojik bulguya rastlanmamistir. Fakat vaka bildirimi
olarak yayimlanmis, VPA kullanimmna ikincil  gelisen fankoni sendromu
olgularinin bobrek biyopsilerinde tiiblil hiicrelerinde dev mitokondrilere,
sitoplazmik grandiler inklizyonlara, glomeruller gevresinde ve interstisyel bolgede
iltihabi hiicre infiltrasyonuna rastlandigini belirten raporlar da mevcuttur (44, 45).
Antiepileptiklerin (6zellikle VPA’nin) serum serbest karnitin miktarin1 azaltarak,
mitokondriye gecip P-oksidasyonla yikilan yag asitlerinin transportunu sekteye

ugratmak suretiyle hasara neden olabilecegi yoniinde hipotezler mevcuttur (34).
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VPA ve KBZ’nin nefrotoksisitesi konusunda yapilan ¢aligmalarda genelde
tiibiiler fonksiyonlar iizerine yogunlasilmistir. Calismalar yiiriitiilirken bobrek
fonksiyonlarin1 degerlendirme hususunda genelde kan BUN, Cr diizeyi, 24 saatlik
idrarda CrCl, serum ve idrar elektrolit diizeyleri, kan gazlar1, idrarda kan ve protein
varligi ve tiibiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla idrarda NAG, pB-
galaktosidaz, P2-MG vs. calistlmistir. Bu c¢alismalar sonucunda tiibiiler
disfonksiyon yaptiklarina dair kanitlar bulunurken, BUN ve Cr diizeylerinde
yiikselmeye yol acacak bobrek (glomeriiler) fonksiyon bozuklugu yaptiklarina dair

bulgular elde edilmemistir (7, 8, 33, 34, 35, 36, 46).

2.2.3. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi:

2.2.3.1. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) dl¢imu:

Renal zedelenmenin erken belirlenmesi, koruyucu tedavinin basarisi igin
oldukca 6nemlidir. Kronik bobrek hastaliginin erken doneminde belirti ve bulgular
oldukca az oldugundan tarama ve tani amagli yapilan testlerin nefrolojide 6nemi
blyuktir (47). Bu amagla atilmasi gereken ilk adim, bobrek hastaligi gelisme riski
yiiksek hastalar1 belirli araliklarla izleyerek geri doniisiimlii donemde tedaviye
baslamak olmalidir.

Bobrek fonksiyonlarindaki anormallikleri erken belirlemede kullanilan
testlerden birisi GFH’yi belirleyen test grubudur. Diger grupta ise idrar ile atilan
protein ve enzimlerin miktarini gosteren testler yer alir. Proksimal ve distal tiibiiler

sekresyon ve reabsorbsiyonunun degerlendirilmesi i¢in de ¢esitli testler vardir (48).
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GFH, birim zamanda belli bir maddeden temizlenerek glomeriler filtrata
gecen plazma miktarini gosterir. 20-30 yaslarinda ortalama 120-130 ml/dk.dir. Kirk
yasindan sonra glomertiler filtrasyon degeri her yil 1 ml/dk azalir. Cocuklarda
glomertiler filtrasyon miktar1 eriskinlerden daha diisiiktiir ve viicut yiizey alanina
gore hesaplamalar yapilir.

GFH tayininde kullanilan yontemler klirens prensibine dayanir. Klirens,
birim zamanda belli bir maddeden temizlenen kan hacmi olarak tanimlanir. Idrar
Klirensi, birim zamanda idrarla atilan X maddesini i¢eren plazma volimiidiir.
Plazma klirensi ise metabolizma dahil tiim yollarla atilan X maddesini igeren
plazma voliimiidiir. Idrar klirensi i¢in X maddesinin idrarla atilim orani, plazma

klirensi i¢in X maddesinin plazmadan uzaklagma oran1 6lglir (49).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 tayininde kullanilan yontemler:

a. Idrar Klirensi ile GFH’nin hesaplanmasi

Bir maddenin idrar klirensinin hesaplanmasinda C=UxV/P formuli
kullanilir. (C:Klirens, U:Klirensi hesaplanan maddenin idrardaki konsantrasyonu,
P:Ayn1 maddenin plazma konsantrasyonu, V:Bir dakikadaki idrar hacmi) Klirens
birimi ml/dk.dir. Idrar klirensi endojen ve ekzojen kaynakli maddelerle
hesaplanabilir. Endojen kaynakli maddelere Ornek olarak iire ve kreatinin
gosterilebilir. Ekzojen maddelere en iyi rnek iniilindir. Idrar iniilin klirensi (inK)
GFH tayininde altin standart olarak kabul edilmektedir ve bu ydntem standart

iniilin klirensi olarak anilmaktadir (49, 50).
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b. Plazma Kklirensi ile GFH’nin hesaplanmasi

Plazma Klirensi ile GFH 6l¢cimi baslica iki yontemle yapilir.

i. Sabit infiizyon teknigi

Iniilin, *'Cr-EDTA (etilen diaimin tetraasetikasit), **Tc-DTPA (Dietilen
triamino pentaasetikasit) gibi radyoniiklid maddeler kullanilarak sabit infiizyon
yontemi ile GFH tayini yapilabilir. Bu yontemin idrar klirens yontemine gore
avantaji zamanli idrar toplamaya gerek olmamasidir. Ancak verilen maddenin
dengeli plazma konsantrasyonuna ulagmasi icin belirli bir zaman ge¢mesi gerekir

ve bu zaman her hastada degisiklik gosterir (50, 51).

ii. Plazmadan kaybolma —tek enjeksiyon yontemi

Ekzojen madde bolus olarak verildikten kisa siire sonra kana karisir ve
plazma  konsantrasyonu renal atilima bagli olarak azalir. Plazma
konsantrasyonundaki bu degisiklikler zamana gore kaydedilir ve ortaya ¢ikan
egrinin analizi sonucunda verilen maddenin total plazma klirensini hesaplanir.
*ICr-EDTA, ®Tc-DTPA, Na-iothalamate ve iniilin kullanilarak bu yontem ile GFH
hesaplanabilir. Tek enjeksiyon yontemi ile standart iniilin klirensine yakin, olduk¢a

giivenilir sonuglar alinmistir (50, 51, 52).

GFH tayininda kullanilan klirens yontemlerine 6rnekler
1. Ure klirensi
Renal fonksiyonlarin belirlenmesinde az giivenilir olmasi nedeniyle artik

giintimiizde kullanilan bir yontem degildir.
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2. Standart inalin Kklirensi
GFH’yi 6lgmek i¢in viicutta iiretilmeyen ve bazi bitkilerin koklerinde
bulunan iniilin damar yolu ile viicuda verilir. Iniilin klirensi (InK) giiniimiizde

halen altin standart olarak kabul edilmektedir (50).

3. Radyoniiklid Maddeler ile GFH Ol¢iimii

GFH tayininde '**I-iothalamate, Na-iothalamate, iohexol, *'Cr-EDTA, *Tc-
DTPA kulanilan maddelerdir (51). Bu maddelerin kullanimina bagli olarak
radyoaktiviteye maruz kalinmasi nedeniyle sabit inflizyon yontemi sik kullanilan
bir yonem degildir. Bunun yerine maddenin viicuttan kolayca atilabilecegi tek
enjeksiyon yontemi tercih edilir. *'Cr-EDTA, **Tc-DTPA en sik kullanilan
maddeler olup, bu maddelerle GFH tayini bugiin bir¢ok arastirmaci tarafindan altin

standart olarak kabul edilmektedir (50, 52).

4. GFH Degerlendirilmesinde Kreatinin

Gunumuzde halen GFH degerlendirilmesi igin pratikte en sik kullanilan Cr
temelli gostergelerdir. Kreatin kas dokusunda fosforlanmis olarak bulunmaktadir.
Kas dokusunda bulunan kreatin ve fosfokreatin kendiliginden yavas, fakat sabit
hizla halkalasmakta ve kreatinine doniiserek idrarla atilmaktadir (50).

Serum Cr diizeyi, renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve takibinde en
stk kullanilan yontemdir. Ancak renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde

giivenilirliligi ve tan1 koydurucu etkinligi sinirli kalmaktadir.
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Serum Cr Olglimiinde en sik Jaffe yontemi kullanilmaktadir. Serum Cr
duzeyi; plazmadaki biluribin, hemoglobin, glukoz, askorbik asit ve lipid
duzeylerinden ve siklosporin, sefalosporin, aspirin gibi ilaglardan etkilenmektedir
(50, 53, 54).

Tablo 4: Serum Kreatinin Duzeyini Etkileyen Faktorler
Yas
Cinsiyet
210)Y}
Viicut Agwrhigy/ Viicut Yiizey Alant
Kas Kutlesi

Beslenme Durumu ve Icerigi
Fiziksel Aktivite

Kullanilan Tlaclar

Laboratuar Olgiim Yontemleri

Bu simirlayici faktorler nedeniyle serum Cr diizeyi ile GFH arasindaki iligki
dogru orantili degildir (53). GFH hesaplanmasi i¢in gelistirilen formiillerle bu
sinirlayict  faktorlerin - etkileri azaltilmaya calhisilmistir (53, 55). GFH
hesaplanmasinda idrarla Cr atiliminin kas kiitlesine gére degismesinden hareket
edilerek boy/ plazma Cr orani kullanilmistir. Ayrica, viicut ylizeyi basimna Cr
attmimi ifade eden ve viicudun yapisini yansitan bir sabit K degerine ihtiyag
duyulmustur. Literatiirdeki, yasa ve cinsiyete gore hesaplanmis olan farkli K
degerleri Tablo 5’te gosterilmistir. Bu iliskilere bagli olusan ve ¢ocukluk ¢aginda

yaygin olarak kullanilan GFH denklemi Schwartz formiilii olarak adlandirilir (55).

SCHWARTZ FORMULU GFH (ml/dk/1,73 m*) = K*L /P¢,

( PCr: Plazma kreatin diizeyi L: cm cinsinden boyu K: Yasa ve cinsiyete bagli sabit)
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Tablo 5: Yasa ve Cinsiyete Gore K Sabit Degerleri

K Sabit Degeri

SGA’larda hayatin ilk bir yili boyunca 0,33
AGA’larda hayatin ilk bir yili boyunca 0,45
1-13 Yas Arast Cocuklarda 0,55
Adolesan Kizlarda 0,57
Adolesan Erkeklerde 0,70

o

Bu formiillerde viicut yapisinin ve kas kiitlesinin degistigi; kanser, spina
bifida, anoreksia nevroza, siroz ve néromuskiiler hastaliklarda renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir (56). Ayrica Cr Olglimiinde Jaffe
yontemi diginda enzimatik yontemler kullaniliyorsa K degerinin 0,47 olarak

alinmas1 gerektigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (57).

Kreatin klirensi (CrClI)

Viicutta iiretilen Cr’nin biiyiik bir kism1 glomertiler filtrasyon ile ¢ok az bir
kismida tiibiiler sekresyon yoluyla atilmaktadir (58). Bu nedenle CrClI ile dlgiilen
GFH degeri 6zellikle diisiik kas kiitlesine ve fizyolojik olarak diisiik serum Cr
konsantrasyonuna sahip cocuk ve addlesanlarda altin standart GFH tayininde
kullanilan yontemler ile oOlgiilen gercek GFH degerinden daha yuksek
bulunmaktadir. Glomeriiler filtrasyon kapasitesindeki azalmaya paralel olarak
tubiillerden sekrete edilen Cr diizeylerinde artis olmaktadir. Ozellikle kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda bu oran %30’lara ¢ikabilmektedir. Bu nedenle
GFH’si azalmis kisilerde CrCIl, GFH degerlendirilmesinde énemli hatalara neden

olmaktadir (49, 50, 53, 54).
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24 saatlik idrarda CrCI hesaplanmasi giin igerisinde Cr tiretiminin farklilik
gostermesi nedeniyle daha dogru bir yontem olacaktir. Ancak, ¢ocukluk ¢aginda
Ozellikle 3 yas altindaki ¢ocuklarda tuvalet egitiminin olmamasi, idrar kagirma ve
uyum sorunu, dogru bir sekilde idrar toplanmasii giiclestirmekte ve CrCI
hesaplanmasinda 6nemli hatalara neden olmaktadir (50). Serum Cr diizeyini
etkileyen faktorler, CrCI’ni de etkilemektedir. Bu faktorlerin siirlayici etkinligini
azaltmak amaciyla bircok formiil gelistirilmistir (59). Cocukluk ¢aginda CrCI

hesaplanmasinda yaygin olarak su denklem kullanilmaktadir.

CrCI(ml/dk/1.73m“)=UCrxVx1.73/SCrxTxBSA

(UCr: Idrar kreatinin konantrasyonu(mg/dl), SCr: Serum kreatin dizeyi (mg/dl), V: Idrar
miktari(ml), T: Idrar toplama siiresi(dk), BSA: Viicut yiizey alani)

Daha dikkatli ve dogru sekilde renal fonksiyonlarin takip edilmesinin
gerektigi durumlarda altin standart yontemlerin (intilin ve radyonlklid madde
klirensleri) kullanilmas1 gerekmektedir (50, 53). Bu yontemlerin invaziv ve pahali
olmasi, gelismis laboratuvar sartlar1 ve zaman gerektiren islemler olmalari, klinikte
pratik olarak kullanimlarini 6nemli Ol¢lide kisitlamaktadir. Ayrica, radyonuklid
ajanlarin anaflaksi ve radyasyona maruziyet gibi dnemli yan etkilerinin olmasi,
iniilin klirensinde ise birka¢ kez idrar toplanmasiin gerekliligi bu yontemlerin
dezavantajlarini artirmaktadir (50, 51, 52).

Son 15-20 yildir GFH degerlendirilmesinde tanisal dogrulugu ve etkinligi
yiiksek, kullanimi kolay ve hizli olabilecek bir endojen belirte¢ bulabilmek icin

yogun calismalar yapilmaktadir.
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Bir GFH belirteci olarak Sistatin C

Sistatin C, diisilk molekiil agirlikli (13343 dalton) bir proteindir. 120
aminoasit rezidiisiinden olusan glikozillenmis bir polipeptid zinciri igeren bu
protein ilk defa 1981 yilinda tespit edilmistir (53). Sistatin C insanlarda bir sistein
proteinaz inhibitorii olarak gorev almaktadir. Sistein proteinazlar; peptid ve
proteinlerin intraselliiler katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik olarak
par¢alanmasinda, kollojen katabolizmasinda ve malign hiicrelerin normal saglikli
dokulara penetrasyonunda rol alir (53).

Sistatin C salinimi viicutta 6nemli oranda sabittir (53, 60). Dogumda
plazma sistatin C duzeyi 2,8 mg/L gibi oldukca yiuksek konsantrasyonda
bulunmaktadir . Ancak, hayatin ilk yilinda renal fonksiyonlarin maturasyonuna
paralel olarak plazma sistatin C seviyesi azalir (60, 61). Yapilan ¢aligmalarda 1 -50
yas arasinda plazma sistatin C kosantrasyonun sabit oldugu, 50 yasin iizerinde ise
hafif artis gosterdigi belirlenmistir (53). Ileri yaslarda goriilen bu artisin renal
fonksiyonlardaki fizyolojik azalma sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Cocukluk
cag1 referans plazma sistatin C diizeyleri yaslara gore (6zellikle ilk bir yas i¢inde)
farklilik gostermektedir. Aym1 zamanda Ol¢lim teknigine gore de farkliliklar
gosterdiginden 6l¢iim yontemine gore belirlenmis referans araliklari kullanilmalidir
(62). Asagida nefeleometrik yonteme gore belirlenmis araliklar verilmistir (60).

