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PVL : Periventrikiiler Lokomalazi
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SP : Serebral Palsi

TPM : Topiramat

VPA : Valproik asit

VDR : Vitamin D reseptorii

1,25 OH2D3 : 1,25 dihidroksivitamin D (Kalsitriol)
25 OHD:s : 25 Hidroksivitamin D (Kalsidiol)
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GIRIS VE AMAC

Serebral Palsi (SP) gelismekte olan beynin do§um o6ncesi, dogum esnasinda veya
dogumdan kisa siire sonra cesitli nedenlerle hasarlanmasina bagl gelisen, ilerleyici olmayan
fakat zamanla degisim gosteren, agirlikli olarak postiir ve motor fonksiyon bozuklugunu
iceren bir klinik tablodur ve ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen nérolojik 6ziirliliik nedenidir.

SP’li ¢cocuklarda kalic1 hareket bozukluguna bagli immobilizasyon, yetersiz beslenme
ve kalsiyum alimi, yetersiz giinese ¢ikma, antikonviilzan ila¢ kullanimi, kemik mineral
dansitesini azaltmakta ve patolojik kirik riskini artirmaktadir.

Epilepsi, beyindeki  sinir  hiicrelerinin  aralikli, ani, artmis ndronal
hipereksitabilitesinden kaynaklanan, degisik etyolojilerle ortaya c¢ikan genellikle kronik bir
hastaliktir. Bu ylizden hastalar uzun donem antiepileptik ila¢ kullanmak zorundadirlar.
Glinlimiizde kullanilan ve gelistirilmekte olan antiepileptik ilaglarin santral sinir sistemi,
kemik iligi, bag dokusu, genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem, endokrin ve immum
sistem tlizerine olan yan etkilerine yonelik bircok calisma yapilmistir. Ayrica kemik
metabolizmasi iizerine yan etkileri arastirilmis olup farkli sonuglar elde edilmistir.

Antiepileptik ilaglarm  kullanim1 ile rasitizm veya osteomalazi birlikteligi
tanimlanmasindan sonra bir¢ok arastirma yapilmig olup, Ozellikle kemik metabolizmasi
izerine degisiklik yapan en Onemli antiepileptik ilaglar; fenitoin, fenobarbital, sodyum
valproat ve karbamazepin olarak bildirilmistir. Yeni antiepileptik ilaclarm kemik
metobolizmasi iizerine etkisi ile ilgili fazla ¢calisma yoktur.

Bu calismanin amact: Takip ettigimiz, serebral palsili, epilepsili ve epilepsi-serebral
palsi birlikteligi olan c¢ocuklarda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan kemik mineral
bozukluklarini ortaya koyabilmek icin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25 OHD3,
paratiroid hormon diizeylerini ve kemik mineral dansitesi degerlerini saptamak,
immobilizasyon, yetersiz kalsiyum ve D vitamini eksikligi, kullanilan antiepileptik ilaglar gibi
olas1 risk faktorlerinin etkisini belirlemek, osteoporoz gelisebilecek hastalarda koruyucu

tedavinin gerekliligini arastirmaktir.

1. GENEL BILGILER
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1.1. EPILEPSI

1.1.1. Tamim

Nobet, anormal noronal desarj sonucu ortaya ¢ikan, biling degisikligi, motor, duyusal,
otonom disfonksiyon ile kendini gosteren bir klinik semptomdur. Cocuklarda bir ¢ok
tetikleyici faktore baglh olusabilir (1).

Epilepsi, c¢ok cesitli etiyolojik nedenlerden gelisen, kronik serebral fonksiyon
bozuklugu sonucu, tekrarlayict 6zellige sahip, o sirada agiklanabilen tetikleyici faktor
bulunmayan, afebril ndbetlerle karakterize kronik bir durumdur (1).

Tek bir nobet epilepsi tanisi igin yeterli degildir. Epilepsi tanimy, iki ya da daha fazla
provoke olmadan ortaya ¢ikan afebril nobet seklinde tanimlanir. Yagam boyu ndbet gecirme
riski %8 iken, epileptik olma riski %2’dir (1).

1.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi prevalansi, gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda farkhiliklar
gostermekte ve genel olarak gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek olmaktadir (2).

Ulkemizde 0-16 yaslar1 arasinda 4683 cocugu kapsayan anket tarama ¢alismasi ile epilepsi
prevalansi % 0.8 olarak bulunmustur (3).

Insidans degerleri genellikle gelismis iilkelerde 20-70/100.000, gelismekte olan
iilkelerde 64-122/100.000 arasinda degismektedir (2).

1.1.3. Etiyoloji

Epilepsi etiyolojisi diinyanin farkl iilkelerinde ve farkli yas gruplarinda degisiklik

gostermektedir. Hayatin ilk yillarinda hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), santral sinir
sisteminin yapisal bozukluklar1 gibi dogumsal ve genetik nedenler 6n planda iken, daha biiyiik
cocuklar ve gen¢ erigkinlerde kalitsal yatkinlik, travma, hipokampal skleroz 6n plana
¢ikmaktadir. Ileri yaslarda ise vaskiiler nedenler ilk siray1 almaktadir (4). Hipoksik iskemik
ensefalopati yenidogan ndbetlerinin %60-80’inden sorumludur. Hayatin ilk 12-24 saat arasi
goriilen HIE” ye bagl konviilsiyonlarinda prognoz olduk¢a kétiidiir. Asfiksi % 90 oraninda
dogum 6ncesi ve dogum sirasinda, %10°u ise dogum sonrasi gelisen olaylara baghidir (1).
Son yillardaki ¢aligmalarda, epilepsi etyolojisinde genetigin %50 oraninda sorumlu oldugu
iler1 siiriilmektedir. Kromozomal bozukluklarda ise epilepsi genel hastalik tablosunun bir
parcasidir. Edinsel epileptik nobetlerin en sik nedenleri, travma, tiimor, menenjit ve ensefalit
gibi enfeksiyonlar, arteriovendz malformasyonlar, anevrizma, subaraknoid ve intraserebral
kanama, serebral trombozlar, sinus trombozu gibi serebrovaskiiler hastaliklardir (1,4).

1.1.4. Simiflama
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International League Against Epilepsy (ILAE) tarafindan, epilepsinin temel belirtisi

olan nobetlerin tipi, etyolojisi, anatomisi, baslangi¢ yasi, giinliik ritmi ve prognozu gibi

faktorler degerlendirilerek 1989 yilinda yapilan smiflama Tablo I’de belirtilmistir (5).

Tablo I: Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslarasi siniflamasi (ILAE., 1989)(5)

Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.1

1.2

1.3

Idiyopatik (baslangici yasla iliskili)

1.1.1  Cocukluk ¢agmin iyi huylu sentro-temporal dikenli epilepsisi
1.1.2  Cocukluk ¢agmin oksipital paroksizmli epilepsisi

1.1.3  Primer okuma epilepsisi

Semptomatik

1.2.1  Cocuklugun kronik progresif epilepsia parsialis kontilizyo
1.2.2  Ogzgiil baglatilma tarz1 olan ndbetlerle karakterize sendromlar
1.2.3  Lop epilepsileri (temporal, paryetal, frontal ve oksipital)
Kriptojenik

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1

2.2

2.3

Idiyopatik (baslangici yasla iliskili)
2.1.1 lyi huylu ailesel yenidogan konviilsiyonlar1
2.1.2 lyi huylu yenidogan konviilsiyonlari
2.1.3  lyi huylu siit gocuklugu epilepsisi
2.1.4  Cocukluk cagi absans epilepsisi (piknolepsi)
2.1.5 Jivenil absans epilepsisi
2.1.6  Jivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
2.1.7 Uyanirken generalize tonik-klonik ndbetli epilepsi
2.1.8 Yukarda tanimlanmamis baska idyopatik jeneralize epilepsiler
2.1.9  Ozgiil baslatilma tarzi1 olan ndbetlerle karakterize sendromlar
Kriptojenik veya semptomatik (yasla iliskili)
2.2.1 West sendromu (infantil spazm)
2.2.2 Lennox-Gastaut sendromu
2.2.3 Myoklonik-astatik nobetli epilepsi
2.2.4 Myoklonik-absans nobetli epilepsi
Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etyoloji
2.3.1.1 Erken myoklonik ensefalopati
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2.3.1.2 Erken bebeklik donemi Suppression burst’li epileptik ensefalopati
2.3.1.3 Yukarda tanimlanmamig baska semptomatik jeneralize epilepsi
2.3.2  Spesifik sendromlar
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1 Hem jeneralize hem fokal ndbetli
3.1.1 Yenidogan ndbetleri
3.1.2  Siit cocuklugu ¢ag1 agir myoklonik epilepsisi
3.1.3 Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgali epilepsi
3.1.4 Edinilmis epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)
3.1.5 Yukarda tanimlanmamis baska belirsiz epilepsiler
3.2 Kesin jeneralize veya fokal 6zellikleri olmayan
4. Ozel sendromlar
4.1 Febril konviilsiyonlar
4.2 Tek nobetler veya tek status epileptikus
4.3 Yalniz alkol, ilaglar, eklampsi, nonketotik hiperglisemi gibi etmenlere bagl akut

metabolik veya toksik bir olay varken ortaya ¢ikan nobetler.

1.1.5 Antiepileptik Tedavi

Epilepsi tedavisinde amag, epileptik odaktan desarjlarin yayilmasini 6nleyerek, nébet
olusumunu engellemek ve hastanin yasam kalitesini yiiksek tutmaktir. Ideal epilepsi tedavisi,
nobetin tek bir ilag ile yan etki olmadan ya da katlanilabilir yan etkilerle tam olarak kontrol
altina almabilmesidir (6).

Antikonvulzif tedavi sadece semptomatik etkili olup, hastaligin kendisini tedavi etmez
(6,7,8). Basaril1 bir epilepsi tedavisi i¢in epilepsinin ve epileptik ndbetin dogru olarak teshis
edilmesi ve verilecek antiepileptik ilaglarin (AEI) bu yonde segilmesi dnemlidir. Giiniimiizde
20°den fazla AEI bulunmaktadir (8). Ilk kusak ilaglar arasinda fenitoin, fenobarbital (FB),
karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA); yeni ilaclar arasinda okskarbazepin (OXC),
lamotirijin (LTG), vigabatrin, tiagabin, topiramat (TPM), gabapentin, levatirasetam (LTA)
yer almaktadir (6,8).

1.1.6. Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalan

Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari sunlardir (6,7,8,9).
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1) Noron membraninda yer alan voltaja baglh sodyum (Na) kanallarin1 bloke ederek,
yiiksek frekansli tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini  Onleyenler:
Karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, okskarbazepin, zonisamid, valproik asit

2) GABA’ya (gama-aminobutirik asit) bagimli inhibisyonu allosterik yolla arttiranlar:
Fenobarbital, benzodiazepin, topiramat

3) T- tipi kalsiyum kanal blokasyonu: Sinir sisteminde kalsiyum kanallar1 dendritler,
hiicre gdvdesi ve sinir terminalleri olmak {lizere genis bir alana yayilmistir. Bu kanallar Na, P
ve Q tipi olmak tizere ayrilir ve sinir sonlanmalarindaki norotransmiter salinimini saglarlar.
Ozellikle talamusta yer alan, T- tipi kalsiyum kanalmmn absans tipi ndbet olusumunda rol
aldig1 ve bu nedenle etosiiksimid gibi antiepileptiklerin T tipi kalsiyum kanalin1 bloke ederek
nobeti engelledigi diisiiniilmektedir .

4) GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin inhibitdr norotransmiter olan GABA
analogudur ve yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini irreversibl olarak inhibe eder .

5) Eksitator aminoasid olan glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da bizzat
glutamatin salinimini inhibe ederek etki edenler: Topiramat, lamotirijin.

6) Karbonik anhidraz enzim inhibisyonu: Topiramat, zonisamide

1.1.7. Antiepileptik Ilaclar ve Yan Etkileri

1. Fenobarbital: Parsiyel ve jeneralize nobetlerde etkilidir. Ozellikle febril
konvulziyonlarda ve yenidogan konvulziyonlarinda ilk tercih edilen ilactir. Yan etkileri;
Sedasyon, ataksi, nistagmus, vertigo, akut psikotik ataklar, bulanti, kusma, dokiinti,
hiperaktivite, uzun dénemde folik asit, D ve K vitaminlerinde eksiklik, aplastik anemi ve
agraniilositoz olarak bildirilmistir (8).

2. Karbamazepin: Absans ve myoklonik nobetler hari¢, basta kompleks parsiyel
nobetler olmak iizere parsiyel nobetlerde ve jeneralize tonik-klonik nobetlerde etkilidir. En sik
goriilen yan etkileri; bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, istahsizlik, uyusukluk, ataksi, bas
donmesi, ¢ift géorme, gorme bulaniklif1 ve nistagmus, antikolinerjik etkisine bagh agizda
kuruluk, midriyazis, yakin gérmede bozulma, idrar retansiyonu olup, ila¢ alanlarin yaklasik %
5’inde eritroderma, eksfoliyatif dermatit, toksik piistiiloderma, sistemik lupus eritematozus
benzeri reaksiyon, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt
lezyonlarina neden olabilir. Dozla iligkisiz jeneralize lenfadenopati, 16kopeni, trombositopeni,
agraniilositoz ve aplastik anemi gortlebilir (8,10).

3. Okskarbazepin: Karbamezapinin 10 keto analogudur. Karbamazepin gibi parsiyel

baslangicli nébetlerin tedavisinde monoterapi veya yardimci tedavi olarak etkilidir.
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Karacigerde, sitokrom P450 izoenzimlerinin bir kismini indiikler, bir kismin1 da inhibe eder.
Yan etkileri; sersemlik, ataksi, ¢ift gorme, bas agrisi, mide bulantisi, amnezi ve vertigo olup
nadir olarak asemptomatik hiponatremiye neden olur (8,10).

4. Lamotrijin: Parsiyel, primer generalize, absans, myoklonik, tonik epilepsilerde ve
Lennoux-Gestaut sendromunda etkilidir. En 6nemli yan etkisi Steven-Johnson sendromuna
yol acabilecek kadar ciddi cilt dokiintiisii yapabilmesidir. Diger yan etkileri; uykusuzluk,
panik ataklar, bag donmesi, nadir olarak ¢ift gorme ve ataksidir (11).

5. Topiramat: Parsiyel, juvenil myoklonik, primer jeneralize, absans ve atonik
epilepsi ile Lennoux-Gestaut sendromunda etkilidir. idrarla atilr. Yan etkileri; sedasyon,
konsantrasyon bozuklugu, istah azalmasi, kilo kaybi, bag donmesi, somnolans, konfiizyon,
glokom, uyku bozukluklar1 ve nefrolitiazistir (6,11).

6. Levatirasetam: Parsiyel ve jeneralize nobetlerde etkili oldugu gosterilmistir. Diger
ilaglarla etkilesimi olmayip bobrekten atilmaktadir. Yan etkileri; sersemlik, uyku hali ve
astenidir (6,7,11).

7. Sodyum Valproat: Pek cok ndbet tipinde ve direngli epilepsi sendromlarinda
etkilidir. En sik goriilen yan etkileri (8,10); bulanti, kusma, karmn agrisi, ishal olup karacigerde
doza bagimli olarak gegici enzim yiiksekligi ile birlikte hepatotoksisiteye neden olur. Nadir de
olsa idyosenkratik olarak fatal hepatit yaptig1 bildirilmistir. Genellikle iki yas altinda ¢oklu
ilag tedavisi alan ¢ocuklarda 1/ 500 sikliginda izlenir. Karacigerde iire sentezini inhibe ederek
amonyak diizeyinde gecici yiikselmeler ya da ciddi ensefalopati tablosuna neden olabilir (8).
Hiperglisemi ile birlikte hiperinsulinizme yol a¢masi, insulin ve proinsiilin sekresyonunu
artirmasi, karbonhidratlara karsi istahin artmasi, enerji harcanmasinin kisitlanmasi, karnitin
eksikligine baglh olarak leptin seviyesinin ve yag asitlerinin beta oksidasyonunun azalmasi
gibi mekanizmalar ile kilo alimma neden olur (12). Ozellikle 20 yasin altinda bayan
hastalarda daha sik olmak iizere polikistik over, hiperandrojenemi, menstriiel bozukluklar
goriilebilmektedir (13). Benign esansiyel tipte tremor, artan dozlarda nistagmus ve dizartri
yapabilir. Trombositopeni, trombosit foksiyon bozuklugu yaparak kanama zaman1 uzamasina

neden olabilir (8,10).

1.2 SEREBRAL PALSI
1.2.1. Tanim
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Bethesda’da 2004 yilinda yapilan uluslararasi SP Tanim ve Siniflama Calistayi’nda en
son Onerilen tanimlama su sekildedir: SP, gelismekte olan beyinde fetal veya infantil donemde
zedelenme sonucu gelisen, ilerleyici olmayan, hareketi kisitlayan, kalict motor islev kaybu,
durus ve hareket bozuklugudur (14).

SP bir hastalik degil, bircok farkli etyoloji ve ndrolojik bozukluklari igine alan
tanimlayict bir deyimdir. SP’de klinik durum biiylime ve santral sinir sisteminin uyum
yetenegine ve olgunlagsmasma bagli olarak zaman ic¢inde iyilesebilir. Omurilik, periferik
sinirler ya da kaslarla ilgili motor bozukluklar SP tanimi i¢ine girmez. Motor gerilige siklikla
duyusal, bilissel, konusma, davranis problemleri, uyku bozukluklari ve epileptik ndbetler eslik
eder (15).

1.2.2 Epidemiyoloji

SP, cocukluk cagmnin en sik goriilen gelisimsel hareket ve motor bozuklugudur.
Prevelans iilkeden iilkeye farklilik gdstermektedir. Ulkemizde Serdaroglu ve ark. 2-16 yas
cocuklarmdaki SP sikligini 1000 canli dogumda 4.4 olarak bildirmislerdir (16).

Dogum agirligit ve gebelik haftas1 kiiclildilkce SP insidanst artmaktadir; dogum
agirligr 1000 gramin altinda olan ¢cocuklarda 1000°de 57, 1000-1500 gr arasinda 1000°de 40,
1500-2499 gr arasinda 1000°de 11,5’dir (17).

1.2.3 Etyoloji ve Risk Faktorleri
Beyin gelisimini etkileyen pek ¢ok hastalik ve durum serebral palsiye yol acabilir. Etyolojide
%70-80 prenatal, %10-20 natal ve postnatal risk faktorleri rol oynarken, bazi olgularda ise
etyoloji gosterilemez (18, tablo II). En 6nemli risk faktorleri prematiirelik ve diisiik dogum
agirhigidir (DDA) (19). Diger bir 6nemli risk faktorii hipoksidir. Hipoksik iskemik hasarlanma
%70-80 dogum Oncesinde gelismektedir. Perinatal asfiksi gecmiste en sik risk faktorii
sayllmasina ragmen, son yillarda yapilan arastirmalarda gelismis iilkelerde sikligr %8-10
olarak bildirilmistir (20). Annenin ila¢ kullanimi, sistemik hastaliklari, anne ve plasentaya ait
trombotik faktorler de serebral palsi etyolojisinde yer almaktadir. Cogul gebelik de bir risk
faktori olup, siklikla diisiik dogum agirlig ile birliktedir ve fetus sayisi arttikca SP insidansi
da artmaktadwr. Diger bir risk faktorii ise hiperbiliriibinemiye ikincil gelisen
kernikterusdur(21). Son yillarda annedeki iyot eksikliginin, gebelikte uygulanan uzun siireli
tokolitik tedavinin, yenidoganda hipokarbinin ve postnatal dekzametazon kullanilmasmin da

SP riskini artirdigi bildirilmektedir (22).

Tablo II: Serebral Palsi’deki Etvolojik Faktorler (18).

Prenatal Natal Postnatal

17



(%80) (%10) (%10)

Konjenital malformasyonlar Prematiirelik SSS Enfeksiyonu
Intrauterin Enfeksiyonlar HIE Intrakranial Kanama
Servikal Yetmezlik Plesenta Previa Koagulopati
Serebral Disgenezi Ablasyo Plasenta Hiperbiliriibinemi
Plasenta Anomalileri Anormal Prezentayon TekrarlayanKonviilziyonlar
Damar i¢i Pihtilagsma Kordon Dolanmasi Polisitemi

Gebelik Toksemisi Plasenta Infarkti

Annedeki Hastaliklar Koryonit

(Hipertiroidi, Epilepsi vb.) Erken Membran Riiptiirti

Annenin Ila¢ Kullanimi Diisitk APGAR Skoru

Diistik dogum agirlig1

1.2.4. Patogenez

SP, birinci motor néron lezyonlar1 sonucu gelisir. Ust motor ndronlarm hem hareketi
baslatma, hem de spinal kord 6n boynuzundaki ikinci motor ndronlarin islevlerini dengede
tutabilmek igin baskilama gorevi vardir. Ust motor ndronlarda zedelenme olunca; baskilayici
fonksiyonlar1 bozulur ve korteksten kortikospinal ve retikulospinal yollarla gelen uyarilar
azalir. Bunun sonucu olarak kas kontrolii bozulur, alfa ve gama ndronlarin asir1 uyarilmasi ile
kas tonusu artar (24). Ust ve alt motor noronlardaki bu dengenin bozulmas: klinik olarak su
durumlarla karsimiza ¢ikar (24).

a) Baskilama bozuklugu varsa hareket kontrolii de bozulur. Ornegin kernikterusda
bazal ganlion motor néronlarinda zedelenme oldugunda atetoz ve distoni goriiliir.

b) Hiperaktivite oldugunda kas tonusu ve derin tendon refleksleri (DTR) artar.

¢) Hipoaktivite varsa kas gii¢siizliigli goriiliir, cogu kez spinal kord hasar1 ya da ikinci
motor noron zedelenmesine ait flask paralizi ile karigabilir. Hipoaktivite genelde ileride
hiperaktiviteye doniisir.

d) Otoregiilasyon bozuklugu; 1s1 dengesi, solunum, yutma, ¢igneme, barsak ve mesane
islevleri ile homeostazin bozulmasina neden olur.

Beyin gelisimi sirasinda bazi beyin bdlgelerinde segici duyarlilik oldugu icin SP’deki
lezyonlarm &6zelligi olustugu déneme gore degisir. Ornegin serebral iskemi intrauterin 20.
haftadan once olmussa migrasyon anomalileri; 26-34. haftalarda olmussa periventrikiiler
lokomalazi (PVL), 34-40. haftalarda olmugsa fokal ya da multifokal serebral zedelenme
goriiliir (18).
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1.2.5. Simiflama

Bethesda’da yapilan Calistay’a ve Avrupa SP Izleme ve Kayit Agi Grubu
(SCPE)’nun, motor fonksiyon, tonus ve postiir bozuklugunu temel aldig1 siniflamaya gore SP;
spastik tip (bilateral ve unilateral), diskinetik tip (koreatetoik ve distonik), ataksik tip ve
bilesik tip seklinde siniflanmaktadir (23,24 tablo III).

Tablo III: SCPE’ye gore yapilan son SP siiflamasi (23)

SPASTIK DISKINETIK ATAKSIK BIiLESIK TiP
Bilateral Distonik
Unilateral Koreatetoik

SP’de kullanilan diger bir smiflama; Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemidir
(KMFSS). Ust ve alt extremitelerin islevini degerlendiren bu sistemde hastalar 5 seviyede
siniflandirilir (25).

Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi (GMFCS) (25)

Seviye 1: Bagimsiz yiiriir. Ileri kaba motor becerilerde limitasyon vardir.

<2 Yas: iki eli serbest yerde oturur. Elleri ve dizleri iizerinde emekler, mobilyalara
tutunarak kalkar ve adimlar. 18 ay — 2 yas aras1 yardime1 aragsiz yiirir.

2-4 Yas: Iki eli serbest yerde oturur. Yetiskin, yardimsiz yere oturma ve kalkma,
ayakta durma islerini basarir. Yardimci aragsiz yliriimeyi tercih eder.

4-6 Yas: Bir sandelyeye el desteksiz oturur kalkar. Yerden, sandalyeden hi¢ desteksiz
kalkar. Disar1 ¢ikar, igeri girer. Merdiven ¢ikar. Kosma ve sigrama i¢in yetenekleri gelisir.

6-12 Yas: Cocuk iceri, disar1 sinirlamasiz merdiven ¢ikar. Kosma ve sicrama gibi kaba
motor becerileri basarir. Fakat hiz, koordinasyon, denge azdir.

Seviye 2: Yardimci ara¢ olmadan yiiriir. Toplum i¢inde yiirlirken limitasyonu vardir.

<2 Yas: Yerde elleri serbest oturur ancak dengeyi gii¢ saglar. Oturup kalkmak yetiskin
yardimsiz saglanir. Stabil yiizeyde ayakta durabilir. Eller ve dizleri {izerinde resiprokal
paternde emekler, mobilyaya tutunup sallanir ya da gezinir ve haraket sirasinda yardime1 arag
kullanmay1 seger.

4-6 Yas: Sandalyeye eller yardimsiz oturur. Yerden ve sandalyaden kalkmay1 ve
sandalyeye oturmay1 basarir fakat kollariyla kalkmak i¢in stabil yiizeye ihtiya¢ duyar. Ev
icinde ve kisa mesafede yardimci cihaza ihtiyag yoktur. Merdiveni trabzandan tutunarak ¢ikar

fakat kosamaz ve si¢crayamaz.
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6-12 Yas: Cocuk igeri girer, disar1 ¢ikar ve trabzandan tutunup merdiven tirmanir
fakat diiz olmayan yiizeylerde, egimlerde, kalbalikta, dar mekanlarda sinirlamalar vardir.
Kosma ve sigrama gibi kaba motor becerileri basrmak i¢in az kabiliyeti vardir.

Seviye 3: Yardimci aracla yiiriir. Toplum i¢inde yiiriirken limitasyonu vardir.

<2 Yas: Siit cocugu, arkas1 destekli oturabilir. Karni lizerinde yuvarlanir ve ilerler.

2-4 Yas: Cocuk W seklinde oturur ve oturmayi siirdilkmek i¢in yetiskin yardimi
gereklidir. Cocuk karni tizerinde stirtiniir el ve dizlerinde (siklikla resiprokal bacak haraketler)
emekler. Cocuklar sabit ylizeyde durur ve kisa mesafe gider. Ev i¢i kisa mesafe yiirlir ve
yardimc1 cihaz kullanir ve cihazi yonlendirmek ve dondiirmek igin yetiskin yardimi
gereklidir.

4-6 Yas: Diizgiin sandalyede oturur ancak el fonksiyonlarini en 1yi sekilde
yapabilmesi i¢in gdvde ve pelvik destege ihtiyaci vardir. Cocuk sandalyeye kollar1 ile
yardimla (diiz ylizeyde) oturup kalkar. Diiz yiizeyde yardimci cihazla yiiriir ve erigkin
yardimiyla merdiven ¢ikar. Cocuk uzun mesafede yavda disar1 ¢ikarken siklikla taginir.

6-12 Yas: Cocuk ev i¢i ve dis1 diiz ylizeyde yardimci cihazla yiiriir. Trabzandan
tutunup merdiven ¢ikabilir.

Seviye 4: Limitasyonu vardir. Kendi kendine mobildir. Toplum i¢inde taginr.

<2 Yas: Bas kontrolii var ancak gdvde destegi gereklidir. Siit cocuklar1 supin prone
pozisyona donebilir.

2-4 Yas: Cocuk yerlestirildiginde oturur fakat dengede diizgiin, el desteksiz duramaz.
Cocuk siklikla oturup kalkmak ic¢in yardimci cihaza ihtiya¢ duyar. Kisa mesafede (oda i¢i)
kandi basina haraket; siirlinme, karim {istii yuvarlanma, el ve diz lizrinde emekleme resiprokal
bacak haraketi ile gergeklesir.

4-6 Yas: Cocuk normal sandalyeye oturur fakat el fonksiyonunu arttirmak ve govde
kontrolii i¢in adaptif oturmaya ihtiyag duyar. Sandalyeye oturup kalkmada bir erigkin
yardimma ya da stabil ylizeyde kollarla kalkmaya ihtiyact vardir. Kisa mesafede en iyi
yiiriite¢ ya da yetiskin yardimu ile yiiriir fakat donmede ve piiriizlii yiizeyde denge saglamada
zorluk ¢eker.Cocuk toplumda tasmarak transfer edilir.

Seviye 5: Yardimc1 teknolojiler kullanilsa da mobilizasyon ciddi derecede smirhdir.

<2 Yas: Fiziksel yetersizlik istemli haraket kontroliinii sinirlar ve kafa ve govde
postiirtinii smirlar. Siitcocugu bas ve gdvde postiirii i¢in yer¢ekimi ile basa ¢ikamaz. Eriskin
yardimina gereksinim vardir.

2-12 Yas: Fiziksel yetersizlik istemli haraket kontroliinii smirlar, kafave govde

postiiriinii kisitlar. Motor fonksiyon tiim alanlari kisitlar.
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1.2.6. KLINIK

1.2.6.1. SPASTIK TiP SEREBRAL PALSI

En sik goriilen tipi olup, spastisite, DTR’lerde artma, patolojik refleks pozitifligi gibi
iist motor noron bulgular1 goriiliir (24).

1.2.6.1.1.Bilateral Spastik Tip SP

1.2.6.1.1.1 Kuadriparezik SP: Spastik SP’nin en agir tipidir. Tim
ekstremiteler spastik olup, kollar bacaklardan daha fazla etkilenir. DTR’ler artmis, babinski
ve klonus pozitiftir. Agir olgularda ileri yaslarda spastisiteye bagli eklem kontraktiirleri
gelisebilir (24). Tiim hastalarda entellektiiel gelisim bozuklugu vardir. Hastalarin yarisina
mental retardasyon (MR), %30’una epilepsi eslik eder (24).

1.2.6.1.1.2 Spastik Diparezi: Alt ekstremitelerde {ist ekstremitelerden daha
fazla spastisite ve motor kayip goriiliir. %83 oran ile en sik prematiirelerde goriiliirken,
miadinda dogan SP’lerin %25’inde goriiliir. Alt ekstremitelerde DTR artar; babinski ve
klonus pozitiftir. Ayaklarda ekinovarus pozisyonu vardir ve hastalarda tipik diparezik yliriiyiis
bicimi (kalcada, dizde fleksiyon ve adduksiyon, kollarda fleksiyon ya da ekstansiyonun
goriildiigli; one egilerek ve parmak uclarina basarak yiirlime) gelisir. Hafif olgular sadece
parmak ucunda yiiriiyebilir (18,24). Beyin MRG’de siklikla PVL goriiliir. Hastalarin dortte
birinde konviilziyon gozlenirken, mental retardasyon nadirdir, cogunlukla yiiriiyebilirler (24).

1.2.6.1.2 Unilateral Spastik (Hemiparezik) Serebral Palsi:

Viicudun bir yarisindaki kol ve bacak etkilenir. En sik goriilen patoloji orta serebral
arter tikanikligina bagli infarkttir. Miadinda dogan SP’lilerin %44’iinde, prematiirelerin
%9’unda goriiliir (22,24). Yiiriimede gecikme olabilir ve tutulan tarafta parmak ucuna basarak
ve oraklayarak yiiriirler. Hemiparezik tarafta tonus ve DTR artmistir, babinski ve klonus
pozitif alinir. Elde ince motor becerilerde gii¢lilk vardir. Spastik hemiprezik SP’lilerin
yarisinda parsiyel ya da jeneralize konviilziyonlar goriiliir. Hastalarin %18’inde 6grenme
giicliigli ya da MR gortilebilir (15,24).

1.2.6.2. DISKINETIK TiP SEREBRAL PALSI:

Koreatetoz ve distoni gibi ekstrapiramidal bulgularin belirgin oldugu tiptir. Kas
tonusu hafif artar, DTR’ ler normal ya da hafif canli alinabilir. Istemsiz hareketler uykuda
diizelirken stres, heyecan, yorgunluk gibi durumlarda artar. Bu hastalar siit cocuklugu
doneminde hipotonik olabilirler. Tipik istemsiz hareketler 1-3 yasta belirginlesir. Olgularin
%358’inde neden perinatal asfiksidir ve olgularin iigte ikisi term bebeklerdir (24). Diskinetik
SP’nin hiperkinetik ve distonik olmak iizere iki alt tipi vardir. Hiperkinetik tip daha ¢ok

bilirlibin ensefalopatili prematiirelerde goriiliir. Dudaklar, dil, damak ve solunum kaslarindaki
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koordinasyon bozuklugu nedeniyle konusma becerilerinde bozukluk, salya akmasi ve yutma
glicliigii goriiliir (24). MRG’de talamusta ve putamende bilateral sinyal artig1 saptanabilir.(24).
Hastalarin yarisi, dort yasindan once yiiriir ve zeka genellikle normaldir. %50°si1 iki yasindan
once konusur ancak; solunum, dudak ve dil kaslarinin inkoordinasyonuna bagli olgularin {igte
ikisine konusma problemleri eslik eder (24).

1.2.6.3 ATAKSIK TiP

Motor gerilikle birlikte, erken donemde extremite ve gdvdede hipotoni ve denge
bozuklugu vardir. Motor gerilik bir yasa kadar belirgin olmayabilir. 2-3 yastan sonra tonus
diizelir, ancak ataksi belirginlesir. Norolojik muayenede nistagmus, dismetri, hipotoni ve
genis tabanl yiiriime saptanir. Ince motor becerilerde gerilik vardir; yiiriime 3—4 yasa kadar
gecikebilir. MRG’de bazi hastalarda serebellar hipoplazi veya kortikal atrofi ve buna
sekonder ventrikulomegali saptanabilir (24).