Tablo 6: Yasa gore plazma sistatin C degerleri

Yas grubu Ortalama deger(mg/litre) -2SD +2SD
Premature 1.56 043 — 2.77
0-1 yas 1.20 059 — 1.97
1-17 yas 0.80 050 — 1.27
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Sistatin C’nin plazma yarilanma siiresi 20 dakikadir ve bobrekler yolu ile
atilmaktadir. Diisiik molekiiler agirlikli ve pozitif yiiklii olmasi nedeniyle sistatin
C glomertillerden serbest olarak filtre edilir. Ultrafiltrata gecen sistatin C diizeyinin
%99’u proksimal tubiil hiicreleri tarafindan reabsore edilir ve burada yikilir (53).

Sistatin C’nin kan diizeyinin kararli olmasi, glomertillerden serbestce filtre
edilebilmesi, proksimal tubiillerden tamamina yakin miktarinin reabsorbe edilip
burada katabolize olmas1 ve tiibiiliislerden sekrete edilmemesi nedeniyle GFH
tayininde iyi bir belirte¢ olacagi diisiiniilmiis ve yapilan ¢alismalar bu hipotezi
desteklemistir (53).

Cocukluk ¢aginda sistatin C diizeyinin altin standart GFH yontemleri ve
serum Cr diizeyleri ile karsilastirildigi ¢aligmalarda sistatin C’nin serum Cr’e gore
iistiin oldugu gosterilmistir (53, 63, 64,). Ayn1 zamanda sistatin C’nin serum Cr
diizeylerini etkileyen kisisel viicut yapi 6zelliklerinden etkilenmemesi glomerdler
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde serum Cr yerine kullanilmasi diisiincesini
kuvvetlendirmektedir (53, 60).

Renal fonksiyonlarin hafif ve orta dereceli bozulmalarinda ve yavas
ilerleme gosteren patolojilerde serum Cr ve CrCI'ne gore sistatin C’nin tani
koydurucu duyarliliginin daha yiiksek oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir
(65, 66 , 67 ). Serum Cr diizeyi GFH 40 ml/dk/1.73m?nin altina distiigiinde
anlamli oranda artis gostermekte iken, serum sistatin C diizeyindeki artis GFH
80ml/dk/1.73m?’ nin altina diistiigiinde ortaya ¢ikmaktadir (68). Sistatin C’nin tam
koydurucu etkinliginin serum Cr diizeyi ile karsilastirildigt 46 calismay1 iceren

meta analizde sistatin C ile GFH arasindaki korelasyonun daha iyi oldugu ve
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GFH’deki bozuklugun gosterilmesinde serum Cr’e gore daha hassas oldugu
gosterilmistir (65).

Sistatin C diizeyi esas alinarak eriskinlerde ve ¢ocuklarda bir¢ok formiil
gelistirilmistir. Cocuklarda nefelometrik yontemle Olgiilen sistatin C diizeyine
dayali, Filler ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda 536 ¢ocuk esas alinarak yapilan

calismada gelistirilmis olan formiil asagida gosterilmistir (69).

GFH (mL/min/1.73 m*) = 91.62 x (1/CysC)**

Sonraki yillarda Zappitelli ve arkadaglar1 tarafindan bu formiil normalden
yiiksek sonuglar verdigi sdylenerek modifiye edilmis (yeni Filler formiilii) ve ayn
calismada, yeni Filler formiiline gore daha hassas ve o6zgiilliigi olan farkli iki
formiil gelistirmislerdir. Bu formiillerden birisinde sadece sistatin C (CysEq GFH),
digerinde ise kreatinin ve sistatin C (Cys-crEq GFH) kullanilmistir. Sirasiyla bu
formiiller asagida (Tablo 7) belirtilmistir (57).

Tablo 7: sistatin ¢ ve/veya kreatinine dayal1 pratik GFH formiilleri
Yeni Filler formiili : GFH (mL/min/1.73m2) =79 x (1/CysC)***®
CysEq GFH(mL/min/1.73m2) =75.94/[CysC**"]

Cys-crEq GFH:(507.76 x e %%99¥%)/(CysC %% sCr *°4),

eger renal transplant ise: x 1.165,

eger spina bifida ise: x (SCr °%% /40.45)

(Serum cr: umol/L, e: 2,718)

34



2.2.3.2 Tibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Tibuler fonksiyon testleri, proksimal tiibiillerin islevlerinin (sodyum,
glukoz, potasyum, kalsiyum, bikarbonat ve amino asitlerin tubdler tutulumu)
degerlendirilmesini igerir. Tiibililer fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilen bir
cocukta, kan sodyum, potasyum, fosfat, pH ve bikarbonat degerleri ile idrar pH,
osmolalite, elektrolitler, proteinler, seker ve kalsiyum yoniinden incelenmelidir. Bu
testler, sodyum, potasyum, bikarbonat ve kalsiyumun renal tibuler tutulumunu ve
bobreklerin  konsantrasyon  ve  asidifikasyon  fonksiyonlart  agisindan
degerlendirilebilmesini saglar. Ayrica bobrek hastaliklarinin teshisi ve bobrek
zedelenmesinin ortaya cikarilmasi amaciyla idrar enzimlerinin 6l¢iimii basit, ucuz,

hizl1 bir yontem olarak kabul edilmektedir.

Tiibiiler fonksiyonlar1 degerlendirmede idrar enzimleri:

a. Beta -2 Mikroglobiilin (B,-MG)

B>-MG, 100 aminoasit rezidisunden meydana gelen tek polipeptid
zincirden olusan diisiik molekiiler agirlikli proteindir . Plazma, serum, idrar, tiikriik,
serobrospinal s1vi, sinovial s1vi ve diger viicut sivilarinda tesbit edilmistir (70).

Serbest B2-MG’nin yaklagik %95°1 biitiin diigiik agirlikli proteinler gibi
glomeriillerden serbestce filtre olmaktadir. Bu sekilde ultrafiltrata gegen B,-MG
miktarmin hemen hemen tamamina yakin kismi (%99,9) proksimal ttbul hiicreleri
tarafindan reabsorbe edilir ve lizozomlarda aminoasitlere kadar parcalanir.

Proksimal tiibiil disinda hi¢bir segmentte B,-MG’nin geri emilimi olmaz (70).
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Idrarla atilan B2-MG diizeylerinin artmasi, birincil olarak tiibiiler geri
emilimde hasar oldugunu ve/veya plazma artmis B,-MG diizeyine (lenfoproliteratif
hastaliklarda, Sjorgen Sendromu, Sistemik Lupus Eritematozus, sarkoidoz vs.)
bagli olarak tiibiiler geri emilim esiginin asildigim1 gdstermektedir. Idrar B,-MG
diizeylerinin 6lcimi proksimal tlbiler hasarin erken tanisi i¢in en duyarli ve en
0zgul testlerden birisidir (70).

AEI kullanan hastalarda gelisen tiibiiler hasarin gosterilmesinde de bir
belirteg olarak kullanilmaktadir. Ozellikle VPA kullanan hastalarda yapilan

caligmalarda idrarda B,-MG dizeyleri ¢alisilmistir (34,35).

b. Alfa -1 Mikroglobiilin (a;-MG)

ay mikroglobiilin (a1-MG), 26 kD molekiil agirliginda bir glikoptroteindir
(71). 01-MG, tiim dokularda bulunmakla birlikte karaciger, bobrek ve plazmada
yuksek konsantrasyonlarda bulunur.

Plazmada serbest formda bulunan o;-MG bdbreklerden glomerdler
filtrasyon yolu ile idrara atilir. Idrara gegen 0;-MG’in tamamima yakim proksimal
tubiil hiicreleri tarafindan reabsorbe edilmekte ve burada pargalanmaktadir. Bu
nedenle normal idrar 0;-MG dlzeyi oldukga diisiiktiir. Cocukluk ¢aginda idrar o;-
MG konsantrasyonu yasla birlikte azalmaktadir. Bu azalma proksimal tiibiil
hiicrelerinin maturasyonu sonucunda reabsorbsiyon kapasitesinin artmasina
baglanmaktadir. Idrar serbest 0;-MG diizeyinin artmasi proksimal tiibiiler
fonksiyon bozuklugunu ve/veya plazma artmis serbset a;-MG diizeyini gosterir .

Ancak, plazma serbest a;-MG diizeyini yiikselten durumlarin kisith olmast
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nedeniyle kliniksel caligmalarda idrar serbest a;-MG diizeyi proksimal hasarin bir
belirteci olarak kullanilmaktadir (71). 0;-MG AE[’lere bagl gelisebilecek subklinik

tiibiilopatinin arastirilmasinda kullanilmistir (36, 46)

c. N-Asetil-B-D-Glukozaminidaz (NAG)

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde idrar enzim diizeylerinin 6lglimii
1990 yillardan itibaren kullanilmaya baslanmustir. Idrarda ellinin iistiinde enzim
tipi tespit edilmis olup bunlarin biiyiik bir kismi renal tiibiil hiicrelerinin lizozom,

sitoplazma ve fircamsi kenar membranina lokalizedir (72).

Normal idrarda diisiik yogunlukta bulunan bu enzimlerin farkli renal
patolojiler ve nefrotoksisite durumlarinda idrar konsantrasyonlarinda artis
olmaktadir. Idrar enzim diizeylerindeki artiy hasara ugrams hiicrelerdeki
enzimlerin salinimina ya da rejenarasyona ugramis hiicrelerdeki enzim iiretiminin
artmasia baglanmaktadir. Renal bozukluklarin tanisinda ve takibinde NAG ve
AAP gibi idrar enzim diizeyleri kolay, hizli ve invaziv olmayan yontemler olmasi
nedeniyle siklikla kullanilmaktadir (12, 72, 73 , 74).

Bobrekler tarafindan idrara birgok enzim salinmasina karsin, bu enzimlerin
bir cogu stabil degildir ve bu nedenle sinirli kullanim alanina sahiptir. NAG, idrar
enzimleri arasinda renal tiibiiler zedelenmenin ¢ok duyarli bir belirteci olarak en
cok aragtirilanidir ve genis bir kullanim alanina sahiptir.

NAG, bircok doku hicresinin lizozomunda aktivite gosteren 130 Kd
agirhiginda bir enzimdir. NAG bdbreklerde esas olarak yiiksek lizozomal aktiviteye

sahip proksimal tubtl hicrelerinde  bulunur ve hicre fizyolojisinde
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glikoproteinlerin pargalanmasinda goérev alir. Plazmada bulunan NAG enzimi
glomertiler filtrasyon yolu ile idrara gegcemez. Sonug olarak idrarda bulunan NAG
esas olarak proksimal tubiil hiicrelerinden sekrete edilir ve normalde saglikli
bireylerin idrarinda ¢ok az miktarda bulunur (12, 72, 74).

NAG’1n esas olarak karaciger ve bobreklerde lokalize olan iki izoenzim
formu vardir. Karacigerde bazik formu olan B, bobreklerde ise asidik formu olan A
izoenzim tipi bulunur. Saglikli insan idrarinda en yiiksek oranda A izoenzim tipi
bulunur. Normal idrarda A izoenziminin B izoenzimine orani 4/1 ile 10/1 arasinda
degismektedir (74).

Tiibiiler ve intertisyel fonksiyon bozuklugu olan hastalarda B formu en
belirgin olacak sekilde idrar NAG aktivitesi artmaktadir. Bu aktivite degisikligi
sonucunda idrardaki A:B izoenzim orani degisir. Normalde idrarda bulunan NAG
miktari, renal tubiil hiicrelerindeki ekzositoz ve pinositoz yollarinin aktivitesi
sonucunda olusmaktadir. Farkli patolojik durumlarda idrarda farkli izoenzim
diizeylerinde artis olmasi, hasari olusturan nedenin hiicrelerde farkli yollar
vasitastyla farkli mekanizmalar lizerinden hasar yaptiklarin1 desteklemektedir (12,
74).

Artmis idrar NAG aktivitesinin, GFH belirteglerine gore erken donem renal
parankimal hasarin gosterilmesinde daha duyarli bir belirte¢ oldugu bilinmektedir.
Clnkii bobreklerin rezerv fonksiyon kapasitesi oldukca yiiksektir ve agir renal
hasar durumunda GFH belirteglerinde anlamli degisikler olugmaktadir. Renal
fonksiyon kaybina bagli serum Cr diizeyinde ve CrCI’de meydana gelecek

degisikliklerden 6nce idrar NAG aktivitesinde artis gozlenir (72, 73, 74).
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Nefrotoksik yan etkisi olan ilaglarin (ifosfamid, sisplatin, metotreksat,
gentamisin, tobramisin, seftazidim,  valporoik asit, etosiksimid, fenitoin,
karbamezepin, siklosporin, penisilamin v.b ) klinik kullanim1 sonrasinda
gelisebilen gegici veya kalict tiibiiler fonksiyon bozukluklarinda idrar NAG
diizeyinde artis gosterilmistir (12, 72, 75, 76).

Idrar NAG diizeyleri yas, viicut agirligi, boy ve idrar akim hizi gibi bireysel
faktorlerden etkilenmektedir. Hayatin ilk {i¢ yili boyunca idrar NAG diizeylerinde
azalma goriiliir. Idrar NAG diizeyindeki bu azalma dogumla birlikte baslayan renal
tubiiler hiicre maturasyonu ile iligkilidir (73). Ancak idrar NAG diizeyi biiylimenin
en hizli oldugu pubertal donemde erkeklerde 14 yasinda, kizlarda 13 yasinda en
yiiksek diizeye ulasir. Ozellikle gocuk ve addlesan dénemde Cr diizeyinin de boy,
viicut agirligl ve yas gibi faktorlere bagh degiskenlik gostermesi nedeni ile idrar
NAG diizeyinin degerlendirilmesinde idrar NAG/ idrar Cr (INAG/Cr) oraninin
kullanilmas1 daha dogru ve giivenilir bir yontemdir. (12, 73, 77). Yapilan genis
capli aragtirmalarda ¢ocukluk ¢aginda yasa bagimli idrar NAG diizeylerinin normal
referans araliklari belirlenmistir. Ancak idrar NAG diizeyinin degerlendirilecegi
farkl1 renal patolojilerde laboratuvar standardizasyonunun saglanmasi amaciyla
kontrol gruplart ile karsilastirma onerilmektedir (77).

Idrar NAG diizeyi idrar ph ve 1sisindan etkilenmez. Ayrica normal idrar
iceriginde tire, askorbik asit gibi onun yapisim1 koruyan endojen inhibitorler
bulunmaktadir. Idrarda NAG enzimi, 4°C’de iki giin ve -20°C’de aylarca yap1
biitiinliiglinii korur. Gilinlimiizde idrar NAG aktivitesinin degerlendirilmesinde

florometrik, spektrofotometrik ve kolorimetrik yontemler kullanilmaktadir (12).
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Cesitli AED’leri kullanan hastalarda yapilmis birgok calismada en cok
kullanilan tiibiiler enzimlerden birisi olup Ozellikle KBZ ve VPA kullanan
hastalarda anlamli artislarin saptandigi rapor edilmistir. Bu calismalarda INAG/Cr

oranlar1 kullanilmastir (7, 8, 33, 35, 36)
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3. HASTALAR VE YONTEM:

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ( GUTFH) Cocuk
Noéroloji Bilim Dali’nda, Agustos 2009- Subat 2010 tarihleri arasinda, ilag¢ ve
Eczacilik Genel Midiirliigii Klinik Ilag Arastirmalar Sube Miidiirliigiinden
29.06.2009 tarihinde alinan 45484 sayili etik kurul izniyle ve yasa gore ¢ocuklarin

kendilerinden ve/veya ailelerinden onam alinarak yiirtitiilmiistiir.