1.2.6.4 BILESIK TiP

Spastik ve koreatetoik, bazen de ataksik bulgularin bir arada bulundugu tiptir. Spastik
kuadripareziye siklikla degisik derecelerde koreatetoik bulgular eslik eder. Daha nadir olarak
ise koreatetoik tipte spastik 6zellikler olabilir (24).

1.2.7 SEREBRAL PALSIYE ESLIiK EDEN PROBLEMLER

SP’nin temel bulgusu motor fonksiyon bozuklugudur ancak motor sisteme hasar veren
patoloji ayn1 zamanda beynin diger bolgelerini de etkiler. Bu nedenle hastaliga, degisen
siddetlerde bir ¢cok bozukluk eslik edebilir.

1. Mental Retardasyon: Motor bozuklugun siddeti arttikga mental retardasyon riski
ve agirhigr artar. En az diskinetik ve hemiparezik tiplerde goriiliirken, kuadripareziklerin
%70’inden fazlas1 mental retardasyon mevcuttur (26).

2. Epilepsi: Genel cocuk populasyonunda epilepsi sikligi1 1000°de 2-12 iken (2); SP
olgularmin %36-41’inde goriiliir (3,29). Spastik kuadriparezik hastalarin %42-94’iinde
epilepsi eslik edebilirken bu oran hemiparezik SP’li hastalarda %30-65 civarindadir ve bu iki
tip, epilepsi gelismesi acisindan en yiiksek riske sahiptir. Spastik diparezik tipteki hastalar
epilepsi acgisindan daha diisiik riske sahipken, epilepsi en az diskinetik tipte goriliir. Jeneralize
tonik klonik (JTK) ndbetler en sik spastik kuadriparezik ve diparezik tipte goriiliirken, fokal
nobetler en sik spastik hemiparezili olgularda goriiliir.

3. Gastrointestinal Sistem Problemleri: SP’li cocuklarin %90’inda oral motor
yetersizlik saptanir ve % 30’unda kilo %3’tin altindadir. Oral motor kaslarin normal

fonksiyonlarmi yerine getirememesine bagli agizdan salya akmasi, dsefagial kaslarin yetersiz
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calismasina bagli kusma, kilo alamama, gastrodsefajial reflii (GOR), aspirasyon pndmonisi,
goriiliir. Antroduodenal motor disfonksiyona bagh karin sisligi, gaz, erken doyma, mide
bulantisi, reflii, tekrarlayan aspirasyon pnomonisi, biiylime gelisme geriligi; kolon motor
disfonksiyonuna bagli kabizlik eslik eden diger gastrointestinal sistem problemleridir.
Nasogastrik sonda veya gastrostomi ile beslenme bu problemleri azaltabilir. Ancak
nazogastrik sonda gastrostomi 6ncesi gegici bir yontem olarak tercih edilmelidir (30).

4. Goz Problemleri: SP’li cocuklarda %28-90’a varan oranlarda gérme problemleri
eslik etmektedir Eslik eden gorme problemleri biligsel ve motor fonksiyonlar1 olumsuz yonde
etkilemektedir. En sik kirma kusuru ve sasilik saptanirken, prematiire retinopatisi optik disk
problemleri, glokom, nistagmus ve korliik goriilen diger g6z problemleridir (31).

5. Solunum Problemleri: Akciger problemleri mortalite ve morbiditede énemli bir
yer tutar. GOR’e bagh aspirasyon sonucu apne, bronsit, astim, atelektazi sik gdzlenir. Yutma
disfonksiyonu olan olgularda aspirasyon pnomonileri sik tekrarlar (32).

6. Idrar inkontinansi ve Uriner Sistem Problemleri: SP’li ¢ocuklar norojen
mesane, iiriner inkontinans ve idrar yolu enfeksiyonu agisindan yiiksek riske sahiptir (33).

7. Isitme Giicliigii: Ortalama %12 oraninda saptanir. Kernikterus, menenjit ve
konjenital rubella isitme kaybinda gosterilmis nedenlerdir. Isitme kaybmin erken
saptanmamas1 gelisimi ve rehabilitasyonu olumsuz yonde etkiler. Bu nedenle SP risk
faktorlerini tastyan bebeklere rutin olarak isitme testi yapilmalidir (33).

8. Davramis Bozukluklari: SP’li ¢ocuklarda normal ¢ocuklara kiyasla bes kat daha
fazla goriiliir (%25). SP’li hastalarda goriilen spesifik davranis bozukluklar1 arasinda dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, inat¢ilik, bagimlilik sayilabilir (33).

9. Uyku Bozukluklari: Olgularin %50 kadarinda gorilir. Cogunlukla uykuda
bolinmeler ve geceleri sik uyanma seklinde ortaya c¢ikar. Uykuya dalmada ve devam
ettirmede giicliik, uyku apnesi diger uyku problemleridir (32).

10. Ortopedik Bozukluklar: Spastisite nedeniyle skolyoz, kalga c¢ikigi, eklem
kontraktiirler1 goriilebilir. SP’1i ¢ocuklarda kalic1 hareket bozukluguna bagli immobilizasyon,
yetersiz beslenme ve kalsiyum alimi, yetersiz gilinese ¢ikma, antikonviilzan ila¢ kullanimi,

kemik mineral dansitesini azaltmakta ve patolojik kirik riskini artirmaktadir (34).

1.3 KEMIK YAPISI VE METABOLIiZMASINI ETKILEYEN FAKTORLER
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Kemik; hizli turnover yetenegi olan, agirhik tasiyabilen ve cesitli fiziksel
aktivitelerdeki strese karsi koyabilen dinamik bir organdir, yasam boyunca siirekli
yenilenmektedir. Siirekli olarak olusur (modeling), yikilir ve tekrar olusur (remodeling).
Iskelet iki tip kemikten olusur; kortikal kemik; yetiskin iskeletinin yaklasik %80’ini olusturur
ve uzun kemiklerin gévdesinde bulunur. Trabekiiler kemik ise diger %20’lik kismini olusturur
ve vertebra cisimlerinde, kostalarda, pelviste ve uzun kemiklerin uclarinda bulunur. Kortikal
kemik iskeletin mekanik ve koruyucu islevlerini, trabekiiler kemik metabolik islevleri
iistlenir. Kemik dokusu, kemik yapim ve yikimindan sorumlu olan “’temel ¢ok hiicreli birim”’
(Basic Multicellular Unit-BMU) toplulugundan olusur. Bu hiicreler temel olarak osteoblast,
osteoklast ve osteositlerdir (35, Sekil 1)

Osteoblastlar: Kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden gelisir ve basta kollajen
olmak tizere kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini sentezler. Hiicre dis1 matriksin
sentezinden (tip 1 kollajen, proteoglikan ve glikoproteinler) ve kemik mineralizasyonundan
sorumludur. Matriksin kollajen dis1 proteinlerinin (osteonektin, osteokalsin, osteopontin,
sialoproteinler, kemik morfojenik protein, prostaglandinler, kollajen inhibitorleri ve
plazminojen aktivatorleri gibi) iiretiminden sorumludur. Osteoblastlar, karakteristik olarak
alkalen fosfataz enzimince zengindir. Osteoblastlar osteoklast birikimi ve aktivitesi i¢in
gerekli sistemik uyarilar1 diizenler (35).

Osteoklastlar: Temel gorevleri kemik yikimidir. Mononiikleer fagositik hiicre ailesinin
bir liyesidir Kemigin hem mineral, hem de organik matriksini yikar. Kemik yikim yetenegi
cok ¢esitli sistemik hormonlar ve lokal faktorlerin yogun denetimi altindadir (35).

Osteositler: Kemik hiicreleri i¢inde sayilari en ¢ok olan hiicre grubunu olustururlar.
Ozellikle fiziki strese maruz kalan kemikte ilk etkilenen hiicre grubu osteositlerdir. Osteositler

osteoblastlari, osteoblastlar da osteoklastlar1 aktive ederek kemik rezorbsiyonu baglatilir (35).
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Kemik iligi énciileri

Osteoblast dnciisii Ostecklast dnciisii
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Sekil 1: Kemik iliginden osteoblast ve osteoklast gelisimi (GH: Biiyiime hormonu,
IGF :Insulin benzeri biiyiime faktorii, PTH: Paratiroid hormonu ) (35).

1.3.1. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dongii belirtegleri; osteoblastlar tarafindan olusturulan kemik yapimi ve
osteoklastlar tarafindan kontrol edilen kemik yikim tiriinleri olmak iizere ikiye ayrilir. Kemik
dongiisliniin biyokimyasal belirleyicilerini etkileyebilecek faktorler ise; kalsiyum alimi gibi
diyet aliskanliklari, sigara, egzersiz, yatak istirahati gibi yasam tarzi aligkanliklari, hormon
replasman tedavisi gibi ilag alimlar1 olabilir (36,37).

Cocuklarda kemik dongii belirteglerinin  yorumlanmasi, biiyiime hizindaki
degisiklikleri ve yeniden yapilanmay1 yansittiklari i¢in daha zordur (37). Tablo IV ve V’de
kemik yapim ve yikim belirtegleri goriilmektedir.
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Tablo IV: Kemik Yapim Gostergeleri (36,37)

Gosterge Olgiim Aciklama
ALP (Alkalen Fosfataz) Serum Osteoblastlar ve karaciger,

Barsak ve bobreklerden salgilanir.
Cocuklarda ALP nin %80’
kemikten koken alir.

Osteokalsin Serum Osteoblastlar ve kondrositler
sentezler. Kemik extraseliiler
matriksinde depolanir.

PICP ( Tip 1 Prokollejenin Serum Kollajen molekiilii kollejen

karboksi terminal propeptidi) fibrillerini olugturmadan 6nce
prokollajen tip 1 den agiga cikar.

PINP (Tip 1 kollajen Serum Kollajen molekiilii kollejen

aminoterminal propeptidi)

fibrillerini olusturmadan dnce

prokollajen tip 1 den agiga cikar.

Tablo V : Kemik Yikim Gostergeleri (36,37)

Gosterge Olciim Aciklama

Hidroksi prolin (OH-Pro) Idrar Kemik ve diger yumusak doku
kollajenlerinde bulunan aminoasit,
kemige 6zgii degil

ICTP (Tip I kollagenin ¢apraz Serum Tip 1 kollajen yikim tiriini

bagli C terminal Telopeptidi)

Ntx (Tip I kollagenin gapraz bagli | Serum Kemikten kdken alan tip 1 kollajen

N terminal Telopeptidi) yikim iirtinii

Kalsiyum Idrar Kemik matrix yikimi sirasinda
atilir

Total ve serbest deoksiprolidine Serum-idrar Kemik i¢in spesifik, kollajen
yapisindadir.

Serum tartarat rezistan asid Serum Osteoklastlar i¢in spesifik

fosfotaz
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1.4. D VITAMINI VE METABOLIZMASI

D vitamininin, deride sentezlenen kolekalsiferol (Vitamini D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (Vitamini D2) olmak {izere iki ana kaynagi vardwr. Vitamin D2 ve D3 benzer
yol ile metabolize olduklarindan D vitamini olarak isimlendirilir. Vitamin D nin tiim formlar1
serumda vitamin D baglayici proteine baglanarak tasinir ve total vitamin D nin %1-3’ii serbest
formdadir. Vitamin D hedef dokudaki reseptorlerde etkili olabilmesi i¢in 6nce karacigerde 25
Hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 250HD3 ye doniistir. 250HD3 bobrekte 1a hidroksilaz
enzimi (CYP27B1) ile 1-25(OH)2 vitamin D’ye (aktif vitamin D) doniisiir. Bununla birlikte 1
alfa hidroksilaz enzimi yolu ile aktif vitamin D sentezi bobrek dokusu disindaki bir ¢ok
dokuda da gerceklesmektedir (38). 250HD3 vitaminin yarillanma 0mrii yaklasik olarak 20
giindiir ve bu nedenle organizmadaki D vitamini durumunu (sentez, alim ve harcanma) en iyi
yansitan parametre olarak kabul edilmektedir (39).

Diyetteki Ca yetersiz oldugunda aktif vitamin D osteoblastlar iizerinde bulunan
vitamin D reseptorii (VDR) ile etkilesime girerek Ca homeostazisinin idamesini
saglamaktadir. Bunu vitamin D, kemik dokudan bazi peptid yapisindaki molekiilleri aktive
ederek gerceklestirmektedir. Bu peptid yapisindaki molekiillerin en onemlileri osteoblastlar
tarafindan sentez edilirler, osteoprotogerin (osteoklastojenezis inhibitor faktor) ve
osteoprotogerin-ligand (OPGL, RANKL) ve osteogenez farklilagsma faktoriidiir. Bu peptidler
vitamin D nin yani sira bir ¢ok diger hormon ve sitokinlerin etkisi altinda osteoklast
prekiirsorleri lizerine bulunan niikleer faktor kapa B aktivasyon (RANK) reseptorii lizerinden
etki yaparak osteoklast farklilasmasin etkilerler. Boylece kemik yapimi ve yikimi bir denge
halinde hayat boyu devam etmektedir (40,41).

Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’1 giines
1ismlarinin etkisi ile deride sentez edilir. Ozellikle igine katilmadik¢a besinlerle alinan vitamin
D nin biiyiik bir 6nemi yoktur. Yine biyoyararlanimi yiiksek olsa da anne siitiiniin vitamin D
icerigi (12-60 U/L) 6zellikle maternal depolarin yetersiz olmasi durumunda bebegin vitamin
D ihtiyacini karsilayamamaktadir. Bu nedenle vitamin D sentezinde temel kaynak giines
1s181dir. Glinesten yeterince faydalanilirsa ilave D vitamini almaya gerek yoktur. D vitamini
diizeyi 35mg/ml altinda olan anne bebekleri; lizerlerinde yalnizca bez varken 10-30 dk/hafta,
sadece bas agikken 30dk - 2saat/hafta giineslenmeleri optimal vitamin D sentezi i¢in yeterli
bulunmustur. Bununla birlikte, Amerikan Pediatri Akademisi cilt kanseri riski nedeniyle 6

aym altindaki bebeklerin dogrudan giines 1s181ina maruz birakilmamalarini 6nermektedir (41).
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1.4.1. Vitamin D Eksikligi ve Yetersizligi

Normal serum 250H D3 diizeyi serum PTH diizeyi ile yakindan iliskili bulunmustur.
Yapilan caligmalarda saglikli insanlarda normal serum 25 OH D3 diizeyi 10-55 ng/ml (25-137
nmol/L) arasinda degismektedir (41) Serum PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25 OH
konsantrasyonu normal vitamin D diizeyi olarak kabul edilmektedir. Subklinik D vitamini
yetersizligi rikets bulgular1 yokken 250HD3 vitamini diisiikliigii ve PTH yiiksekligi ile olusan
tablodur ve kemik sagligina olumsuz etkileri mevcuttur. Serum 250HD3 vitamini diizey
disiikliigli yalnizca basit bir biyokimyasal bozukluk olmayip; beraberinde PTH saliniminda
artma, kemik yapim-yikim hizinda artma, osteoporoz, hafif osteomalazi ve kalga ya da diger
kemiklerde kirik olasiliginda artma gibi fizyolojik, klinik ve patolojik bulgulara yol
acmaktadir (40,41). Vitamin D eksikligi tanmmi i¢in alt smir olarak erigskinlerde 20 ng/ml,
cocuklarda ise 11 ng/ml ortak goriis olarak kabul gormektedir (42).

1.4.2. Vitamin D eksikligi Tedavisi

Nutrisyonel rikets tedavisinde D vitamininin verilme sekli, siiresi ve miktari
konusunda genel olarak iki tedavi yaklagimi vardir:

1- Diisiik dozda uzun siireli D vitamini tedavisi: Bu tedavi seklinde 6-12 hafta siire ile
glinde 1000-2000 IU D veya 3-4 hafta siire ile ginde 2000-5000 IU D vitamini
onerilmektedir. Bu tedaviden sonra giinliik 400 IU D vitamini verilmesi 6nerilmektedir Bu
sekilde uygulanan D vitamini tedavisi ile biyokimyasal diizelme bir-iki haftada, radyolojik
diizelme tig-dort haftada olurken, tam diizelme i¢in iki-li¢ aylik siire gerekmektedir. Bu tiir
tedavi seklinde tedaviye hasta uyumsuzlugu olabilecegi ve hipokalsemik tetani riskinin
yiiksek oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir (40,41,42).

2- Kisa siireli ve yiiksek dozda D vitamini tedavisi: “Stoss tedavisi” olarakta bilinen
bu tedavi yonteminde 150.000-300.000 IU dozunda D vitamini agizdan veya kas igine
enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Malniitriisyonlu veya enfeksiyon hastaligi olan
cocuklarin daha fazla D vitaminine ihtiya¢ duyduklar1 belirtilmektedir. Bir ¢ok calismada
150-300.000 iinite D vitamini uygulamasmin etkin ve emin bir tedavi metodu oldugu
bildirilmektedir. Bu tedavi ile klinik cevap hizhidir, biyokimyasal diizelme birkag giin,
radyoloji diizelme 10-15 giinde saglanmaktadir (40,41,42).

Kalsiyum tedavisi: Kemik dokunun yeniden mineralizasyonu sirasinda olusabilecek
hipokalsemiyi (a¢ kemik sendromu) onlemek i¢in D vitamini tedavisinin ilk 10 giinlinde ek

olarak 50mg/kg/gilin dozunda elementer Ca verilmesi de dnerilmektedir (40,41,42).
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1.4.3 KALSIYUM METABOLIZMASI

Insan viicudunda yaklasik 1 kg Ca bulunur. Bunun %99’u kemiklerde amorf kalsiyum
fosfat, kalsiyum karbonat ve hidroksiapatit kristalleri seklinde yer alir. Hiicre ici ve dist
swvilarda bulunan %1°lik kismi ise plazma membran potansiyeli ve ¢esitli biyokimyasal
olaylarda (koagiilasyon, endokrin sekresyon ve enzimatik reaksiyonlar) 6dnemli rol oynar.
Serumdaki Ca’un %50’si iyonize halde bulunurken, %40°’1 proteinlere, %10’u ise sitrat ve
fosfat gibi anyonlara bagl bulunur. Giinliik Ca ihtiyact; siit gocuklugu doneminde 500-600
mg iken daha biiyiik ¢ocuklarda 800—-1200 mg’dir (43,44). Viicut Ca homeostazini saglayan
en dnemli mekanizma barsaktan Ca emilimidir.
Kalsiyumun barsaktan emilimini diizenleyen etmenler; D vitamini Ca’nin barsaklardan
emilimini arttrir. PTH, 1,25(OH)2D3 sentezini arttirarak indirekt olarak etkiler. Kalsitonin,
normal kosullarda etkisizdir; biiyiime, gebelik ve laktasyon sirasinda 1,25(OH)2D3 sentezini
arttirarak indirekt olarak etkili olur. Seks steroidleri: 1,25(OH)2D3 sentezini uyararak indirekt
olarak etkiler. Glukokortikoidler: Direkt etki ile barsaktan Ca emilimini inhibe eder. Diyetteki
laktoz miktar1 ve Ca/P oraninin iki olmasi Ca absorbsiyonu arttirir. Fitat, oksalat, stearik ve
palmitik asit barsaklardan Ca absorbsiyonunu azaltir (43,44).
Kemikte Ca metabolizmasini diizenleyen etmenler; D vitamini kemikte reseptorii olmamasina
ragmen kemik lizerinde indirek etkileri mevcuttur. Akut olarak yiiksek doz D vitamini,
monositlerden osteoklast yapimmiuyararak kemikten Ca mobilizasyonunu arttirr. Diislik
dozda ve uzun siireli verildiginde ise yeterli kan Ca ve P diizeyini saglayarak kemik
mineralizasyonunu arttirir. PTH, osteoklastik aktiviteyi uyararak kemikten Ca rezorbsiyonunu
arttirrr.  Kalsitonin; Kalsitoninin en 6nemi goérevi hizli biliyiime, gebelik ve laktasyon
doneminde osteoklastik aktiviteyi azaltarak iskeleti korumaktir. Prostaglandinler; diisiik dozda
kemik olusumunu, yiiksek dozda ise kemik rezorbsiyonunu uyarmaktadir (43,44);
Bobrekte Ca metabolizmasini diizenleyen etmenler; Saglikli bireylerde bobreklerden atilan Ca
miktar1 ¢ok cesitli etkenlere baghdir. Diyetle alinan Ca miktar1 idrarla atilan Ca miktarini
sinirht bir sekilde etkiler. Glomeriillerden ultrafiltre olan Ca’un, %50-70’1 proksimal tubiilden,
%30-40’1 proksimal tubiiliin son kismi ile distal tubiilden, %10 kadar1 ise distal tubiilden
olmak iizere %97-99°’u geri emilir. Ultrafiltrattaki sitrat, fosfat, glukonat ve siilfat gibi
anyonlarla kompleks yapmis Ca’a gore, iyonize Ca tubiil hiicreleri tarafindan daha kolaylikla
reabsorbe edilebilir. Idrar pH’s1 diistiikkge anyonlarla kompleks yapmis Ca miktar1 azalir ve
iyonize Ca miktar1 artar. Hiicre dis1 s1vi miktarmin arttig1 durumlar, idrarla atilan Ca miktarini
etkiler. Mineralokortikoid hormonlar hiicre disi sivi miktarmi artirarak idrarla atilan Ca

miktarmi artirirlar. Akut ya da kronik serum P yilikselmesi idrarla atilan Ca atilimini azaltirken
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serum P diizeylerindeki diisme hiperkalsiiiri ile sonuglanir. Hem PTH, hem de D vitamini
idrarla atilan kalsiyum miktarmi azaltir. PTH nin proksimal ve Ozellikle distal tiibiiliis
bolgelerini etkileyen antikalsilirik etki gosterdigi bilinmektedir. PTH etkisiyle proksimal
tiibiiliis hiicrelerinde sentez edilen 1,25(OH)2D3 ise, distal tiibiiliisler tizerindeki bu
antikalsitirik etkiyi artirr. D vitamini veya PTH’dan herhangi birinin yoklugunda idrarla
atilan Ca miktarinda artis olabilecegi, her ikisinin de eksikliginde ise hiperkalsiiirinin daha da
belirginlesecegi bildirilmektedir (43,44).