3.1. Calisma grubu olarak alinan hastalar:

GUTFH Cocuk Néroloji Bilim Dali'nda en az 3 ay, en fazla 2 yil
oncesinden epilepsi tanist konarak KBZ veya VPA baslanmig olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. VPA kullanmakta olan 30, KBZ kullanmakta olan 24
ve kontrol grubu olarak genel pediatri poliklinigine basvuran 26 hasta ¢alismaya
katilmistir. Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarin ¢alismaya dahil edilme ol¢iitleri
(Tablo 8) ve ¢alisma disinda tutma Olciitleri (Tablo 9) sunlardir:

Tablo 8: Hastalar1 calismaya dahil edilme ol¢iitleri
Epilepsi hastast olmalar
Antiepileptik olarak en az 3 ay, en fazla 2 yildwr

diizenli ve monoterapi seklinde

valproik asit veya

karbamazepin

kullanmakta olan ve nobetleri tek ilacla kontrol altina alinmis hastalar olmalari
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Tablo 9: Calismaya disinda tutma ol¢iitleri:
Daha once tant koyulmus bobrek yetmezligi/hastaligi olanlar,
Siirekli baska ilag¢ kullanimi olan hastalar (stereoid gibi),
Kardiovaskiiler hastalig: olanlar,
Vicut Kitle indeksi >35 olanlar,
Bilinen baska kronik hastalig1 olanlar (DM, tiroid hastaligi vs.),

Sigara icenler,

Oncesinde baska bir antiepileptik kullanmis olan hastalar,

Son 2 hafta icinde nefrotoksik etkisi oldugu bilinen herhangi bir ila¢
kullanan hastalar

Kontrol grubu olarak ise genel pediatri poliklinigine bagvuran hastalardan
secilen bir grup olusturulmustur. Bu grupta da c¢alisma grubu i¢in belirtilen, ¢alisma

disinda tutma 6l¢iitleri gozetilmistir.

3.2. Veri toplama:

Rutin poliklinik kontrollerine gelen epilepsi hastalarindan ¢aligmaya alinma
Olciitlerini karsilayanlardan, tibbi 6ykil alinarak antropometrik Sl¢iimleri (viicut
agirhigr ve boy) ve muayeneleri yapilmis, kullanmakta olduklari ilacin siiresi ve
dozu kaydedilmistir. geldigi giiniin sabahinda ilag dozunu almadan gelmis olan
hastalardan;

1. Kan ilag duizeyleri,

2. Kan Cr ve sistatin C duzeyleri,
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3. Idrar kreatinin diizeyleri i¢in, gerekli numuneler alinarak rutin biyokimya
laboratuvarinda ayn1 giin bekletilmeden caligilmistir.

4. Idrar NAG diizeyi i¢in 2 ml idrar ayrilarak -80 %C’de saklanmustr.
Alinan idrar Orneklerinde tam idrar tetkikinde kullanilan hizli test stripleri ile
protein ve eritrosit reaksiyonu varligi bakilmis ve pozitiflik saptanan hastalar NAG
diizeyinin saglikli tayini agisindan ¢alismaya dahil edilmemistir.

Ayni hastalardan ilaglarin1 diizenli olarak ayni sekilde kullanmaya devam
edenlerden ayni ornekler {i¢ ay sonra tekrar alinmistir. Kontrol grubu hastalardan
ise bir defaya mahsus olarak kan ila¢ diizeyleri hari¢ diger 6rnekler ayni sekilde

alinmustir.

3.3. Numunelerin calisilmasi:

3.3.1. Serum sistatin C duzeyi: GUTFH Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda nefelometrik yontemle Siemens BN ProSpec marka cihazda hazir
kitler kullanilarak analiz edildi. Mevcut kit igin belirlenen 1 yasindan biiyilik

saglikli kisilerde referans araligi: 0,53-0,95 mg/L idi.

3.3.2. Serum ve idrar kreatinin. GUTFH Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda Abbott-Architect marka otoanalizérde hazir kitler kullanilarak
‘gelistirilmis Jaffe’ yontemiyle 6l¢iildli. Bu kit icin tespit edilmis serum kreatinin

referans aralig1 tablo 10°da verilmistir (78).
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Tablo 10: yasa gore serum kreatinin normal arahiklar:

Yas Normal aralik (mg/dl)
Infantlar icin: 0,2-0,4

1-13 yas: 0,3-0,7

13-18 yas 0,5-1

3.3.3. Serum VPA ve KBZ dizeyleri: Abbott- Axiym marka
otoanalizatorde hazir kitler kullanilarak analiz edildi. Normal araliklar igin
uluslararas1 olarak kullanilan referans araliklar1 6l¢iit alinmis olup bu degerler
asagida gosterilmistir.

Tablo 11: VPA ve KBZ icin normal araliklar

Ila¢ Serum duizeyi (pug/ml)

VPA 50-100

KBZ 4-10

3.3.4. Idrar NAG diizeyi:

Calisma giintine kadar -80°C’de muhafaza edilen spot idrar orneklerinde
NAG enzim diizeyleri, 6zel kit kullanilarak kolorimetrik yontemle 6l¢iildii. Bu
yontem, NAG’in 2-methoxy-4-(2’nitrovinyl)-phenyl 2-acetamido-2-deoxy-p-D-
glucopyranoside (MNP-GIcNAc) adli substrati, 2-methoxy-4-(2’-nitrovinyl)-
phenol bilesigine doniistiirmesi ve bu olusan bilesigin olusturdugu rengin

spektrofotometrede 505 nm dalga boyunda okunmasi esasina dayali bir yontemdir.
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Kit i¢indeki standarttan hesaplanan egri lizerinden idrar Orneklerindeki NAG

aktivitesi tinite/litre olarak hesaplanmustir.

3.3.5. Idrar NAG/Cr orani:
Idrar hacmi, akimi, konsantrasyonu ve zaman agisindan standardizasyonu
saglamak amaciyla spot idrar NAG diizeyinin, spot idrar kreatinine oranlanmasi

yaptlmistir. Bir litre idrardaki kreatinin miktar1 gram olarak hesaplanmis ve

INAG/Cr oranlar1 U/gr olarak ifade edilmistir.

3.4. Degerlendirme olciitleri ve yapilan hesaplamalar:

Elde edilen veriler 1s18inda glomeriiler fonksiyonlar1 degerlendirmek
amaciyla serum kreatinine ve sistatin C’ye gore GFH hesaplar1 yapilmistir.
Tiibiiler fonksiyonlar degerlendirmek amaciyla ise idrar NAG/idrar kreatinin
degerleri hesaplanmustir.

Serum sistatin C’ye gére GFH hesaplanmasi i¢in CysEq GFH ve Cys-crEq
GFH (Tablo 7) formilleri kullanilmistir (57). Serum kreatinine gére GFH
hesaplanmasi i¢in kullanilan Schwartz formiilii kullanilmistir.

Schwartz formali :
GFH (ml/dk/1,73 m?) = KxL /Pc; (L= Boy, K sabiti tablo 6’ya gére alinmustir)

GFH degerleri agisindan referans olarak, iniilin klirensi (InK) (gocuklarda
GFH agisindan referans yontem olarak kabul edilir) (49, 50, 79) ile belirlenmis 2
yas istii ¢ocuklardaki degerler dikkate alinmistir. Burada ortalama 127 ml/dk/1,73

m?, alt ve iist siurlar ise sirastyla 89-165 ml/dk/1,73 m? dir (80, 81). Kidney
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Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI) tarafindan 2002’de yayimlanan
kronik bobrek hastaliginin siniflamasi, derecelendirilmesine iliskin rehberde GFH
degeri 90 ml/dk/1,73 m? nin iizerinde olup herhangi bir bobrek hasarlanmasi
bulgusu olmayan hastalar (hematiiri, proteiniiri vs.) normal kabul edilirken eger
bobrek hasarlanma bulgusu varsa ayni hastalar evre 1 kronik boébrek hastalig
(KBH) olarak kabul edilmektedir (82)

Elde edilen sonuclara gore hastalar:

Valproik asit kullananlar (VPA grubu),

Karbamazepin kullananlar (KBZ grubu),

Kontrol grubu, olarak siniflanarak tim bu parametrelerin yasa, cinsiyete,
kullanilan ilaca ve ilag siiresine gore ve kontrol grubu ve referans degerlere gore
mukayesesi yapilmistir. Calismaya alman epilepsi hastalarinda 3 ay arayla bu

Olctimler tekrarlanarak iki 6l¢lim arasinda fark olup olmadigi arastirilmistir.

3.5. Istatistiksel Analizler:

Bu caligmada elde edilen veriler SPSS 12 paket programi yardimu ile
degerlendirilmistir. Verilere iliskin frekans ve ylizdelik degerler verilmistir. Grup
i¢ci Oncesi ve sonrasi deger karsilastirmalarda Nonparametrik testlerden Wilcoxen
isaret testi, gruplar arasi karsilagtirmalarda ise iki grup olmasi durumunda Mann-
Whitney U testi, 3 ve daha fazla gruplu karsilastirmalarda ise Kruskall-Wallis H
testi kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 degeri kullanilmis olup, p<0,05
olmasi durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise

anlaml farkliligin olmadig belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada ikisi ilag grubu birisi kontrol grubu olmak (zere toplam 3
grup yer almstir. Ilag gruplar1 VPA tedavisi alan 30 ¢ocuk ve KBZ tedavisi alan 24
cocuktan; kontrol grubu ise saglikli 26 ¢ocuktan olugmaktadir. Calismaya alinan
hasta gruplarinda, kendi aralarinda ve kontrol grubu ile aralarinda yas, cinsiyet,
viicut agirligl ve boy agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
Ayrica ilag kullanim siireleri agisindan iki grup arasinda fark bulunamamistir.
llaglar arasinda zaten verilis dozu agisindan fark oldugundan dolayr doz
bakimindan karsilastirma yapilmamistir (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve hasta
gruplarimin kullandiklari ila¢ dozlar ve siireleri

Degiskenler VPA grubu KBZ grubu Kontrol grubu P degeri
(N=30) (N=24) (N=26)

Yas (ortalama,=SD) 10,4 (x3,5) 10,7 (x3,7) 8,7 (+2,6) 0,059

Cinsiyet 15 (50) 15(62,5) 12 (46,15) 0,479

Erkek (%0)

Kiz (%) 15 (50) 9(37,5) 14 (53,85)

VA (kg) (ortalama,+SD) 35,57 (+14,54 37,81 (+14,65) 31,27 (+12,25) 0,275

Boy (cm) (ortalama, +SD) 136,3 (+20,4) 139,3 (£19) 132 (£15,1) 0,288

Tedavi Suresi (ay) 12,7 (£7,4) 11,2 (£8,3) - 0,354

Ila¢ dozu (mg/kg) 21,7465 16,2+5,1

VA: Viicut agirhigi, p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta gruplarinda c¢alismaya dahil edildikleri esnada (Bu degerler grup
adlarmin yanimna ‘1’ eklenerek belirtilmistir) ve ilaglarini ayni sekilde kullanmaya
devam edenlerde U¢ ay sonra olmak iizere (grup adlarinin yanina ‘2’ eklenerek
belirtilmistir) serum kreatinin, sistatin C, VPA ve KBZ diizeyi degerleri, serum
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Cr’e gore (Schwartz formiilii ile), sistatin C’ye gore (GFH sistatin) ve her ikisinin
beraber kullanarak (GFH sis-cr) hesaplanmis GFH degerleri ve spot idrar NAG/Cr
(INAG/Cr) degerleri Tablo 13’te belirtilmistir. Her parametreye ikinci kez her
hastada tam ulagilamamis olundugundan her parametre i¢in ka¢ hastadan 6rnek
aliabildiginin belirtilmesi amaciyla hasta sayilart (n) ayr1 ayri verilmistir. Bu
parametreler kendi aralarinda karsilagtirilirken bir parametrede hem baslangicta
hem {i¢ ay sonrasinda ulasilabilinen hastalar dikkate alinmistir.

Tablo 13: Serum sistatin C, Cr, GFH, ila¢ diizeyi, INAG/Cr degerleri

Kontrol grubu

Sistatin C (mg/L) 0,64+0,08 0,66+0,08 0,66+0,08 0,68+0,11 0,68+0,06

(ortt, min-max, n)  0,49-0,82 0,52-0,84 0,45-0,80 0,44-0,84 0,58-,84
n=30 n=23 n=24 n=18 n=26
Serum Cr (mg/dl)  0,56+0,09 0,57+0,09 0,57+0,08 06+0,09 0,59+0,07
(ortx, min-max, n)  0,41-0,86 0,41-0,83 0,4-0,76 0,45-0,8 0,49-0,79
n=30 n=23 n=24 n=18 n=26
GFH sistatin 130+19,8 124,8+17 125,5+20,8 122,2+25,6 119,3+11,9
(ml/dk/1,73 m?) 95-176 93-163 98-187 93-192 93-143
(ortx, min-max, n)  n=30 n=23 n=24 n=18 n=26
GFH sis-Cr 121,9+13 118,1+12,1  119,4+10,9 115,6+14,6 11348,2
(ml/dk/1,73 m?) 103-152 102-148 100-150 94-149 101-131
(ortx, min-max, n)  n=30 n=23 n=24 n=18 n=26
Schwartz 138,6+19,2  135,8+17,4 142,220 139,7+20 122+9,7
(ml/dk/1,73 m?) 97-180 101-177 117-97 112-186 93-140
(ortx, min-max, n)  n=30 n=23 n=24 n=18 n=26
Ilag diizeyi (ug/ml)  75,2+22,4 71,4428 742,46 6,7+1,6 -
(ort+, min-max, n)  40-131 9-126 2,6-10,5 4,3-9,8
n=30 n=23 n=24 n=18
INAG/Cr (U/gr) 6,145 4,4+27 3,13+1,97 4,8+39 2,65+1,39
(ortx, min-max, n)  0,3-23 0,3-10 0,3-11 1,7-14,7 0,7-7,20
n=27 n=23 n=23 n=14 n=26
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4.1. Cahsma Baslangicinda Alinan Orneklerin Degerlendirilmesi:

Sistatin C duzeyleri:

Calisma baslangicinda alinan sistatin C degerleri agisindan gruplar arasinda
ve her iki grup ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (p=0,1). Tiim gruplarda alinan
tiim degerler normal referans degerleri icinde belirtilen {ist sinirin altindaydi. VPA;
grubunda iki, KBZ; grubunda ise bir hastada sistatin C degerleri alt sinirin hafif

altindaydu.