1.4.4 FOSFOR METABOLIZMASI

Viicudumuzda organik ve inorganik bilesikler halinde bulunan P’un %85°1 kemiklerde
bulunurken %15°1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda bulunur. Serumda P’un %15°1 proteine
bagl iken, %85°1 serbest halde bulunur. Siit, siit iirlinleri, et ve tahillarda yeterli miktarda P
bulunur. Fosfor homeostazini etkileyen en onemli mekanizma, bobrekten P atilimimnin
kontroliidiir. Fosfor konsantrasyonu, yasla beraber diger elektrolitlerden daha fazla oranda
degisir. Cocukluktaki yiiksek fosforun agiklamasi, biliylimeyi kolaylastirmak icin fosfora
duyulan ihtiyacdir (44).

1.4.5 SERUM ALKALEN FOSFATAZ

Alkalen fosfataz (ALP), kemikte pirofosfat1 hidrolize ederek, hidroksiapatit
kristallerinde depolanmak tizere gerekli olan fosfat1 saglar ve mineralizasyonu aktive eder.
Kemik yapimmin belirleyicisidir. Barsak, plasenta ve kemik-karaciger-bobrek olmak tizere ti¢
farkli genden kaynaklanan izoenzimler seklinde bulunur. Kemik, karaciger ve bdbrek
izoenzimleri ayn1 genin iiriinii olmakla birlikte, her birinde farkli karbonhidrat yan zincirleri
gibi dokuya 6zgli degisimler bulunur. Dolasimdaki ALP aktivitesinin ¢ogunlugu kemik ve
karaciger izoenzimleri ile iligkili olup, barsak izoenziminin katkis1 azdir. ALP’nin serum
diizeylerinin artis1 mineralizasyon kusurunu gosterebilecegi gibi, karaciger izoenzimini
arttiran durumlar1 da yansitabilir. Saglikli ¢ocuklarda siit cocuklugunda yiiksek iken daha

sonraki donemde yasla paralel olarak azalir. Cocuklarda % 80 kemik kaynaklidir (44,45).

1.4.6 PARATIROID HORMON

PTH’nin sentez ve sekresyonunda major rol, dolasimdaki Ca konsantrasyonudur. PTH
serum kalsiyumun normal fizyolojik diizeylerin altina diismesini 6nler. PTH ve Ca arasinda
sigmoidal ters bir iliski vardir. Kan iyonize kalsiyumun azalmasi, hiperfosfatemi PTH
salgilanmasin1 uyaran ana faktorlerdir. Ancak cok yiiksek Ca diizeylerinde bile PTH
salgilanmas1 tam olarak baskilanamaz. Mg ile PTH salgis1 arasinda ters bir iliski olmakla

birlikte, kronik hipomagnezemi olgularinda PTH salinimi azalmaktadir (45).
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1.5. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kitlesindeki azalma veya kemigin yapisindaki bozulma sonucunda
ortaya cikan ve kirik riskinde artis ile sonuclanan sistemik bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda
primer bir kemik hastalig1 ve ya, diger hastaliklar/ tedavilere ikincil olusabilir (Tablo VI).
Tablo VI : Cocuklarda Diisiik KMD Nedenleri (46)

Primer kas-iskelet Bozukluklan Kronik Hastahklar
Juvenil Osteoporoz (Idyopatik) Kistik Fibrozis
Osteogenezis Imperfekta Losemi
Ehler Dahlos Talasemi
Marfan Sendromu Orak Hiicreli anemi
Homosistiniiri Anoreksia Nevroza
Hiperkalsiiri Bayan atlet (amenoreli)
Inflamatuar Barsak Hastalig
Endokrin Bozukluklar (Colyak Hastalig1
SLE
Hipogonadizm
Biiyiime Hormon Eksikligi
Turner Sendromu Noromuskuler Hastalhiklar
Hipertiroidizm Serebral Palsi
Juvenil Diabetes Mellitus Muskuler Distrofi
Hiperparatroidizm Paraple;ji

Iatrojenik Glukokortikoidler/Antikonvulzanlar/metotraksat/siklosporin

Osteoporoz siklikla erigkin hastaligi olarak tanimlanmakta ise de, dogru tanimlama;
“Sonuglar1 erigkin hayatta ortaya ¢ikan ¢ocukluk cagi hastaligi” seklinde olmalidir (47).
Bunun nedeni, osteoporoz patogenezinde “Zirve kemik kitlesi kazanim1” kavraminin énemli
yer tutmasidir. “Zirve kemik kitlesi” normal biiylime neticesinde kemik kitlesinde erisilen en
iist nokta olarak tanimlanir. Erigkin yaslarda herhangi bir zamanda 6lciilen kemik kitlesini
belirleyen iki faktorden bir tanesi zirve kemik Kkitlesi, digeri de zirve kemik kitlesi
kazanimindan sonra gergeklesmis olan yapim/yikim dengesidir. Kemik mineral kitlesi (KMK)
Ol¢timlerinde ulasilan en {ist noktanin %96’ s1, kemik mineral dansitesi (KMD) icin ise %

97,440 18 yasma kadar kazanilmistir (46,47).
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1.6. KEMIK MINERAL DANSITESININ OLCULMESI

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim yontemleri; Single foton absorbsiyometri, dual foton
absorsiometri, dual enerji X-ray absorbsiometri (DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografi,
kantitatif ultrason, néron aktivasyon analizi, magnetik rezonans goriintiilemedir. Giinlimiizde
nispeten diisiik radyasyon dozu (5-10 uSv), kolay kullanim1 ve infantlara uygulanabilmeleri,
hizl1 (tiim viicut taramasi yaklasik 4 dakika), dogru ve tekrarlanabilir 6zelliginden dolay1
kemik mineralizasyonunu degerlendirmek icin genellikle DEXA kullanilmaktadir (48).

DEXA yontemi sonucunda elde edilen veriler kemik mineral kitlesi(gr), kemik
mineral icerigi(gr/cm), KMD(gr/cm2) ve kemik hacim dansitesi(gr/cm3) seklindedir. Bunlar
icerisinde en ¢ok kabul goreni KMD’ dir. Osteoporoz ve osteopeni tanimlanirken verilerin T
ve Z skoruna doniistiiriilmiis halleri kullanilmalidir (48,49).

DEXA ile total viicut KMD, lomber vertebra ve femoral KMD c¢ocukluk caginda
kemik kitlesini degerlendirmek i¢in en ¢ok ol¢iilen bolgelerdir. Bilgiler siklikla KMD z-skor
olarak raporlanir. KMD z-skor aym1 yas ve cins i¢in olusturulmus ortalama ve standart
deviasyona gore hesaplanir. Yetiskinler i¢in ise 20-29 yas arasi saglikli geng eriskinlerden
olusturulmus zirve kemik kitlesini yansitan T-skor kullanilir. Yeni dogan ve infantlarda kemik
mineralizasyonunu degerlendirmek i¢in tiim viicut kemik mineral konsantrasyonu (KMK)
onerilmektedir. Keza ¢ocuk ve addlesanlar i¢cin de tiim viicut KMK bdlgesel olgiimlerden
daha dogru ve giivenilirdir (50). Lomber vertebra KMD’si kiz ve erkek cocuklarda 3
yasindan 15 yasina kadar yaklasik iki kat artar. Pubertede femoral boyun KMD’si yaklasik 1,5
kat artig gosterir. Pik KMD ve KMK’ye her iki cinste 18-20 yaslarinda ulasilir. Cocukluk ¢ag1
icin osteopeni ve osteoporoz sinir degerleri konusunda fikir birligi yoktur. Bu nedenle son
zamanlara kadar halen erigkinler i¢in belirlenmis olan degerler ¢ocuklar i¢in de kabul
edilmistir. Z veya T skoru —1 ile —2,5 arasinda ise osteopeni, <-2,5 ise osteoporozdan sdz
edilir. Ol¢iimii yapilacak birey zirve kemik Kkitlesine ulasacak yasta degilse T skorlar1
kullanilmaz (48,49). Genellikle yas ve cinse gore olusturulmus standartlardan -2 SDS altinda
olanlar anormal diisiik kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii eriskinlerde DEXA ile saptanan
KMD degerlerine gore 4 evreli tanisal smiflama dnermistir:

1. Normal, T-skor -1 SD’dan daha diisiik olmayan KMD

2. Osteopeni, T-skor -1 SD ile -2,5 SD arasinda olan KMD

3. Osteoporoz, T-skor -2,5 SD’dan daha diisiik KMD

4. Yerlesmis veya ciddi osteoporoz, -2,5 SD’dan daha diisiik KMD ve eslik eden bir

veya daha fazla vertebra kir1g1
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1.7. ANTIEPILEPTIK iLACLARIN KEMIiK METABOLIZMASI UZERINE
ETKILERI

AEl’larin biiyiiyen ve gelisen ¢ocuk metabolizmasinda endokrin sistem ve kemik
metabolizmasi {izerine etkileri, bu etkilerin klinik yansimalar1 ve uzun donemdeki sonuglari
halen tartisilmakta olup, etyopatogeneze yonelik ¢cok sayida calisma yapilmistir (51-57,73).

Antiepileptik ilag kullanimma bagh kemik hastaliklarinin nedeni ile ilgili olarak
bir¢ok teori One siiriilmesine karsin mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir (52,53).

AEIl’larin temel olarak hepatik oksidaz enzim sistemini indiikleyerek 250H-D3’{in
biyolojik olarak inaktif metabolitlere doniisiimiinii arttirarak D vitamini eksikligine yol actig1
ve buna baglh hipokalsemi, ALP ve PTH seviyesinde artmaya neden olarak, iskeletten
kalsiyumun mobilizasyonuna neden oldugu bildirilmektedir. Bu AEI kullanan hastalarda D
vitamini eksikliginde, KMD deki azalmayr aciklamaktadir (51-53). Bununla birlikte
antiepileptik kullanan bazi hastalarda vitamin D eksikliginden bagimsiz olarak KMD sinde
azalma oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Bu calismalarda ortak goriis olarak;
antiepileptik ilaglarin iskelet sistemini; kemik hiicrelerini direk olarak etkilemek, intestinal
sistemden kalsiyum emilimini inhibe etmek, {iriner kalsiyum sekresyonunu azaltmak ve PTH
direnci olusturmak, seks steroidlerinin metabolizmasini degistirmek ve K vitamini eksikligi,
gibi, bir cok degisik mekanizmalarla etkileyebilecegi 6ne siirtilmiistiir(51,52,54-56,73).(tablo
VII)

VPA’nin, hepatik enzim inhibitorii olup, osteoklastik aktiviteyi artirmasi, osteoblastlar
iizerine direk inhibisyon yapmasi, bagirsaktan Ca emilimini azaltmasi, idrarla kalsiyum
atilimin artirmasi 6ne siiriilen baglica etki mekanizmalaridir (51,73).

Hepatik enzim indiikleyen AEI’lar; sex steroidleri ve sex hormon baglayic1 protein
(SHBG)’nin plazma seviyesinde degisiklige neden olur. Bazi hayvan ¢aligmalarinda
Karbamazepin, fenitoin ve VPA’nin Leydig hiicrelerindeki testosteron sentezini azalttigi
bildirilmistir. Kronik CBZ ve fenitoin kullanimin SHBG seviyesini artirarak, serbest
testosteron, estradiol ve androstenedion hormon seviyesinde azalmaya neden oldugu
dolayisiyla aromataz aktivitesinde gerekli olan androjen seviyesini azaltmak suretiyle kemik
kaybimi1 hizlandirdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (51,73).