GFH sistatin:

Sistatin C’ye dayali CysEq GFH formiilii ile hesaplanan GFH degerleri
(GFH sistatin) VPA; grubunda 130+19,8 ml/dk/1,73 m? KBZ; grubunda
125,5+20,8 ml/dk/1,73 m?, kontrol grubunda ise 119,3+11,9 ml/dk/1,73 m” idi. En
kiigiik deger 93 ml/dk/1,73 m? ile kontrol grubunda idi. 90 ml/dk/1,73 m?nin
altinda higbir deger yoktu. Referans olarak alinan InK degerlerine gére (89-165
ml/dk/1,73 m? ) maksimum deger olan 165 ml/dk/1,73 m®nin lizerinde VPA;
grubunda u¢, KBZ; grubunda ise bir deger mevcuttu. Gruplar arasinda GFH sisatin
degerleri agisindan farklilik yoktu. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

ila¢ gruplarinin degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0,1).
Serum Cr duzeyleri:

Yine calisma baslangicinda, hastalardan alinan Cr degerleri agisindan

gruplar arasinda ve her iki grup ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (p=0,215).
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Her ii¢ gruptada alinan tiim Cr degerleri yasa gore belirlenmis referans araliklar

icindeydi.

Schwartz ile hesaplanan GFH:

Cr degerleri ve boy esas alinarak Schwartz formiilii ile hesaplanan GFH
degerleri VPA; grubunda 138,6+19,2 ml/dk/1,73 m? KBZ; grubunda 142,2+20
ml/dk/1,73 m?, kontrol grubunda ise 122+9,7 ml/dk/1,73 m? idi. En kiiciik deger
deger yine 93 ml/dk/1,73 m? ile kontrol grubunda idi. 90 ml/dk/1,73 m?nin altinda
hicbir deger yoktu. 165 ml/dk/1,73 m?nin tzerinde VPA; grubunda ti¢c, KBZ;
grubunda {i¢ deger mevcuttu. InK degerleri acisindan normal smirlari iginde
olmakla beraber, ii¢ grup degerleri karsilagtirildiginda ilag gruplarinin degerleri

kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksekti (p<0,05).

GFH sis-Cr degerleri:

Sistatin C, Cr ve boy esas alinarak Cys-crEq GFH formali ile hesaplanan
GFH degerleri (GFH sis-Cr) VPA; grubunda 121,9+13 ml/dk/1,73 m? KBZ;
grubunda 119,4+10,9 ml/dk/1,73 m?, kontrol grubunda ise 113,1+8,2 ml/dk/1,73
m? idi. En kii¢ciik deger 100 ml/dk/1,73 m? ile KBZ; grubunda idi. 90 ml/dk/1,73
m?nin altinda ya da 165 ml/dk/1,73 m? nin istinde higbir deger yoktu. ilag
gruplarindanda hesaplanan degerler kontrol grubunda hesaplanan degerlere gore
anlamli derecede yiiksek (p<0,05) fakat referans InK degerlerine gére normal

araliktaydi.
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INAG/Cr degerleri:

VPA; grubunda 6,1+5 U/gr, KBZ; grubunda 3,13+1,97 U/gr, kontrol
grubunda ise 2,65+1,39 U/gr idi. Hem KBZ; grubunda hem VPA; grubunda
INAG/Cr degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).
Ayrica VPA; grubunda elde edilen INAG/Cr degerleri KBZ; grubuna gére anlaml

derecede yiiksekti (p<0,05).

Ilac diizeyleri:

VPA; grubunda 75,2+22,4 ug/ml, KBZ; grubunda 7£2,46 pg/ml idi. VPA;
grubunda normal aralik olan 50-100 pg/ml degerleri dikkate alininca alt sinirin
hafif altinda ii¢ ve {ist sinirin hafif {istiinde ii¢ deger disinda tiim degerler normal
araliktaydi. KBZ; grubunda ise normal aralik olan 4-10 pg/ml degerlerine gore alt

sinirin altinda iki ve {ist sinirin tistiinde bir deger mevcuttu.

4.2. Cahsmammn 3. Ayinda Tekrar Alinan Orneklerin Degerlendirilmesi

Sistatin C duzeyleri:

Calisma baglangicindan ii¢ ay sonra, alinan sistatin C degerleri agisindan
gruplar arasinda ve her iki grup ile kontrol grubu arasinda fark yoktu (p=0,393).
Tiim gruplarda, alinan tiim degerler normal referans degerleri i¢inde belirtilen iist
siirin altindaydi. KBZ, grubunda bir hastada sistatin C degerleri alt sinirin hafif

altinda bulunurken, VPA; grubunda tiim degerler normal araliktaydi.
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GFH sistatin:

Sistatin C’ye dayali CysEq GFH formull ile hesaplanan GFH degerleri
(GFH sistatin) VPA, grubunda 124,8+17 ml/dk/1,73 m?, KBZ, grubunda
122,2+25,6 ml/dk/1,73 m? idi. Kontrol grubunda ise bir defaya mahsus yapilmis ve
onceden belirtildigi tizere 119,3+11,9 ml/dk/1,73 m? bulunmus idi. En kii¢iik deger
93 ml/dk/1,73 m? ile VPA, ve kontrol grubunda idi. 90 ml/dk/1,73 mnin altinda
hicbir deger yoktu. Referans olarak alinan iniilin klirensi degerlerine gore (89-165
ml/dk/1,73 m? ) maksimum deger olan 165 ml/dk/1,73 m?nin Uzerinde KBZ,
grubunda bir deger mevcutken VPA, grubunda tiim degerler normal araliktaydi.
Gruplar arasinda GFH sisatin degerleri agisindan farklilik yoktu. Istatistiksel olarak

anlamli olmamakla birlikte ilag gruplarinin degerleri kontrol grubuna gore ytiksekti

(p=0,1).

Serum Cr duzeyleri:

Yine galisma baglangicindan {i¢ ay sonra, hastalardan alinan Cr degerleri
acisindan gruplar arasinda ve her iki grup ile kontrol grubu arasinda fark yoktu
(p=0,123). Her ¢ gruptada alinan tiim degerler yasa gore belirlenmis referans

araliklari i¢indeydi.

Schwartz ile hesaplanan GFH:

Cr degerleri ve boy esas alinarak Schwartz formiilii ile hesaplanan GFH
degerleri VPA, grubunda 135,8+17,4 ml/dk/1,73 m?, KBZ, grubunda 139,7+20

ml/dk/1,73 m? kontrol grubunda ise bir defaya mahsus alinmis olan ve daha
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onceden belirtilen deger 122+9,7 ml/dk/1,73 m? idi. En kiigiik deger deger yine 93
ml/dk/1,73 m? ile kontrol grubunda idi. 90 ml/dk/1,73 m?nin altinda higbir deger
yoktu. 165 ml/dk/1,73 mnin lizerinde VVPA, grubunda bir, KBZ, grubunda iki

deger mevcuttu.

GFH sis-Cr:

Sistatin C, Cr ve boy esas alinarak Cys-crEq GFH formali ile hesaplanan
GFH degerleri (GFH sis-Cr) VPA, grubunda 118,1+12,1 ml/dk/1,73 m? KBZ;
grubunda 115,6+14,6 ml/dk/1,73 m?, kontrol grubunda ise 113,1+8,2 ml/dk/1,73
m? idi. En kii¢iik deger 94 ml/dk/1,73 m? ile KBZ, grubunda idi. 90 ml/dk/1,73
m?nin altinda ya da 165 ml/dk/1,73 m? nin istinde higbir deger yoktu. ilag
gruplarinda hesaplanan degerler ile kontrol grubunda hesaplanan degerler

karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulunamadi (p=0,420)

INAG/Cr degerleri:

VPA, grubunda 4,4+2,7 Ulgr, KBZ, grubunda 4,8+3,9 U/gr, kontrol
grubunda ise 2,65+1,39 U/gr idi. Hem KBZ, grubunda hem VPA, grubunda
INAG/Cr degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Fakat

ilag gruplarinin kendi aralarinda bu dénemde fark bulunamadi (p=0,63).

Tlac diizeyleri:
VPA; grubunda 71,4+28 pg/ml, KBZ, grubunda 6,7£1,6 pug/ml idi. VPA,

grubunda normal aralik olan 50-100 pg/ml degerleri dikkate alininca alt sinirin
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altinda bes ve iist sinirin hafif {istlinde iki deger disinda tiim degerler normal
araliktaydi. KBZ; grubunda tiim degerler normal aralik olan 4-10 pg/ml degerleri

arasindaydi.

4.3. Mevcut Parametrelerin Birbirleriyle Karsilastirilmasi:
Her grubun parametreleri kendi aralarinda ve her parametre calisma

baslangici ve li¢ ay sonrasi degerler agisindan kendi arasinda karsilastiriimistir.

Sistatin C duzeyleri:

Yas, viicut agirhigi, boy, ilag dozu, ilag kullanim siiresi, serum ilag
diizeyleri, serum Cr , INAG/Cr diizeyleri karsilastirildiginda ilag gruplarinda hem
calisma baslangicit hem ii¢ ay sonrasi degerlerde ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Ayrica caligma baslangicindaki ve ii¢ ay sonrasindaki degerler her iki ilag

grubunda kendi i¢lerinde karsilastirildiginda da anlamli bir fark yoktu.

Serum Cr degerleri:

Yas, viicut agirligi, boy parametreleri ile serum Cr arasinda beklenildigi
tizere tiim gruplarda pozitif iliski saptanmistir (r=0,6-0,8, p<0,01). Cr ile ila¢ dozu,
ilag  kullanim siiresi, serum ilag diizeyleri, INAG/Cr diizeyleri ile
karsilastirildiginda ilag gruplarinda hem calisma baslangici hem ii¢ ay sonrasi
degerlerde ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Calisma baslangicindaki ve {i¢ ay sonrasindaki degerler her iki ilag grubunda kendi
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iclerinde karsilastirildiginda VPA grubunda fark saptanmazken, KBZ grubunda
referans degerleri icinde normal olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli hafif

bir artis saptanmistir (p<0,05).

GFH sistatin ve GFH sis-Cr degerleri:

Her iki formiille hesaplanan GFH degerleri yas, ila¢ dozu, ilag kullanim
siiresi, serum ilag diizeyleri, serum Cr , INAG/Cr diizeyleri karsilastirildiginda ilag
gruplarinda hem calisma baslangici hem ii¢ ay sonrasi degerlerde ve kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Ayrica caligma baslangicindaki ve ii¢ ay sonrasindaki degerler her iki ilag
grubunda kendi aralarinda karsilastirildiginda da anlamli bir fark yoktu.
Beklenildigi tizere bu iki formiille hesaplanan GFH degerleri bakimindan kendi

aralarinda pozitif iligki mevcuttu.

Schwartz formulu ile hesaplanan GFH:

Yas ile VPA; grubunda (r=0,453, p<0,05), KBZ; ve KBZ, grubunda(r=0,6,
p<0,05)  pozitif iligski saptanirken diger gruplarda anlaml bir iligki saptanmadi.
llac  dozu, ilag kullamm siiresi, serum ila¢ diizeyleri, INAG/Cr diizeyleri
karsilastirildiginda ise ilag gruplarinda hem calisma baslangicit hem {i¢ ay sonrasi
degerlerde ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Ayrica ¢alisma baslangicindaki ve ii¢ ay sonrasindaki degerler her iki ilag
grubunda kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece KBZ grubunda g¢alismanin

liciincli ayinda alinan degerler baslangicta alinan degerlere gore normal aralikta
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olmak suretiyle hafif diisiis gostermistir (p<0,05). Diger ilag grubunda ise fark

saptanamada.

INAG/Cr degerleri:

Calisma baslangicinda alinan degerler ile ili¢ ay sonrasindaki degerler

arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. Ayrica yas, viicut agirligi, boy, ilag

dozu, serum ilac , sistatin C, Cr dizeyleri ve her ¢ formille hesaplanan GFH

degerleri ile karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanamadi. Sadece KBZ;

grubunda ila¢ kullanim siiresi ile pozitif bir iliski saptanirken (r=0,479, p<0,05)

diger gruplarda bdyle bir iligki saptanamadi.

Sekil 1: INAG/Cr degerleri

7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Ortalama

N/Cr1

N/Cr2

ov

6,10

4,38

BK

3,13

4,80

kon

2

N/Crl: Calisma baslangic INAG/Cr degerleri, V: VPA grubu, K: KBZ grubu

N/Cr2: Calismanin iicilincii ayindaki degerler, kon: kontrol
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5. TARTISMA

Epilepsi degisik nedenlerle beyindeki néronal hiicrelerin anormal elektriksel
bosalmas1 sonucu gelisen motor, duyusal, otonomik ya da psisik bulgularla
sonuclanan serebral disfonksiyondur. Cocukluk c¢aginda prevelansi yaklasik %
1’dir ve sik goriilen ¢ocukluk ¢agi norolojik hastaliklari i¢inde yer alir (1-3, 15).
Epilepsi kronik bir hastalik olup tedavisinde bir ya da birka¢ AEI en az iki yil
boyunca bazense Omiir boyu kullanilmaktadir. Cocuklarin biiyliyen ve gelisen
hassas biinyeleri géz Oniinde bulunduruldugunda , beslenme, c¢evresel faktorler,
ruhsal etkenler konularinda oldugu kadar herhangi bir nedenle kullanilmak zorunda
kalinan ilaglar konusunda da azami dikkat sarfedilmelidir (41). Pediatrik
yaklagimin ana diisturlarindan olan ‘Cocuklar kiiclik eriskinler degildir’ ilkesi
oOzellikle ilag kullanimi s6z konusu oldugunda siirekli akilda tutulmasi gereken bir
gercektir (83). Ilag endikasyonu, dozu, farmakokinetigi, yan etkileri konusunda,
ozellikle uzun stireli kullanilacak ilaglarda, yasam boyu kullanim g6z oOniine
alindiginda ilacin kiimiilatif dozunun, yine dmriinlin sonuna kadar ila¢ kullanmasi
gereken bir eriskinden daha yliksek olacagt hesaplanarak olduk¢a dikkatli
olunmalidir (41).

Ilaglarin gesitli yan etkileri nedeniyle, bazen ilacin dozu azaltilmakta, bazen
bu yan etkiye yonelik ikinci bir ilacin, s6z konusu ilagla birlikte kullanilmasi
gerekmekte, bazi durumlarda yan etki yapan ilacin tamamiyla kesilmesi ihtiyaci
dogmaktadir. Baz1 durumlarda ise bir ila¢ herhangi bir organ sisteminde kalic1 ve

geri donlisiimsiliz hasarlara neden olabilmektedir. Bobreklerin diger organlara
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kiyasla ¢cok miktarda kanlandig1 diisiiniilecek olunursa, g¢ogunlukla kan dolagimi
araciligiyla hedef dokulara ulasan ilaglarla, onlarin gesitli metabolitleri ve
viicuttan atilmadan 6nceki son iriinleriyle hangi 6l¢iide temas ettikleri daha iyi
anlasilabilir (41). Ilaglar nedeniyle akut ya da kronik olarak bdbrek hasarlanmasi
gelisebilir. Bobregin vaskiiler yapilari, nefronun her birimi, toplayict kanallar ve
nihayetinde renal pelvis ve lireter diizeylerinin bir ya da birkac¢inda ayni anda
zedelenme yapan birgok ilag mevcuttur (42). Burada 6nemli olan 6ncelikle ilacin
endikasyonunu dogru belirleyerek gereksiz ila¢ kullanimindan kaginilmasi
gerekliligidir. Eger ila¢ kullanim1 zorunlu ise altta yatan hastaliklar ve hassasiyetler
g0z 6nunde bulundurularak doz ayarlanmali ve olasi yan etkiler agisindan dikkatle
takip yapilmaldir.