K vitamini, osteokalsinin de i¢inde bulundugu ¢ok ¢esitli kemik yapim proteinlerinin
posttranslasyonel karboksilasyonununda rol alir. Fenitoinin, K vitamini eksikligine yol
acarak, K vitamini bagimli matriks proteinlerinin postranslasyonel karboksilasyonunu

azaltmak suretiyle kemik kaybina neden olabilecegi bildirilmistir (51,73).
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Pregnan X reseptor ( PXR)’ii, vitamin D reseptorii (VDR) ile benzer DNA igerir ve
barsak, bobrek, karacigerden exprese edilir. PXR’ nin ila¢ metabolizmasinda da rol oynayan
CYP2, CYP 3 ve sitokrom P450 enziminlerinin indiiksiyonuna neden oldugu gosterilmisir.
Fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve rifampisin PXR aktivasyonu yapabilegi bildirilmistir

(51,73).

Tablo VII : AEI’larin kemik metabolizmasina etkileri (51)

1. Vitamin D inhibisyonu; Karaciger enzim indiiksiyonu (Fenitoin-Karbamazepin),
PXR aktivasyonu ile; (Fenitoin-karbamazepin-Fenobarbital)

2. Kalsiyum metabolizma degisiklikleri (DPH); Bagirsak emiliminin azalmasi,
Vitamin D’ye bagl kalstyum emiliminin azalmasi, Bagirsak katyon transportunun azalmasi
(VPA)

3. PTH diizeyinde yiikselme; Vitamin D yetersizligi, PTH’ya hiicresel yanitta azalma
(Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, )

4. Vitamin K eksikligi (Fenitoin, fenobarbital)

5. Kalsitonin diizeyinde diisme

6. Osteoblast inhibisyonu (Valproik asit)

7. Seks steroidleri ve Sex hormon baglayic1 protein metabolizma degisiklikleri
(Karbamazepin, fenitoin, Valproik asit)

8. Aromataz enzim aktivasyonunda degisiklik (Karbamazepin, Fenitoin)
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2. GEREC VE YONTEM

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noéroloji Bilim Dalinda
kasim 2009 - nisan 2011 tarihleri arasinda, epilepsi, serebral palsi ve epilepsi-serebral palsi
tanilariyla izlenen, takipleri diizenli yapilan ve kayitlar1 yeterli bulunan, yaslar1  3-14
arasinda degisen toplam 122 hasta (54 erkek, 68 kiz) asagidaki dlgiitlere gore calismaya
alindr:

1. Tanner evrelemesine gore pubertal gelisim Evre 1;‘prepubertal’ olmasi.

2. Kemik metabolizmasini etkileyebilecek -AEI disinda- ilag¢ kullanimi olmamas.

3. Epilepsi tanisiyla izlenen olgularm kullandig1 antiepileptigi en az 2 yil siireyle,

uygun dozda, kesintisiz, diizenli almis olmasi.

4. Serebral palsi tanili olgulardan KMFSS’ne gore seviye 3, 4 ve seviye 5 olanlar.

Kromozom anomalisi saptananlar, renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, kemik
metabolizma hastalig1 veya aile Oykiisii, kronik ila¢ kullanimi (antiepileptikler disinda), D
vitamini- Kalsiyum tedavisi alan olgular, Postnatal 1. aydan sonra enfeksiyon, travma vb gibi
nedenlerle sekel olarak immobilizasyon gelisen hastalar, ndrometabolik hastalik tanisi alanlar
calisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu, endokrin bozukluk Oykiisii ve kemik metabolizmasini etkileyen
herhangi bir hastalik semptom ve bulgusu tasimayan, ila¢ kullanmayan, baska sebeplerle
genel ¢ocuk poliklinigine basvuran benzer yas grubundaki epilepsi ve serebral palsi tanisi
tasimayan saglikli prepubertal ¢ocuklar arasindan randomize olarak secilen 30 c¢ocuktan
olustu.

ADU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 25/11/2009 tarih ve 010-267say1li onay karar1 ile
calismaya basland1 (EK 1).Calismaya goniilli katilmay1 kabul eden ailelere aydimnlatilmig
hasta onam formu okutuldu ve dolduruldu (EK 3).

Ortalama Ca alim miktarlari; <500, 500-1000, >1000 mg olarak, yenilen i¢ilen gidalar
sorgulanarak belirlendi (57). Bazi gidalarm D vitamini igeriklerinin bilinmemesi ve
hesaplamadaki gii¢liikler nedeniyle D vitamini alimlar1 sorgulanmadi. Yeterli giines 15181
almip-alinmadigi, fraktiir 6ykiisii, fizik tedavi alma durumu, epilepsi olan grupta nobet tipi,
tedavi siiresi, kullanilan ilag/ilaglar sorguland:.

Fizik muayenede antropometrik degerleri (Boy, kilo, Viicut kitle indeksleri [(agirlik
(kg)/boy(cm?)], standart deviasyon degerleri) hesaplandi. 4 yanh extremitelerde kas tonus

artis1 ve motor kayip olanlar spastik tetraparezi, alt extremitelerde iist extremitelerden daha
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fazla spastise ve motor kayip olan hastalar diparezi, viicudun bir yarisindaki extremitelerde
tonus artis1 ve motor kayip olan hastalar hemiparezi olarak guruplandi (24).

Her hastanin Gomez formiilii ile Gomez degeri hesaplanarak nutrisyon durumu
degerlendirildi.

GOMEZ FORMULU: Hastanin agirhigi/ayni yastaki saglikli bir gocugun 50. persentile
denk gelen agirlik degeri x 100)

Olgular gomez degerine gore su sekilde simiflandirildi (58). (Tablo VIII)
Tablo VIII: GOMEZ skorlamasi

Gomez Puam Gomez Sinifi

<70 3. Derece Malnutrisyon
70-79 2. Derece Malnutrisyon
80-89 1. Derece Malnutrisyon
90-109 Normal kilolu
110-120 Fazla kilolu
120< Obez

Kemik yasini degerlendirmek {izere sol el bilek grafisi ¢ekildi.

Calismaya Antiepileptik ilaglardan wvalproik asit, karbamazepin, okskarbazepin,
topiramat, levetirasetam, lamotrijin tedavisini tekli yada ikili-liclii kombine alanlar dahil
edildi.

Biyokimyasal bulgular igin periferik vendz kan drnekleri alindi. Orneklerde calisilan
parametreler; kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 25-OH-Vitamin D3,
paratiroid hormon (PTH) olup, ADU Uygulama ve Arastirma hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan Abbott Firmasina ait rutin biyokimya testlerinin yapildig1 Aeroset
C-8000 otoanalizoriinde yapildi. PTH diizeyleri hastanemiz Biyokimya Laboratuarinda
bulunan IMMULATE 2000 hormon analizériinde c¢alisildi. 25 OHDs, Immun Diagnostik
firmasma ait ELISA kiti ile saptandi. Ornekler dnce ekstraksiyon edilip, -80 derecede
saklanarak ELISA yontemi ile bakild.

Serum total kalsiyum normal degeri 8,8—10,4 mg/dL olarak kabul edildi (59).

Serum Parathormon normal degeri 12—65 pg/ml olarak kabul edildi (59).

Serum 250HD3 vitamin diizeyi 10 ng/ml alt1 olanlar D vitamini eksikligi;10 ile 20
ng/ml aras1 D vitamini yetersizligi olarak kabul edildi (40,41,42).

Serum P ve ALP degerlerinin yasa gore normalleri tablo 1X ve X’da verilmistir (59).
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Tablo IX : Yasa gore normal serum P degerleri Tablo X: Serum ALP degerleri

Yas Gruplari P(mg/dl) Yas ALP

Kiz Erkek
Yenidogan 4.8-8.2 1-9 145-420 145-420
1-3 Yas 3.8-6.5 10-11 130-560 130-560
4-11 Yas 3.7-5.6 12-13 105-420 200-495
12-15 Yas 2.9-54

Kemik mineral dansitesi hastanemiz niikleer tip iinitesinde, Hologic QDR Explorer
(Hologic mc, Bedfort, MA, U.S.A) cihazini kullanarak ¢ekildi. DEXA ile lumbal (L1-L4)
ve/veya femur boynu bolgesi Olgtimleri alindi. Sonuclar (gr/cm2) Goksen ve ark (60).
tarafindan yapilmis olan Tiirkiye’deki saglikli cocuklarin KMD verileri kullanilarak KMD Z-

skorlar1 tekrar hesaplandi.

Z skoru: Hastanin KMD degeri- yas ve cinsiyete gore olmasi gereken KMD/ Standart sapma

KMD: Z-skoru —1 ile —2.5 arasinda ise osteopeni, <-2.5 ise osteoporoz olarak tanimlandi (47).

2.1. istatistiksel Yontemler

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in grup sayisina gore tek yonlii varyans analizi ve
bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ise ortalama+standart sapma
bi¢iminde gosterildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ise grup sayisina gore
Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ise medyan
(25-75 persantil) biciminde gosterildi. Nicel degiskenler arasindaki iligkinin analizinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Ayrica nitel verilerin kiyaslanmasinda ki-kare analizi

kullanildz.
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3.BULGULAR

3.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 152 olgudan, Epilepsili 54 hastanin (31 kiz, 23 erkek) yas
ortalamas1 123 + 27 ay, serebral palsili 30 hastanin ( 19 kiz, 11 erkek) yas ortalamasi 100 +
40 ay. Serebral palsi-epilepsi birlikteligi olan 38 hastanin (18 kiz, 20 erkek) yas ortalamasi

112,8 +£39,2 aydi. Kontrol grubunun yas ortalamas1 96 +£24 aydi.

Serebral palsi ve serebral palsi-epilepsili hastalarm Kilo-Boy SDS, VKi, VKI SDS

degerleri, epilepsi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05). Tablo

XI’de tiim olgularin kilo-boy SDS, VKI ve VKIi SDS oranlar1 dagilimi goriilmektedir.

Tablo XI : Olgularin antropometrik 6zelliklerinin dagilimi

Epilepsi Serebral Palsi Epilepsi-SP Kontrol P
(n=54) (n=30) (n=38) (n=30)
Kilo SDS -0,3+1,9 -2,8+27 -25+2,5 -0,2+2.8 <0.05
Boy SDS -0,7+1,6 -22+2 -2,0+2,23 -0,8+£2,0 <0.05
VKI(kg/m2) | 18,2+42 14,5+ 3,4 15,3 £5,37 19,2+4,5 <0.05
VKI SDS 0,23 +1,73 |[-2,0+33 -1,5+£3,2 0,3+2,1 <0.05

Beslenme durumlar1 Gomez skoruna gore degerlendirildiginde; 3.Derece malnutrisyon

epilepsili hastalarm 6’sinda (%11), serebral palsili hastalarin 11’inde (%36,7), epilepsi-

serebral palsi birlikteligi olan hastalarin 17°sinde (%44,7) saptandi (Tablo XII).

Tablo XII: Olgularin GOMEZ’e gore beslenme durumlarinin dagilimai.