Epilepsi sdz konusu olunca cocuklarda iyi seyirli epilepsi grubu (tim
cocukluk cag1 epilepsi hastalarinin % 20-30’u) hari¢ tiimiine ila¢ baslanmaktadir.
Yine epilepsi hastalari i¢inde yaklasik % 40’lik grubu olusturan ilag bagimli ve
direngli epilepsi grubu Omiir boyu bir ya da birka¢ ilact kullanmak zorunda
kalmaktadir (17). VPA ve KBZ epilepsi tedavisinde monoterapi ya da politerapi
dahilinde sik kullanilan ilaglardan baslica olanlarindandir (4). VPA yaklasik kirk
bes (27), KBZ ise otuz bes yildir (37) epilepsi tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Simdiye kadar bu ilaglarin viicutta bir¢ok sistemde yan etkiye neden oldugu
bilinmekle beraber en ¢ok SSS (izerine olan etkileri, hastalar1 ve hasta yakinlarini
ugrastirmaktadir . Ciddi organ etkileniminin olmasi ya da hastanin bas edemedigi
bir yan etki s6z konusu oldugunda ila¢ veya doz degisikligine gidilebilmektedir

(84).
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Bobrekler genis rezervi olan ve dolayisiyla hasralanmasima ragmen geg
belirti ve bulgu veren organlardan bir tanesidir. Bu nedenle nefrotoksisitenin,
miimkiinse belirti ve bulgu agisindan sessiz oldugu dénemde belirlenmesi ve
gereken Onlemlerin alinmasit son derece Onemlidir (12, 72, 73, 74). Bobrek
fonksiyonlarinin ve  mevcut bobrek hastaliginin seyrinin degerlendirilmesi
amaciyla GFH degerini saptamak en c¢ok kullanilan ydntemlerden birisidir (47).
Klinik uygulamalarda, glomeriiler hasarlanmay tespit etmek agisindan kreatinine
dayali CrCl (24 saatlik idrar toplanarak veya pratik formuller kullanarak), tam idrar
tahlili ile protein ve kan arastirilmasi; tiibliler hasar1 tespit etmek i¢in ise serum ve
idrar elektrolitleri, kan gazlar1 ve yine tam idrar tahlili ile idrar dansitesi, ph’s1
degerlendirme amach kullanilmaktadir (48). Son yillarda 24 saatlik idrar
toplanmasinin gii¢liigli ve kreatininin bir ¢ok faktorden etkilenmesi durumlar
diisiiniilerek, GFH o6l¢iimiinde dogru, hizli ve giivenilir sekilde kullanilabilecek
belirtegler bulmak amaciyla birgok arastirma yapilmstir (50). Bu belirteclerden biri
olan sistatin C iizerinde olduk¢a ¢ok miktarda yayin mevcuttur. Kreatinine gore
daha erken sathalarda mevcut hasarlanmay: belirledigi, yas, boy, kas kitlesi gibi
faktorlerden daha az etkilendigi ortaya konmus (65, 66, 67) ve kreatininde oldugu
gibi GFH hesaplanmasi i¢in formiiller gelistirilmistir (63, 64, 65). Epilepsi
hastalarinda bobrek fonksiyonlarmin takibi agisindan klinikte kreatinin kullanimi
yaygindir. Fakat yapilan caligmalarda GFH 60 ml/dk/1.73 m? diizeyinin altina
inmedikge kreatinin degerlerinde yiikselme olmadigi ortaya konmustur. Sistatin C
ise GFH 80 ml/dk/1.73 m? diizeyinin altina indiginde yiikselmeye baslamaktadir

(68).
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Klinik uygulamalarda GFH  o6l¢cimi  bircok hasta  grubunda
yapilagelmektedir. Cesitli hasta gruplarinda hastalarin  bobrek hastaligini
siniflamak, dializ endikasyonu koymak, transplantasyon bekleyen hastalarda
oncelik belirlemek, hastalara verilen ilaglarin dozunu ayarlamak, ilag verilen
hastalarda uygulama sonrasinda olasi nefrotoksik etkilenimi belirlemek gibi daha
birgok nedenle GFH’ nin belirlenmesi gerekmektedir. Yine 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde izlenen ve kritik durumda olan hasta grubunda gerek hastalarin
multisistemik olarak nonstabil olmasi ve her an bir organ yetmezligiyle karsi
karsiya kalma olasiligi nedeniyle gerekse de bu hasta grubunda nefrotksik
olabilecek ya da renal klirensi olan ilaglarin ¢cok sayida ve uzun siireli kullaniliyor
olmasi nedeniyle GFH 6nem kazanmaktadir (47, 85). GFH tespiti i¢in kullanilan
altin standart yontemler (iniilin klirensi, **°I-iothalamate, Na-iothalamate, iohexol,
51CI’-EDTA, 99TC-DTPA) hem ¢ok zaman tiiketici olmasi hem pahali olmasi
nedeniyle pratik uygulamalarda kullanilamamaktadirlar (50, 51). Yine 24 saatlik
idrarda CrCl ile GFH belirlenmesinin de zaman alic1 ve hasta agisindan zahmetli
olmasi, idrar toplanmasinda yapilan hatalar ve kreatininin bir¢ok faktdrden
etkilenmesi gibi sakincalart mevcuttur. Tiim bu nedenlerle klinisyenler hastanin
yatagi basinda hizlica ve kolayca GFH saptamanin yollarini aradilar. ilk kez
197011 yillarda Schwartz ve arkadaslar1 (86) cocuklarda boy ve serum kreatinine
dayali bir formiil gelistirdiler. Uzun yillar bu formiil kullanilmis sonraki
donemlerde GFH’yi oldugundan yiiksek olarak saptadig: fark edilmistir. Bu durum,
serum kreatinin degerinin 6nceleri Jaffe yontemiyle nonenzimatik prensibe dayali

Olgiilirken, yeni gelistirilen enzimatik kreatinin Ol¢im metodlaryla Jaffe
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yontemiyle kiyaslaninca kreatinin degerinin % 10-20 nispetinde daha diisiik olarak
saptanmasina baglanmustir. Zapitelli ve arkadaslar1 (57) tarafindan formiilde
kullanilan K sabiti 0,47’ye ¢ekilmis daha sonralari ise yine Schwartz ve arkadaglari
(87) tarafindan 2009 yilinda yayimlanan bir ¢alismada 0,413 olarak alinmasi
gerektigi vurgulanmistir. Formiil belirlenmesi amaciyla yapilan c¢aligmalarda
kullanilan altin standart GFH 6l¢iim yontemi, kreatinin l¢iim yontemi ve hasta
poplilasyonu arasindaki farklar nedeniyle farkli bir¢ok K sabiti belirlenmistir. Hatta
kreatinin 6l¢iim metodu yaninda laboratuvardan laboratuvara farkliliklar da goz
oniinde bulundurulunca her laboratuvarin kendi kreatinin sonuglarina goére K
degerini saptamasinin en saglikli yol olacagi vurgulanmstir (87, 88).

GFH saptanmasinda kreatininin esas alindigi yontemlerde ve gelistirilen
formullerdeki bu zorluklar nedeniyle son yillarda giindeme gelen sistatin C iizerine
de bir¢ok caligmalar yapilmis ve yeni formiiller gelistirilmistir. Bir¢ok arastirmaci
tarafindan ¢ok sayida formiil gelistirilmistir ve hala bu caligmalar devam
etmektedir. Sadece sistatin C’ nin degisken olarak kullanildig1 formiillerin yani sira
sistatin C, kreatinin, BUN, boy, cinsiyet, viicut agirlig1, yas parametrelerinin iki ya
da daha fazlasini igeren bir¢ok formiil gelistirilmistir (87). Zapitelli ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen sadece sistatin C’nin kullanildigi formiiliin (CysEqQGFR)
daha onceleri kullanilan Schwartz, Filler , Grubb, Bockenamp formiillerine gore
gercek GFH’yi saptamada daha hassas oldugu vurgulanmistir (57). 2009 yilinda
yayimlanan bir derlemede, sistatin C, kreatinin ve bu ikisine dayali pratik GFH
formiilleriyle ilgili 2009 yilina kadar gecen siirede yayimlanan caligmalar ve meta-

analiz diizeyindeki degerlendirmeler gozden gecirilmistir (88). Bu derleme
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yazisinda sistatin C ve kreatininin konu edildigi on ii¢ ¢alismanin besinde sistatin
C’nin istiinligii vurgulanmis, dort caligmada aralarinda fark olmadigi, kalan bes
calismada ise karsilastirma yapilmadigi belirtilmistir. Pratik GFH formiilleri
acisindan ise Schwartz formiilii 1ile sistatin C’ye dayali formiillerin
karsilagtirmasinin  yapildigi yedi caligmanin ikisinde sistatin C’nin {stlinligii
gosterilirken, iki ¢aligmada fark olmadigi, bir c¢alismada Schwartz formiiliiniin
istiin oldugu, diger iki ¢alismada ise mukayese yapilmadigi vurgulanmistir. Yine
bu derlemede Zapitelli ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen formiillerin (6zellikle
Cys-crEq GFH formiiliiniin) su ana kadar kullanilan formiiller i¢inde hem gercek
GFH ol¢limiine yakinligi hem de calisilan hasta popiilasyonunun 6zellikleri dikkate
alindiginda en giivenilir formiil oldugu vurgulanmaistir (88).

Bu c¢aligmada yaglar1 4-16 yas arasinda degisen toplam 54 hasta alinmis
olup bunlardan 30’u (% 55,5) VPA, kalan 24’1 (% 44,5) KBZ kullanmakta idi. Bu
hasta gruplar1 ¢alisma baglangicinda (VPA;, KBZ; ) ve miteakiben U¢ ay
sonrasinda (VPA,; KBZ, ) degerlendirilmistir. Ilaglarin olas1 nefrotoksisitesi
acisindan degerlendirilen hastalar hem glomeriiler hem de tiibiiler toksisite
acisindan incelenmistir. Glomeriiler fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla
hastalarin serum Cr, sistatin C diizeyleri tespit edilmis ve bu parametreler esas
alinarak gelistirilmis pratik formiiller ile GFH degerleri hesaplanmistir. Serum Cr,
boy ve yasa gore belirlenmis K sabitinin degisken olarak kullanildigi Schwartz
formiilii; sadece sistatin C diizeyinin degisken olarak kullanildigi CysEq GFH
formiilii; sistatin C, serum Cr ve boy parametresinin degisken olarak kullanildigi

Cys-crEq GFH formiilii ile ti¢ farklt GFH degeri tespit edilmistir.
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Glomeriiler toksisite sonra gelisen GFH azalmasina baglh olarak serum Cr
ve sistatin C dizeylerinin yiikselmesi beklenmektedir. Bu ¢alismada tespit edilen
degerlerin (hem Cr hem sistatin C) higbiri yasa gore normal iist sinirin iizerinde
degildi ve kontrol grubu degerleri ile aralarinda fark yoktu.

Sistatin C degeri ile hastalarin kullanmakta olduklar ilaglarin siireleri,
dozlari, serum ilag¢ diizeyleri, boylari, yaslar1 ve viicut agirliklar1 arasinda herhangi
bir iligki saptanamadi. Calismaya dahil edildigi sirada tespit edilen sistatin C
diizeyi ile ayni1 ilag dozu ve klinik 6zelliklerle takip edilen hastalarin ii¢ ay sonraki
degerleri arasinda fark bulunamadi.

Serum Cr diizeyleriyle ise beklendigi gibi yas, viicut agirlig1 ve boy ile tim
gruplarda pozitif iliski saptandi (r=0,6-0,8, p<0,01). Calisma baslangicindan ii¢ ay
sonra saptanan degerler ise yasa gbre normal aralikta olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli hafif yiikselme gostermistir (p<0,05). Serum Cr degerleri ile ilag
dozu, ila¢ kullanim siiresi, serum ila¢ diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
saptanamadi.

Diger bircok hasta grubunda oldugu gibi epilepsi hastalarinda da bobrek
fonksiyonlar takibi agisindan BUN ve Cr diizeyleri kullanilmaktadir. AEQ’lerin
olas1 nefrotoksisitesinin arastirildigi caligmalarda da glomeriiler fonksiyonlar
degerlendirmek amaciyla genelde BUN, Cr diizeyleri ve bazen 24 saatlik idrarda
CrCl calisilmistir (7, 8, 35). Fakat sistatin C diizeyleri incelenerek glomeriiler
toksisitenin arastirildigi, literatiirde yayimlanmis g¢alisma bulunamamistir. Bu
calismada GFH diizeyi ancak 60 ml/dk/1,73 m? nin altina diisiince yiikselmeye

baslayan Cr degerinin yam sira GFH diizeyi 80 ml/dk/1,73 m? nin altina diisiince
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yiikselmeye baslayan sistatin C degeri beraberce ol¢iilmiis ve olas1 bir glomeriiler
hasarlanma mevcutsa, daha yiksek hassasiyetle ve erken dénemde tespit edilmesi
amaclanmistir. Nitekim son yillarda diger hasta gruplarinda nefrotoksisitenin
belirlenmesi amaciyla 24 saatlik idrarda CrCl ve diger altin standart kabul edilen
GFH ol¢tiim yontemleri kullanilmadan sadece serum Cr ve sistatin C degerlerinin
ol¢iildiigli ve bu iki parametreye dayali pratik formiillerle GFH’nin belirlendigi
calismalar yayimlanmaya baslanmistir (90, 91, 92, 93, 94, 95).

Bu ¢alismada pratik formiillerle hesaplanan GFH degerleri tiim gruplarda
normal bulunmustur. Fakat hastalarin ve kontrol grubunun GFH degerleri
tespitinde altin standart herhangi bir yontem (iniilin klirensi, ***I-iothalamate, Na-
iothalamate, iohexol, °'Cr-EDTA, 99TC-DTPA) kullanilamamustir.  Kontrol
grubunda CysEq GFH formulu ile (GFH sistatin), Schwartz formuli ile ve Cys-
crEq GFH formull ile (GFH sis-Cr) hesaplanan GFH degerleri ortalamalari
strastyla 119,3+11,9 ml/dk/1,73 m?, 122+9,7 ml/dk/1,73 m?, 113,1+8,2 ml/dk/1,73
m? olup bu ¢alismada referans olarak alinan saglikli gocuklarda tespit edilmis olan
iniilin klirensi degerleriyle (80, 81) kiyaslandiginda GFH sistatin ve Schwartz
formiilii ile hesaplanan degerlerin referans degerlere daha yakin sonuglar verdigi
goriilmiistiir. Yine bu iki formiille hesaplanan ilag¢ gruplar1 degerlerinde de en
yiiksek ortalamala degerler Schwartz formiiliiyle hesaplanan degerlerde goriilmiis
olup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0,05) fakat
referans degerler iginde saptanmistir. Ilag gruplarinda GFH sistatin degerleri;
Schwartz formiiliiyle hesaplanan degerlerden daha diisiik, kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmayan ve referans deger ortalamasina en
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yakin sonuglar olarak bulunmustur. GFH sis-Cr degerleri ise ilag gruplarinda diger
iki formiile gore en diisiik sonuglar olarak bulunmus ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubunda her (g
formiille hesaplanan degerlerin hepsi ve GFH sis-Cr formull ile hesaplanan ilag
gruplarindaki degerler referans aralik olan 89-165 ml/dk/1,73 m? iginde kalirken;
Schwartz formiilityle hesaplanmis GFH degerlerinde ve GFH sistatin degerlerinde
her ila¢ grubunda birkag¢ hastada iist sinirin hafif {izerinde sonuglar elde edilmistir.
Bu noktada formiiller arasinda anlamli bir karsilastirma yapabilmek, ancak ayni
hasta grubunda ve kontrol grubunda altin standart bir yontemle 6l¢iilmiis ve tespit
edilmis GFH degerleriyle miimkiindiir ki bu dl¢timler bu ¢alismada yapilamamastir.
Ancak kontrol grubunda referans degerlere en yakin sonuglart veren formiiliin
tespiti ile kismen, en dogru ve yakin GFH degerlerini tahmin ediciligi en yiiksek
formiile ulasilabilinir. Bu ¢alismada kontrol grubunda ortalama referans degere en
yakin sonuglara CysEq GFH ve Schwartz formiilleriyle ulagilmistir.

Schwartz formiiliiyle hesaplanan GFH degerlerinde normalden yiiksek
sonuclarla karsilasilinca bu durumun nedenleri arastirilmis ve kreatinin
degerlerinin, eskiden kullanilan non-enzimatik yontemden (Jaffe yontemi) farkli
olarak kullanilan yeni enzimatik 6l¢iim yontemleriyle eskiye nazaran daha diisiik
(% 10-20) saptanmasina baglanmistir. K sabitinin degerleri asag1 ¢cekilmis ve farkli
merkezlerde farkli degerler onerilmistir. Hatta Cr Ol¢limii agisindan uluslar arasi
olarak laboratuvarlar arasinda bir standardizasyonun saglanmasi gerekliligi
vurgulanmis ve bu durum saglanincaya kadar her laboratuvarin kendi K sabitini

belirlemesi onerilmistir (57, 87, 88). Bu ¢alismada Cr 6l¢iimii non-enzimatik bir
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ilkeye dayanan ‘modifiye jaffe’ yontemiyle Ol¢iilmiis ve K sabiti eski degerlere
gore alinmustir. Ilag gruplarinda birka¢ hastada normalden yiiksek hesaplanan
degerler, hastalarin beslenme igerigi , kas kitlesi, fiziksel aktivite gibi Cr diizeyini
etkileyerek diisiik Olgiilmesine neden olan etkenlere bagli olabilecegi gibi o
hastalarda laboratuar 6l¢iim yontemlerine de bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu caligmada sistatin C, Cr, degerleri ve GFH degerleri konusunda sonug
olarak bu caligmadaki hasta gruplar1 acisindan sunlar sdylenebilir: glomeriiler
etkilenimi diisiindiirecek herhangi bir sonuca ulasilamamaistir. Tiim sistatin C ve Cr
degerleri yasa gore normal iist simirin altinda; tim GFH degerleri ise referans
degerlerle kiyaslaninca alt smirin dstiinde saptanmistir. Ayrica Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (K/DOQI) tarafindan 2002’de yayimlanan KBH
smiflamasi ve derecelendirilmesine iliskin rehberde (82) belirlenen 90 ml/dk/1,73
m? siir degeri dikkate alininca bu ¢aligmadaki hasta grubundaki GFH degerlerinin
tiimii bu sinirin tizerindeydi. Ayn1 rehberde GFH, 90 ml/dk/1,73 m? sir degerinin
Uzerinde olsa bile bilinen bir bobrek hasarlanma bulgusu olanlar (hematiri,
proteiniiri vs.) evre 1 KBH olarak kabul edilmektedir. Yine bu calisma grubundaki
hastalarda calisma baslangicinda hizli strip yontemiyle, idrarda kan ve protein
varligi, idrar NAG diizeylerinin saglikli dlciilmesi amaciyla degerlendirilmis ve
pozitiflik saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu nedenle 6l¢iilen GFH
degerleri sonucunda KBH sinifina giren hasta tespit edilememistir.

Tiibiiler hasarlanma agisindan ise yine idrarda birgok enzim ve proteinin
diizeylerinin belirleyiciligi konusunda arastirmalar yapilmis olup bunlardan birisi

NAG’dir. VPA, KBZ ve diger birkag AEI’yi kullanan hastalarda nefrotoksisite
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acisindan 6zellikle tiibililer fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla NAG diizeyleri
caligilmis ve tiibiiler hasar1 gosteren anlamli yiikseklikler saptanmustir (7, 8, 33, 34,
35, 36).

[drar NAG diizeyi B,-MG ve a1-MG’ye benzer sekilde subklinik tiibiiler
hasarin gosterilmesinde olduk¢a duyarlt bir belirtectir. NAG esas olarak proksimal
tubiil hiicrelerine lokalize olan ayn1 zamanda distal tiibiil hiicrelerinde de bulunan
lizozomal bir enzimdir. idrarda bulunan NAG diizeyinin % 70’i proksimal % 30’u
distal tiibiil hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (12,72). Literatiirde bu konuda,
AEI kullanan hastalarda yapilan cesitli calismalar mevcuttur (7, 8, 33, 35, 36, 46,
89). AEI kullanan hastalarda renal tiibiiler disfonksiyonu gostermek amaciyla NAG
ilk kez 1993 yilinda Novo ve arkadaslar1 (89) tarafindan kullanilmistir. VPA ve
KBZ kullanan hastalarda NAG diizeyinde kontrol grubuna gore artis saptanmustir.
Csathy ve arkadaslarinin (7) uzun siireli monoterapi ve politerapi olarak
antiepileptik kullanan epilepsi hastalarinda (agirlikli olarak VPA ve KBZ kullanan
72 cocuk) nefrotoksisiteyi aragtirmak amaciyla yaptiklar1 prospektif calismada
kombine tedavi alanlarda ve daha uzun sure ila¢ kullanan cocuklarda idrar NAG
diizeylerinin anlaml1 olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. Bunu tiibiiler toksisite
lehine yorumlamuis, idrar NAG diizeylerini takip etmek ve gerekirse ilacin dozunda
degisiklik yapmak gerektigini vurgulamiglardir. Yine Unay ve arkadaglar (8)
benzer 6zellikte ila¢ kullanimi olan 114 c¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢aligmada idrar
NAG diizeylerini degerlendirmisler ve ila¢ kullanim siiresi ve ilaglarin kan serum
seviyesi ile dogru orantili olarak kontrol grubuna gore anlamli yiikseklikler

saptamiglardir. Yukarida bahsi gegen her iki c¢aligmada da diger benzer
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caligmalarda oldugu gibi BUN ve kreatinin degerleri GFH degerlendirmek
amaciyla c¢alisilmis ve patolojik bulguya rastlanmamistir. Bu nedenle Unay ve
arkadaglar1 BUN ve Cr degerleri normal olsa dahi tlbuler toksisiteyi tespit icin
kullanilan enzimlerle, 6zellikle uzun siiredir AEI kullanan epileptik hastalarin
takibini onermektedirler. Yiiksel ve arkadaslar1 (33) ise VPA ve KBZ verilmesi
planlanan epilepsi hastalarinda ilag baslamadan hemen dnce ve sekiz ay sonra idrar
NAG diizeylerini saptamislar ve VPA alan hastalarin % 50’sinde KBZ kullanan
hastalarin ise % 17,6’sinda anlamli artiglar kaydetmislerdir. Altunbasak ve
arkadaslar1 (35) VPA kullanan 15 hastada idrar NAG ve yine tiibiiler hasar belirteci
olan Malondialdehid diizeyi 6l¢iimii yapmis ve % 95 hastada NAG/cr diizeylerini
kontrol grubuna gore yiiksek saptamiglardir. Bu calismada GFH belirlenmesine
yonelik 24 saatlik idrarda CrCl dlglimii yapilmis ve kan kreatinin ve BUN diizeyi
belirlenmis ve kontrol grubuna gore fark bulunamamistir. Verrotti ve arkadaslari
(36) ise KBZ, VPA, fenobarbital tedavilerini monoterapi olarak kullanan toplam 58
hastada idrarda NAG, p-Galaktosidaz, AAP, o;-MG dizeylerini tedavinin
baglangicinda ve 6 ay, 1 yil ve 2 yil sonrasinda 6l¢miislerdir. NAG, p-Galaktosidaz
diizeylerinin KBZ ve VPA grubunda VPA grubunda daha fazla olmak kaydiyla
tedavinin 6. ayinda, tedavinin baglangicina ve kontrol grubuna gore artis
gosterdigini ve bu durumun 1 ve 2. yilda sebat ettigini tespit etmislerdir. AAP, os-
MG diizeylerinde VPA alan grupta fark bulunamazken KBZ alan grupta a;-MG
diizeylerinde de anlamli artiglar saptamiglardir. Bu tespit edilen artislarin siireyle ve
ilaglarin serum diizeyiyle iliskili olmadigin1 gostermislerdir. Fenobarbital alan

grupta ise hicbir parametrede anlamli degisiklik saptayamamislardir. Caligmada
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GFH agisindan serum BUN ve Cr diizeyleri takip edilmis ve anlamli patoloji
saptanamamustir. Yine Korinthenberg ve arkadaslar1 (46) bu ¢alismaya benzer bir
calismada benzer sonuglar elde etmislerdir.

Bu calismada tiibiiler toksisitenin arastirilmasi i¢in spot idrarda NAG
diizeyi Olgiilmiis ve NAG/Cr oranlar1 belirlenmistir. Bu parametrelerin yasa,
cinsiyete, kullanilan ilaca ve ila¢ sliresine gore ve kontrol grubu ve referans
degerlere gore mukayesesi yapilmistir. Calismaya alinan epilepsi hastalarinda ii¢ ay
arayla bu Olglimler tekrarlanarak iki o6l¢iim arasinda fark olup olmadig
arastirilmistir.

INAG/Cr degerleri literatiirdeki diger c¢alismalara benzer sekilde hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica calisma
baslangicinda VPA grubunda elde edilen INAG/Cr degerleri KBZ grubuna gére de
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Ug ay sonra elde edilen INAG/Cr
degerlerinde ise yine her iki ilag grubunda INAG/Cr degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Fakat ila¢ gruplarinin kendi
aralarinda bu doénemde fark bulunamadi (p=0,63). Calisma baslangicinda alinan
degerler ile li¢ ay sonrasindaki degerler arasinda istatistiksel olarak  fark
bulunamadi. Ayrica yas, viicut agirligi, boy, ilag dozu, serum ilag , sistatin C, Cr
diizeyleri ve her ii¢ formiille hesaplanan GFH degerleri ile karsilastirildiginda
anlamli bir iligki saptanamadi. Daha 6nceki bir ¢aligmada (7, 8) ilag kullanim siiresi
ve serum seviyesi ile dogru orantinin saptandigr bulgular elde edilirken bu
calismada sadece KBZ; grubunda ila¢ kullanim siiresi ile zayif derecede pozitif bir

iligski saptanirken (r=0,479, p<0,05) diger gruplarda bdyle bir iliski saptanamadi.
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Prospektif yliriitiilen baska bir ¢alismada tedavinin altinci ayinda yiikseklikler
saptanmis 1 ve 2. yillarda ise bu yiiksekliklerin sebat ettigi bulunmustur (36). Bu
calismada ¢alismanin ti¢lincii ayinda alinan degerlerde baglangica gore kayda deger
bir artis saptanmamustir.

Artmis idrar NAG aktivitesinin, GFH belirteglerine gore erken donem renal
parankimal hasarin gosterilmesinde daha duyarli bir belirte¢ oldugu bilinmektedir.
Clnku bobreklerin rezerv fonksiyon kapasitesi oldukca yiksektir ve hasar
gormeyen alanlarin kompanzasyonu nedeniyle ancak agir renal hasar durumunda
GFH belirteglerinde anlamli degisikler olusmaktadir. Renal fonksiyon kaybina
bagli serum Cr diizeyinde ve CrCI’de meydana gelecek degisikliklerden 6nce idrar
NAG aktivitesinde artis gozlenir (12, 72, 73, 74).

Tiibiilotoksik etkiye neden olan ya da bu etkiye zemin hazirlayan bir¢ok
neden olmakla birlikte epilepsi hastas1 olan ¢ocuklar agisindan diisiiniilecek olursa
bazi faktorler goz oniinde tutulmalidir. Kirk yasinda bir erigkine epilepsi nedeniyle
ila¢ baglandig1 ve ortalama yetmis y1l yasayacadi diisiiniilecek olunursa ve ayni
bireyin Omriiniin sonuna kadar ila¢ kullanmasinin gerekli oldugu kabul edilirse
otuz y1l boyunca ilaca maruz kalacagi agikardir. Fakat bes yasinda ve ilaca bagiml
epilepsi grubundaki bir hasta aymi sartlarda diisliniiliirse altmis bes yil boyunca
ilaca maruz kalacaktir. Cocuklar daha uzun siireli ve kiimiilatif olarak daha yiiksek
doz ilaglarla kars1 karsiyadirlar. Yine bir epilepsi hastasi cocugun eslik eden baska
organ hastaliklar1 (renal anomaliler dahil) , motor mental retardasyonu (MMR)
mevcutsa nefrotoksik diger etkenlerle karsilagsma ihtimali daha da artmaktadir.

Herhangi bir nedenle anestezi almasi (sevofloran), intravendz kontrast maddenin
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kullanildig1 bir goriintiilleme yontemi ile tetkik edilmesi (kranial MRI), MMR
nedeniyle beslenmesinin bir baskasina bagimli olmasi (dehidratasyon), yine ayni
nedenle idrar yolu enfeksiyonuna yatkinligmin artmis olmasi (piyelonefrit,
aminoglikozit grubu ilaclar), uzun sirebilen nobet gecirmesi (hipoksi,
rabdomiyoliz) gibi nedenlerle nefrotoksik etki yapabilecek durumlarla karsilagma
ihtimali olduk¢a artmaktadir.

Bu nedenlerle VPA ve KBZ baglanmasi diisiiniilen epilepsi hastalarinda,
herhangi bir nefrotoksik ilaci baglamadan once yapildigi gibi, GFH dizeyleri
bilinmelidir. Ve bu ilaglart siirekli olarak kullanmakta olan hastalarda sinerjistik
olarak nefrotoksisite yapabilecek diger ilaclar1 kullanmaktan kag¢inilmali
miimkiinse nefrotoksik olmadigi bilinen alternatif ilaglar segilmelidir. Nobetler
mUmkiin oldugunca kontrol altinda tutulmalidir. Dehidratsyondan ve dolayisiyla
intravaskiiler sivi hacmini azaltan hususlardan hasta miimkiin oldugunca uzak
tutulmalidir. Anestezi ya da kontrast maddeye maruz kalacagi islemler konusunda
dikkatli olunmali miimkiinse nefrotoksik olan anestezik ajanlardan kacinilmalidir
(42, 96).

Bu caligmada saptanamamakla beraber diger ¢alismalarda saptanan, idrar
NAG diizeyleri ile kan ilag diizeyi ve tedavi siiresi arasindaki pozitif iliski
diistiniiliince serum ilag diizeyi takibinin, nobetsiz izlenen ve EEG'si normal olan
ve ila¢ kullaniminin sonlandirilmasi diisliniilen hastalarda, miimkiin olan en kisa

stirede ilaclarin kesilmesinin 6nemi vurgulanmasi gereken diger bir noktadir.
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6. SONUCLAR

Antiepileptik olarak valproik asit veya karbamazepin kullanan hastalarda

nefrotoksisitenin degerlendirilmeye c¢alisildigr bu ¢alismada elde edilen sonuglar

Ozetle soyledir;

Calismaya alinan hasta gruplarinda kendi aralarinda ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi ve boy a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Ayrica ila¢ kullanim siireleri agisindan iki grup
arasinda fark bulunamadi.

Calisma baslangicinda ve ii¢ ay sonra elde edilen sistatin C degerleri
acisindan gruplar arasinda ve her iki grup ile kontrol grubu arasinda fark
yoktu (p=0,1, p=0,393). Tiim gruplarda alinan tiim degerler normal referans
degerleri i¢inde belirtilen {ist sinirin altindaydi

Caligma baglangicinda ve li¢ ay sonra , sistatin C’ye dayali CysEq GFH
formiilii ile hesaplanan GFH degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik
yoktu. GFH degerlerinde 90 ml/dk/1,73 m?nin altinda hicbir deger yoktu.
[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ilag gruplarinin degerleri
kontrol grubuna gore yuksekti (p=0,1).

Calisma baslangicinda ve ii¢ ay sonra, hastalardan elde edilen Cr degerleri
acisindan gruplar arasinda ve her iki grup ile kontrol grubu arasinda fark
yoktu (p=0,215, p=0,123). Her ii¢ grupta da alinan tiim Cr degerleri yasa

gore belirlenmis referans araliklar1 i¢indeydi.
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Calisma baslangicinda ve {i¢ ay sonra elde edilen, Cr degerleri ve boy esas
alinarak Schwartz formiilii ile hesaplanan GFH degerlerinde 90 ml/dk/1,73
m?nin altinda hicbir deger yoktu. Calisma baslangicinda, referans olarak
aliman InK degerleri agisindan normal siirlar i¢inde olmakla beraber, (¢
grup degerleri karsilastirildiginda ilag gruplariin degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek (p<0,05) saptanirken, {ic ay sonrasi
degerlerde boyle bir fark bulunamadi.

Calisma baslangicinda ve {i¢ ay sonra elde edilen, Sistatin C, Cr ve boy
esas alinarak Cys-crEq GFH formiilii ile hesaplanan GFH degerlerinde 90
ml/dk/1,73 m?nin altinda ya da 165 ml/dk/1,73 m? nin Ustiinde hi¢cbir deger
yoktu. Calisma baglangicinda ilag gruplarinda hesaplanan degerler, kontrol
grubunda hesaplanan degerlere gore anlamli derecede yiiksek (p<0,05)
fakat referans InK degerlerine gore normal aralikta iken ii¢ ay sonrasi
degerlerde bu fark saptanamadi (p=0,420).

Calisma baslangicinda ve ii¢ ay sonra elde edilen, INAG/Cr degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Ayrica ¢alisma
baslangicinda VPA grubunda elde edilen INAG/Cr degerleri KBZ grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Ug ay sonrasi degerlerde
ilag gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli farklilik devam ederken
(p<0,05), ilag gruplar1 arasinda fark yoktu (p=0,63).

Sistatin C diizeyleri ile yas, viicut agirligi, boy, ilag dozu, ila¢ kullanim
siiresi, serum ila¢c diizeyleri, serum Cr , INAG/Cr diizeyleri

karsilastirildiginda, ilag gruplarinda, hem calisma baslangici hem {i¢ ay
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sonrasi1 degerlerde ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamadi. Ayrica calisma baslangicindaki ve {i¢ ay sonrasindaki degerler
her iki ila¢ grubunda kendi aralarinda karsilastirildiginda da anlamli bir fark
yoktu.

Yas, viicut agirligi, boy parametreleri ile serum Cr arasinda beklenildigi
tizere tim gruplarda pozitif iliski saptanmistir (r=0,6-0,8, p<0,01). Serum
Cr ile ila¢ dozu, ila¢ kullanim siiresi, serum ilag diizeyleri, INAG/Cr
diizeyleri karsilagtirlldiginda ilag gruplarinda hem ¢aligsma baslangict hem
lic ay sonrasi degerlerde ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Calisma baslangicindaki ve {i¢ ay sonrasindaki degerler
her iki ila¢ grubunda kendi aralarinda karsilastirildiginda VPA grubunda
fark saptanmazken, KBZ grubunda referans degerleri i¢inde normal
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli hafif bir artis saptanmistir
(p<0,05).

Cys-crEq GFH ve CysEq GFH formiilleriyle hesaplanan GFH degerleri
ile yas, ilag dozu, ilag kullanim siiresi, serum ila¢ dizeyleri, serum Cr ,
INAG/Cr diizeyleri karsilastinldiginda ilag gruplarinda hem calisma
baslangict hem ii¢ ay sonrast degerlerde ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Calisma baslangicindaki ve ii¢ ay
sonrasindaki degerler arasinda da fark yoktu.

Schwartz formiilii ile hesaplanan GFH ile, ilag dozu, ilag kullanim siiresi,
serum ilag diizeyleri, INAG/Cr diizeyleri karsilastirildiginda ise ilag

gruplarinda hem c¢alisma baglangici hem ii¢ ay sonrasi degerlerde ve kontrol

74



grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Calisma
baslangicindaki ve ii¢ ay sonrasindaki degerler her iki ilag grubunda kendi
iclerinde karsilastirildiginda sadece KBZ grubunda ¢alismanin {igiincii
ayinda alinan degerler baslangicta alinan degerlere goére normal aralikta
kalmak suretiyle hafif diislis gostermistir (p<0,05).

INAG/Cr degerleri ile yas, viicut agirhgi, boy, ilag dozu, serum ilag ,
sistatin C, Cr diizeyleri ve her li¢ formiille hesaplanan GFH degerleri
karsilagtirildiginda anlamli bir iligki saptanamadi. Sadece KBZ; grubunda
ilag kullanim siiresi ile pozitif bir iliski saptanirken (r=0,479, p<0,05) diger

gruplarda boyle bir iliski saptanamadi.

75



7. KAYNAKLAR

Fuchs S. Seizures. In: Barkin R, Caputo G, Jaffe D, et al. editors. Pediatric

emergency medicine. 2nd edition. St.Louis (MO): Mosby; 1997. p. 1009-17.

McAbee GN, Wark JE. A practical approach to uncomplicated seizures in children.

Am Fam Physician 2000; 62 (5): 1109-16

Blumstein MD, Friedman MJ. Childhood Seizures. Emerg Med Clin N Am 25

(2007) 10611086

Marson AG, Williamson PR, Hutton JL, Clough HE, Chadwick DW.
Carbamazepine versus valproate monotherapy for epilepsy. Cochrane Database of

Systematic Reviews, Issue 3, 2009

. Aldenkamp AP. Effects of antiepileptic drugs on cognition. Epilepsia 2001;42:46-

9

. Walia KS, Khan EA, Ko DH, Raza SS, Khan YN. Side effects of Antiepileptics a

review. Pain Pract 2004;4(3):194-203.

. Csathy L, Olah AV, Clemens B, Gyoérgy I, Varga J. Urinary N-acetyl-p-D-
glucosaminidase in epileptic children treated with antiepileptic drugs. Arch Dis

Child 2000; 83: 420-2.

. Unay B, Akin R, Saric1 SU, Gok F, Kurt I, Gokcay E. Evaluation of renal tubular

function in children taking Antiepileptic treatment. Nephrology 2006;11, 485-488

76



9. Biomarkers for the early detection of acute kidney injury. Pediatric Nephrology
Educational Feature Nephrology and Hypertension, MLC 7022, Cincinnati

Children’s Hospital Medical Center.

10. Vania F. Cordeiro et al. Comparative study of cystatin C and serum creatinine in
the estimative of glomerular filtration rate in children. Clinica Chimica Acta 391

(2008) 46-50

11. Rosenthal S, Bokenkamp A, Hofmann W. How to estimate GFR-serum creatinine,

serum cystatin C or equations? Clinical Biochemistry 40 (2007) 153-161

12. Skalova S .The Diagnostic Role Of Urinary N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase
Activity In The Detection Of Renal Tubular Impairment. Acta Medica 2005; 48

(2): 75-80

13. Cavazos JE , Spitz M. Seizures and Epilepsy, Overview and Classification.
Updated: Nov 10, 2009. emedicine.medscape.com. Available from: URL.:

http://emedicine.medscape.com/article/1184846-overview

14. Serdaroglu A, Ozkan S, Aydin K, Giiciiyener K, Tezcan S, Aycan S. Prevalence of
epilepsy in Turkish children between the ages of 0 and 16 years. J Child Neurol

2004;19(4):271-4

15. Rho JM, Sankar R, Cavazos JE. Epilepsy: Scientific Foundations of Clinical

Practice. New York, NY: Marcel Dekker; 2004. page: 5-21

16. Kabakus N. Konvilziyonlu ¢ocuga yaklasim. Tiirk Pediatri Arsivi 2004; 39: 101- 5

77


http://emedicine.medscape.com/
http://emedicine.medscape.com/article/1184846-overview

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Guerrini R. Epilepsy in children. Lancet 2006; 367: 499-524

Engel J Jr. ILAE classification of epilepsy syndromes. Epilepsy Res 2006;70(1):5-

10.

Camfield PR, Camfield CS. Pediatric Epilepsy: An Overview. In: Swaiman KF,
Ashwal S, Ferriero DM. Pediatric Neurology Principles&Practice (4'thEd). Mosby

Elsevier, Philadelphia 2006, pp 981-989.

Liders H, Najm I, Wyllie E. “Reply to Of cabbages and kings: Some
considerations on classifications, diagnostic schemes, semiology, and concepts”.

Epilepsia 2003; 44:6-8.

Shneker BF, Fountain NB. Epilepsy Dis Mon 2003;49(7):426-78

Sathasivam S, Nicolson A. First seizure - to treat or not to treat? Int J Clin Pract

2008;62(12):1920-5

Berg AT. Risk of recurrence after a first unprovoked seizure. Epilepsia

2008;49(1):13-8

Arts WF, Geerts AT. When to start drug treatment for childhood epilepsy: The

clinical-epidemiological evidence. Eur J Paediatr Neurol 2009;13(2):93-101.

Johnston MV. Seizure in childhood. In:Nelson textbook of pediatrics. 17th ed.

Philadelphia: saunders;2004,vol. 2,pp.1993-2005.

78



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Duncan JS. The promise of new antiepileptic drugs. J Clinic Pharmoc 2002;53:123-

131.

Porter RJ, Meldrum B. In: Katzung BG, editors. Basic and Clinical Pharmacology.

8 th ed. McGraw Hills Co 2001; 24:395-418.

Kayaalp SO, Dalkara T. Antiepileptik ilaglar. In: Kayaalp SO, editors. Rasyonel

Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji 9 . Baski, 2000; 68:1076-93

Gerstner T, Bell N, Konig S. Oral valproic acid for epilepsy-long-term experience

in therapy and side effects. Expert Opin Pharmacother 2008;9(2):285-92

Gugler R, Von Unruh GE. Clinical pharmacokinetics of valproic acid. Clin

Pharmacokinet 1980;5(1):67-83

Aysun S. Epilepsi tedavisi. Katki Pediatri Dergisi 1994; 15(5):529-52

Bryant AE , Dreifuss FE. Valproic acid hepatic fatalities. 11l. U.S. experience since

1986. Neurology 1996; 46(2):465-9

Yiksel A, Cengiz M, Seven M, Cengiz S, Cenani A. N-Acetyl-B-Glucosaminidase
and B-Galactosidase Activity in Children Receiving Antiepileptic Drugs. Pediatr

Neurol 1999:20:24-26

Watanabe T, Yoshikawa H , Yamazaki S , Abe Y , Abe T. Secondary renal
Fanconi syndrome caused by valproate therapy. Pediatr Nephrol (2005) 20:814—

817

79



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Altunbasak S , Yildizdas D , Anarat A, Burgut HR. Renal tubular dysfunction in

epileptic children on valproic acid therapy. Pediatr Nephrol 16:256-259(2001)

Verrotti A, Greco R, Pascarella R, Matera V, Morgese G, Chiarelli F. Renal
Tubular Function in Patients Receiving Anticonvulsant Therapy: A Long-Term

Study. Epilepsia 41(11):1432-1435, 2000

Eadie MJ, Tyrer JH. Anticonvulsant therapy. In: Drug therapy in neurology, Eadie

MJ (ed). Churchill-livingstone, Brisbane 1992,97-173

Callahan DJ, Noetzel MJ. Prolonged absence status associated with carbamezapine
therapy, increased intracranial pressure, and transient MRI abnormalities.

Neurology 1992;42:2198-2201.

Beghi E. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs: comparison of

two recent guidelines. Lancet Neurol 2004 ;3:618-621

Koren G. The nephrotoxic potential of drugs and chemicals. Med Toxicol 4:59—

72,1989

Sekine T, Endou H. Children’s Toxicology from bench to bed- Drug induced renal
injury. Drug transporters and toxic nephropathy in childhood. The journal of

toxicological sciences. Vol. 34. Special 1ssue 2. 2009

Taber S, Pasko D. The epidemiology of drug-induced disorders: the kidney.

Expert Opin Drug Saf (2008) 7(6):679-690

80



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Niaudet P, Rotig A. The kidney in mitochondrial cytopaties. Kidney Int 51:1000—

1007(1997)

Lenoir GR, Perignon JL, Broyer M. Valproic acid: a possible cause of proximal

tubular renal syndrome. J Pediatr 98:503-504(1981)

Hawkins E, Brewer E. Renal toxicity induced by valproic acid (Depakene).

Pediatric Pathol 13:863-868(1993)

Korinthenberg R, Wehrle L, Zimmerhackl LB. Renal tubular dysfunction following

treatment with antiepileptic drugs. Eur J Pediatr (1994) 153:855-858

Nguyen MT, Devarajan P. Biomarkers for the early detection of acute kidney

injury. Pediatr Nephrol (2008) 23:2151-2157

Tiryaki O. ve Usalan C. Glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesi. Turkiye
Klinikleri Journal of International Medical Sciences, 2(38), 1-7(2006)

Barrat MT, Anver ED, Harmon WE. Chronic Renal Failure, Physiology and
Management. Pediatric Nephrology 6" edition Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins 1999, S 1155-1182

Barrat MT, Anver ED, Harmon WE. Laboratory Investigation. Pediatric
Nephrology 6" edition Philadelphia Lippincott Williams & Wilkins 1999, S 343-
364

Barrat MT, Anver ED, Harmon WE. Quantitative Assesment of the Urinary Tract
with Radionucides. Pediatric Nephrology 6" edition Philadelphia Lippincott

Williams & Wilkins 1999, S 365-376

81



52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Zubal 1G, Caride VJ. The tecnetium 99m-DTPA renal uptake-plazma volume
product: A quantitative estimation of glomerular filtration rate. J Nucl Med
33:1712-1716,1992

Filler G, Bokenkamp A, Hofmann W, Bricon T, Martinez-Bru C, Grubb A.
Cystatin-C as a marker of GFR-history, indications and future research. Clin
Biochem 38:1-8, 2005

Perrone A, Madia NE, Levey AS. Serum creatinine as an index of renal function:
new insights into old concepts. Clin Chem 38:1933-1953,1992

Schwartz GJ, Brion LP, Spitzer A: The use of plasma creatinine for estimating
glomerular filtration rate in infants, children and adolescents. Pediatr Clin N Am
34:571-590,1987

Brion LP, Boeck MA, Gauthier B, Nusshaum MP, Sxhwartz GJ. Estimation of
glomerular filtration rate in anorectic adolescents. Pediatr Nephrol 3:16-21,1989
Zappitelli M, Parvex P, Joseph L, Paradis G, Grey, Lau S V et al. Derivation and
validation of cystatin C based prediction equations for GFR in children. Am J
Kidney Dis 2006;48:221-230

Perrone A, Madia NE, Levey AS. Serum creatinine as an index of renal function:
new insights into old concepts. Clin Chem 38:1933-1953,1992

Counahan R, Chantler C, Ghazali S, Kirkwood B, Rose F, Barrat TM. Estimation
of glomerular filtration rate from plasma creatinine consentration in children. Arch

Dis Child 51:875-878,1976

82



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Finney H, Newman DJ, Thakkar H, Fell J M E, Price C P. Reference ranges for
plasma cystatin C and Creatinine measurements in premature infants, neonates, and
older children. Arch Dis Child 2000;82:71-75

Randers E, Krue S, Erlandsen EJ, Danielsen S, Hansen LG. Reference interval for
serum cystatin C in children. Clin Chem 45:1856-1858,1999

Harmoinen A, Ylinen E, Ala-Houhala M, Janas M, Kaila M, Kouri T. Reference
intervals for cystatin C in pre- and full-term infants and children. Pediatr Nephrol.
2000; 15: 105-108

Bokenkamp A, Domanetzki M, Zinck R, Schmann G, Byrd D, Brodehl J. Cystatin
C-A new marker of glomerular filtration rate in children independent of age and
height. Pediatrics 101:875-881,1998

Filler G, Priem F, Vollmer I, Gellermann J, Jung K: Diagnostic sensitivity of
cystatin for impaired glomerular filtration rate. Pediatr Nephrol 13:501-505,1999
Dharnidharka VR, Kwon C, Stevens G. Serum cystatin C is superior to serum
creatinine as a marker of kidney function: a meta-analysis. Am J Kidney Dis
40:221-226,2002

Foster J, Reisman W, Lepage N, Filler G. Influence of commonly used drugs on
the accuracy of cystatin C-derived glomerular filtration rate. Pediatr Nephrol
21:235-238, 2006

Laterza OF, Price CP, Scott MG. Cystatin C: an improved estimator of glomerular

fitration rate? Clin Chem 48:699-707,2002

83



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Medicule A, Bustamante J, Martin D, Santos M, Bustamante R, Pascual P, Jabary
NS, Castanade A, Munoz MF. Cystatin-C as a marker of renal function in kidney
transplant patients. Transplantation Proceedings 37:3844-3847,2005

Filler G, Lepage N. Should the Schwartz Formula for estimation of GFR be
replaced by cystatin C formula? Pediatr Nephrol 2003;18:981-5

Sardas O, Ko¢ H ve Konuk H. Beta; mikroglobiilin: Yapisi, fonksiyonu, klinik
anlam ve 6nemi. Tirkiye Klinikleri 4:208-210,1994

Penders J, Delanghe JR. Alpha 1-microglobulin: clinical laboratory aspects and
applications. Clin Chim Acta 346:107-118,2004

D'Amico G, Bazzi C. Urinary protein and enzyme excretion as markers of tubular
damage. Curr Opin Nephrol Hypertens 12:639-43,2003

Kavukcu S, Soylu A, Turkmen M. The clinical value of urinary N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase levels in childhood age group. Acta Med Okayama 56:7-11,2002
Price RG. The role of NAG (N-acetyl-beta-D-glucosaminidase) in the diagnosis of
kidney disease including the monitoring of nephrotoxicity. Clin Nephrol 38:14-9,
1992

Brillet G, Deray G, Jacquiaud C, Mignot L, Jacobs C. Long-term renal effect of
cisplatin in man. Am J Nephrol 14:81-84,1994

Rossi R, Kist C, Wurster U, Kilpmann W, Ehrich JHH. Estimation of
ifosfamide/cisplatinum induced renal toxicity by urinary protein analysis. Pediatr

Nephrol 8:151-156,1994

84



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Skinner R, Addison GM, Price DA. Changes in the urinary excretion of creatinine,
albumin and N-acetyl-beta-D-glucosaminidase with increasing age and maturity in
healthy schoolchildren. Eur J Pediatr 155:596-602,1996

Burtis CA, Ashwood ER, editors. Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 5th
edition. Philedelphia, PA: WB Saunders; 2001:975

Delanghe JR. How to estimate GFR in children. Nephrol Dial Transplant (2009)
24:714-716

Holliday MA, Barratt TM, Avner ED. Glomerular filtration rate, inulin clearence.
In: Pediatric nephrology. 3th ed. Baltimore : Williams & Wilkins, 1994: p:1306
Heilbron DC, Holliday MA, Al-Dahwi A, Kogan BA. Expressing glomerular
filtration rate in children. Pediatr Nephrol (1991) 5: 5-11

Kidney Disease Outcome Quality Initiative. K/DOQI clinical practice guidelines
for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J
Kidney Dis 2002; 39 :S1-246

Tayman C, Allegaert K. Gelisimsel Farmakoloji: Cocuklar Kiigiik Erigkinler
Degildir. Yeni Tip Dergisi 2009;26: 198-204

Gates JR. Side Effect Profiles and Behavioral Consequences of Antiepileptic
Medications. Epilepsy Behavior 2000;1:153-159.

Lemley KV. Pediatric nephrology: Estimating GFR in children: Schwartz redux.
Nat Rev Nephrol 2009 Jun;5(6):310-1.

Schwartz GJ, Haycock GB, Edelmann CM, Spitzer A. A simple estimate of
glomerular filtration rate in children derived from body length and plasma

creatinine. Pediatrics 58, 259-263 (1976)

85


http://books.google.com.tr/books?q=+inauthor:%22Malcolm+Alexander+Holliday%22&source=gbs_metadata_r&cad=3
http://books.google.com.tr/books?q=+inauthor:%22T.+Martin+Barratt%22&source=gbs_metadata_r&cad=3
http://books.google.com.tr/books?q=+inauthor:%22Ellis+D.+Avner%22&source=gbs_metadata_r&cad=3
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Rev%20Nephrol.');

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Schwartz GJ, Munoz A, Schneider MF, Mak RH, Kaskel F, Warady BA, Furth SL.
New Equations to Estimate GFR in Children with CKD. J Am Soc Nephrol
20:629-637, 2009

Andersen TB, Eskild-Jensen A, Frgkiaer J, Brgchner-Mortensen J. Measuring
glomerular filtration rate in children; can cystatin C replace established methods? A
review. Pediatr Nephrol (2009) 24:929-941

Novo M de L, lzumi T, Yokota K, Fukuyama Y. Urinary excretion of N-acetyl-
beta-glucosaminidase and betagalactosidase by patients with epilepsy. Brain Dev
(1993) 15:157-160

Unal E, Caliskan U, Koéksal Y. Cocukluk Cagi Akut Losemi ve Hodgkin-Dist
Lenfoma Hastalarinda Sistatin C’nin Nefrotoksisiteyi Degerlendirmedeki Onemi.
International Journal of Hematology and Oncology 2009, Vol 19, Num 2 Page(s):
069-074

Franco MCP, Nishida SK, Sesso R. GFR Estimated From Cystatin C Versus
Creatinine in Children Born Small for Gestational Age. American Journal of
Kidney Diseases Vol 51, No 6(June), 2008:pp 925-932

Halacova M, Kotaska K, Kukacka J, Vavrova V, Kuzelova M, Ticha J, Prusa R.
Serum cystatin C level for beter assessment of glomerular filtration rate in cystic
fibrosis patients treated by amikacin. Journal of Clinical Pharmacy and
Therapeutics (2008) 33,409-417

Lee BS, Byun SY, Chung ML, Chang JY, Kim HY, Kim EA, Kim KS, Pi SY.

Effect of Furosemide on Ductal Closure and Renal Function in Indomethacin-

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersen%20TB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eskild-Jensen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frøkiaer%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brøchner-Mortensen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20BS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Byun%20SY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chung%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20HY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20KS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pi%20SY%22%5BAuthor%5D

Treated Preterm Infants during the Early Neonatal Period. Neonatology 2010 Mar
16;98(2):191-199

94. Fadrowski JJ, Navas-Acien A, Tellez-Plaza M, Guallar E, Weaver VM, Furth SL.
Blood lead level and kidney function in US adolescents: The Third National Health
and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med 2010 Jan 11;170(1):75-82.

95. Viollet L, Gailey S, Thornton DJ, Friedman NR, Flanigan KM, Mahan JD, Mendell
JR. Utility of cystatin C to monitor renal function in Duchenne muscular
dystrophy. Muscle Nerve 2009 Sep;40(3):438-42.

96. Naughton CA. Drug-Induced Nephrotoxicity. Am Fam Physician 2008;78(6):743-

750

87


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Neonatology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fadrowski%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Navas-Acien%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tellez-Plaza%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guallar%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weaver%20VM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Furth%20SL%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Intern%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Viollet%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gailey%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thornton%20DJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedman%20NR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Flanigan%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mahan%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mendell%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mendell%20JR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Muscle%20Nerve.');

8. OZET

ANTIEPILEPTIK OLARAK VALPROIK ASIT VEYA
KARBAMAZEPIN KULLANAN EPILEPSTI HASTALARINDA

NEFROTOKSISITENIN ARASTIRILMASI

Epilepsi cocukluk caginin sik goriilen kronik ndrolojik hastaliklarindan biri
olup tedavisinde bir ya da birka¢c AEI en az iki y1l bazense 6miir boyu kullanilir.
Birgok ilacta oldugu gibi AEI ile de bircok organ sistemi iizerinde cesitli yan
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Fakat AEI’lerin renal yan etkileri son zamanlarda
giindeme gelmeye baslamistir. Stk kullanilan ilaglar arasinda olmalar1 nedeniyle
VPA ve KBZ’nin nefrotoksisitesi acisindan cesitli calismalar yayimlanmis ve
ozellikle tiibiilotoksik olduklarina dair bulgulara ulasilmistir.

Glomeriiler hasarlanma agisindan onemli olan belirteglerden birisi GFH
Ol¢iimiidiir. GFH tespitinde altin standart yontem radyoniiklid maddeler (iniilin,
iotalamate, EDTA, DTPA) kullanilarak yapilan ¢alismalardir. 24 saatlik idrarda
CrCl ile ve Cr degerine dayali pratikte kullanilan formiillerle hesaplanan GFH
Ol¢timleri klinikte sik kullanilan yontemlerdendir. Fakat Cr’nin bir¢ok faktdrden
etkilenmesi nedeniyle yerine daha hassas ve gulvenilir belirtecler aranmaya
baslanmigtir. Sistatin C son yillarda giindeme gelen ve giderek Cr yerine, daha
yiksek duyarlilik 6zelligi nedeniyle giivenle kullanilabilecegine dair birgok
calismanin yaymmlandigi bir parametredir. Ve tipki Cr’de oldugu gibi GFH
saptanmasina yonelik pratik formiiller gelistirilmistir. Tiibiiler hasar belirtegleri

acisindan ise yine son yillarda bir¢ok yeni enzimler ve proteinler kesfedilmis olup
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bunlardan birisi tiibiiler hiicre lizozomlarinda bulunan NAG enzimidir ki tiibiiler
zedelenme ile idrara normalden fazla miktarda gegcmektedir

Bu caligmada en az 3 ay, en fazla 2 yil 6dncesinden epilepsi tanis1 konarak
KBZ (24 hasta) veya VPA (30 hasta) baglanmis olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma baglangicinda ve ayni ilagla ve klinik tabloyla takibine devam
edilen hastalarda ii¢ ay sonrasinda serum Cr, sistatin C, spot idrarda INAG/Cr
degerleri saptanmis, Cr, sistatin C ve her ikisininde beraber kullanildig: ti¢ ayri

formiille GFH degeri tespit edilmistir.

Elde edilen sonuglarda: serum Cer, sistatin C, hesaplanan GFH degerlerinde
anlamli bir patolojik deger saptanamazken INAG/Cr diizeylerinin her iki ilag
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede artis gosterdigi bulunmustur.
Sonucgta nefrotoksik ilaglar s6z konusu olunca ©nemli oranda karacigerde
metabolize olan VPA ve KBZ ilk asamada akla gelmeyen ilaglardandir. Fakat bu
ilaclarin, giderek artan sayida ¢alismayla desteklenen ve bu ¢aligmayla da teyid
edilen tiibiilotoksik etkileri, klinisyenleri arttk bu yan etki agisindan da dikkatli
davranmaya, belli araliklarla 6zellikle yiiksek dozda ve/veya ¢oklu ilag rejimi
dahilinde ila¢ kullanan ve bilinen herhangi baska bir nefrotoksisite riski ya da
renal hassasiyeti olan hastalarda temel bébrek fonksiyon testleriyle kontrole tesvik

etmelidir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Ilag nefrotoksisitesi, tiibiilotoksisite
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9. SUMMARY

RESEARCH OF NEPHROTOXICITY IN EPILEPTIC PATIENTS WHO

ARE USED VALPROIC ACID OR CARBAMAZEPINE

Epilepsy is a common neurologic disorder of children. One or multiple
antiepileptic drugs (AED) are prescribed at least two years long, occasionally
lifelong in treatment of epilepsy. Various side effects of AEDs may appear during
treatment in many organ systems as well as other drugs. But recently
nephrotoxicity of AEDs has been to come to order. Valproic acid (VPA) and
carbamazepine (CBZ) is frequently to be administered in epilepsy treatment. In
terms of nephrotoxicity of VPA and CBZ, various studies has been published.

These investigations have been especially revealed about tubulotoxic effects.

Glomerular filtration rate (GFR) measurement is a marker of glomerular
damage. Gold standart method of GFR measurement is measured as the urinary or
plasma clearance of an ideal filtration marker such as inulin or of alternative
exogenous markers such as iothalamate, EDTA, DTPA and iohexol. Measurements
with 24- hour CrCl and practical formulae based on serum Cr level are widely used
for to determine GFR. But creatinin levels are to be influenced several factors. In
recent years plasma Cystatin C (Cys C) has been proposed as a better marker of
GFR than serum creatinine. And practical formulas based Cys C for GFR
measurements have also been enhanced. In recent years several tubular enzymes

and proteins have been investigated for determine tubular cell damage. NAG is a
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tubular cell lysosomal enzymes. If tubular damage is revealed NAG is delivered to

urine more than normal amounts .

In this study, the patients who are prescribed VPA (30 patients) and CBZ
(24 patients) as diagnosed epilepsy (minimum three months, maximum two years
ago) were included. Serum Cr, Cys C, spot urine NAG/Cr (UNAG/Cr) levels of
patients who are in same clinical prognose were researched at initiation of study
and after three months from beginning of study .Three GFR formulae with Cr, Cys
C and combination of together were used for to determine GFR. Consequently,
Serum Cr, Cys C and GFR values were stated normal range according to patient
ages. However UNAG/Cr levels were stated more elevated than control group in
both drug taking groups. Recognized realities regarding nephrotoxicity of VPA and
CBZ are a few. Because VPA and CBZ are being metabolizes predominantly by
liver. But tubulotoxic side effects of these drugs were verified with several studies
and supported with this study. After this time clinicians must take into
consideration these side effects probability and supervision for with essential
kidney function tests intermittently for the patients who take high and/or multiple

AEDs and has additional nephrotoxic risky

Keywords: Epilepsy, drug nephrotoxicity, tibllotoxicity
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