Epilepsi Serebral palsi Epilepsi + Serebral palsi
GOMEZ (n=54) (n=30) (n=38)

3. derece 6 (%11) 11 (%36,7) 17 (%44,7)
malnutrisyon ’ ’
2. derece o o 0
malnutrisyon 1 (%1,8) 5 (%16,6) 7 (%18,4)
1. derece o o 0
malnutrisyon 7 (% 12,9) 7 (%23.3) 3 (%7.8)
Nermal kiloh 27 (% 50) 6 (%20) 5 (%13,1)
Fazla kilolu 4 (%74) 0 3 (%7.9)
Obez 9 (%16,6) 0 3 (%7.9)
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Epileptik nobet tipine bakildiginda, epilepsi grubunda, 12 hastada (%23) fokal, 40
hastada (%76,9) jeneralize noObet saptanirken, serebral palsi-epilepsi grubunda 4 hastada
(%10,2) fokal, 35 hastada (%89,7) jeneralize ndbet saptandi (Tablo XIII).

Ortalama AEI kullanim siirelerine bakildiginda;

Epilepsili hastalarda 3,141,4 yil olup, monoterapi alan hastalarda 3,17+1,5, politerapi
alan hastalarda 3,2 + 1,2 y1l idi.

Serebral palsi-epilepsili hastalarda 3,8+1,7 yil olup, monoterapi alanlarda 3,6+1,6,
politerapi alanlarda 4,1 £1,7 yil idi. (Tablo XIII)

Tablo XIII: Epilepsili hastalarda nobet tipi ve ortalama AEI siireleri

Epilepsi Serebral Palsi-Epilepsi
Nobet Tipi
Fokal 12 (%23) 4 (%10,2)
Jeneralize 40 (%76,9) 35 (%89,7)
AEI siiresi (y1l) 3,1£1,4 3,8+1,7
Monoterapi 3,17+1,5 3,6+1,6
Politerapi 32 +£1,2 4,1 £1,7

Kullanilan antiepileptik ilag¢ sayist ve antiepileptic ilag tiplerine bakildiginda;

Epilepsili hastalarin; 42’s1 (%77,8), tek ilag, 11°1 (%20,4) 2 ilag, 1’1 (%1,9) 3 ilag
kullanmaktaydi.

Bu hastalarm; 32°s1 (%59,3) Valproik asit (VPA), 3’1 (%5,6) Karbamazepin (CBZ) ,
11°1 (%20,4) Okskarbazepin (OXC) , 8’1 (%14,8) Levetirasetam (LTA) , 14’1 (%26,9)
Topiramat (TPM) kullanmaktaydi.

Iki ilag kullanan olgularin tiimii Valproik asit kullanmaktaydi. Kombine edilen ilaglar
CBZ 1, 0XC 3, LTA 6, TPM 4 idi.

Epilepsi-Serebral Palsili Hastalarin; 20’si (%52,6) tek ilag, 15’1 (%39,5) 2 ilag, 3’i
(%7,9) 3 ilag ve lizerinde kullanmaktayd:.

Olgularin 23’1 (%60,5) Valproik asit, 7’si (%18,4) Karbamazepin, 11’1 (%28,9)
Okskarbazepin, 12°si (%31,6) Levetirasetam, 6’s1 (%15,3) Topiramat, 2’si (%5,3) Lamotrijin
(LTG) kullanmaktayda.

Kombine edilen ilaglar CBZ: 4, OXC: 6, LTA: 10, , LTG: 2, TPM: 4 idi. (Tablo XIV).
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Tablo XIV: Epilepsili ve Epilepsi-Serebral Palsili gruplarinda kullanilan Antiepileptik Ilaglar

VPA CBzZ 0OXC LTG LTA TPM
(n=55) (n=10) (n=22) (n=2) (n=20) (n=20)
EPILEPSI 32 3 11 - 8 14
Monoterapi 21 2 8 2 10
Politerapi 11 1 3 6 4
E +SP 23 7 12 2 12 6
Monoterapi 8 4 5 - 2 2
Politerapi 15 3 6 2 10 4

Serebral Palsi ve serebral palsi-epilepsi birlikteligi olan olgularin KMFSS’ne gore

siniflandirilmasi, fizik tedavi alma durumu, mental retardasyon orani, beslenme giicliigii tablo

XV’de gosterilmistir.

3. Derece malnutrisyon KMFSS seviye 3 olan hastalarin %10’unda, seviye 4 olan

hastalarin %17’sinde, seviye 5 olan hastalarin %65’inde saptandi. KMFSS seviyesi arttikca,

malnutrisyon oraninin arttig1 saptandi (p<0,05).

Tablo XV: Epilepsi ve Epilepsi-serebral Palsi grubunda KMFSS, FTR, MR ,beslenme

durumlarmna gore degerleri

Serebral palsi

Epilepsi+serebral palsi

KMEFSS
Seviye 3
Seviye 4
Seviye 5

FTR
Alan
Almayan

MR
Yok
Hafif
Orta
Agir

Beslenme Giigliigii
Var
Yok
N/G

20
10

12
13
12

(%13,3)
(% 16,6)
(%70,1)

(%66,6)
(%33.,4)

(%3,33)
(%40)
(%43,3)
(%40)

(%23,3)
(%76,6)

6 (%15,7)
7 (% 18,4)
24 (%63,1)

24 (%63,1)
14 (%36.,9)

7 (%233)
5 (%16,7)
9 (%30,0)
9 (%30,0)
5 (%I13,1)
32 (%84,2)
1 (%2,6)
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3.2 Biyokimyasal Parametreler

Serebral palsi ve Epilepsi-serebral palsi grubunun serum Ca degerleri, epilepsi ve
kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptandi (p=0,001). Epilepsi ve kontrol grubu Ca
degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05)

Serum P ve PTH degerlerinde hasta gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli
farklilik yoktu ( p>0,05).

ALP degerleri, Epilepsi ve epilepsi-serebral palsi grubunda, serebral palsi ve kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek saptanirken (p=0,021), serebral palsi ve kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

25 OHD3 degerleri, tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanirken,
epilepsi-serebral palsi grubunda, epilepsi ve serebral palsi grubuna gore daha diisiiktii

(p=0,003) (tablo XVI)

Tablo XVI: Hasta ve kontrol gruplarinin Ca, P, ALP, ve 25 OH-D3 degerleri.

Epilepsi Serebral Palsi | Epilepsi-SP | Kontrol P
Ca 9,7 (9,5-10) 9,6 (9,4-9,9) 9,4 (9,3-9,7) 9,9 (9,5-10,2) =0.001
P 4,6 (4,2-5) 4,56 (4,2-5,1) 4,51(4,2-5) 4,7(4,3-5,2) >0,05
ALP 224(185-265) 193(153-237) 233(176-283) | 190(154-212) =0,021
PTH 61,7(41,7-77,6) | 58,2(32-76,5) | 73,4(26,7-116) | 50,3(29-70) >0,05
250HD3 19,1(11,2-25) 17,3 (8,3-21) 15,7(9-26,5) 24,3(14,7-34 =0,003

VPA kullanan hastalar i¢inde; E + SP grubunda serum Ca degeri, kontrol ve epilepsi
grubundan belirgin olarak diisiik saptandi (p<0,001). Epilepsi ve kontrol grubu Ca degerleri
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). Serum P, ALP, PTH arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). 250H D3 hasta gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik

saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo XVII).
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Tablo XVII: VPA kullananlarda Ca,P, ALP,250HD3 degerleri

Epilepsi E+SP Kontrol P
(n=32) (n=23) (n=30)
Ca 9,8(9,5-10) 9,36 (9,3-9,6) 9,9 (9,5-10,2) <0,001
P 4.6 (4,1-4.9) 4,6 (4,2-5.1) 4,8 (4,3-52) >0,05
ALP 202 (174-243) 215 (167-271) 190 (154-212) >0,05
PTH 54 (40-71) 56 (21-72) 51 (29-69) >0,05
250HD3 | 20 (12-25) 20 (9,6-31) 25(15-33) >0,05

CBZ kullanan hastalarda; Ca, P, ALP ve PTH degerlerinde gruplar arasinda ve kontrol

grubunda fark saptanmazken, 250HD3; E+SP grubunda anlamli diisiik saptand1
(Tablo XVIII).

Tablo XVIII: CBZ kullananlarda

Ca, P, ALP,250HD3 degerleri

Epilepsi E+SP Kontrol P
(n=3) (n=7) (n=30)
Ca 9,5(9,2-9,7) 9,5(9,3-9,7) 9,9 (9,5-10,2) >0,05
P 4,8(4,4-5) 4,7(4,2-5) 4,8(4,3-52) >0,05
ALP 260(282-337) 238(196-294) 190 (154-212) >0,05
PTH 84(57-97) 78(25-124) 51 (29-69) >0,05
250HD3 | 23(10-31) 18(5-32) 25(15-33) <0,05

OXC kullanan hastalarda, grubunda, epilepsi ve kontrol grubuna gore serum Ca degeri

diisiik (p=0,019), ALP ve PTH, E+ SP ve epilepsi gruplarinda kontrol grubuna gore belirgin

yiiksek saptandi. 250HD3, E + SP grubunda kontrol grubuna gore belirgin diisiiktii
(Tablo XIX).

Tablo XIX: OXC kullananlarda Ca,P, ALP,250HD3 degerleri.

Epilepsi E+SP Kontrol P
(n=11) (n=11) (n=30)
Ca 9,6(9,3-10) 9,2(8,7-9,5) 9,9 (9,5-10,2) =0,019
P 4,7(4,4-5) 4,6(4,3-4,9) 4,8(4,3-52) >0,05
ALP 216(182-270) 260(167-378) 190 (154-212) =0,006
PTH 65(29-99) 73(27-108) 51 (29-69) =0,009
250HD3 18(9,5-25) 15(8,3-21) 25(15-33) =0,001

LTA kullanan hastalarin serum Ca degeri E-SP grubunda belirgin diisiik saptanda.

ALP her iki grupta da kontrol grubuna gore yiiksekti. 250H D3 hasta gruplarinda kontrol

grubuna gore diisiik saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo XX).
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Tablo XX: LTA kullananlarda

Ca,P, ALP,250HD3 degerleri.

Epilepsi E+SP Kontrol P
(n=8) (n=12) (n=30)
Ca 9,7(9,4-10) 9,3(9,3-9,7) 9,9 (9,5-10,2) =0,034
P 4,6(4-5) 4,3(4-4.8) 48 (4352) >0,05
ALP 243(199-254) 266(198-337) 190 (154-212) =0,011
PTH 57 (43-70) 74 (26-109) 51 (29-69) >0,05
250HD3 | 18(12-24) 18,6(6-29) 25(15-33) >0,05

TPM kullanan hastalarda E-SP grubunda Ca degeri belirgin diisiik saptandi (P=0.009).

P, ALP, PTH, 250HD3 degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (tablo XXI).

Tablo XXI: Topiramat kullananlarda Ca,P, ALP,250HD3 degerleri
Epilepsi E+SP Kontrol P
(n=14) (n=6) (n=30)
Ca 9,6(9,3-10) 9,2(8,75-9,5) 9,9 (9,5-10,2) P=0,009
P 4,7(4,47-5) 4,9(4,3-4,9) 4,8 (4,3-5,2) p>0,05
ALP 216(182-270) 260(167-378) 190 (154-212) p>0,05
PTH 65(29-100) 77(19,5-142) 51 (29-69) p>0,05
250HD3 | 18(9,5-25) 22,4(10-36) 25(15-33) p>0,05

Monoterapi alanlarda, Epilepsi grubunda, serum Ca, P, ALP, PTH ve 25 OHD3,

kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermedi; E + SP grubunda, serum Ca ve 25 OH D3,

epilepsi ve kontrol grubuna gore anlamhi diistiktii ( p<0,05, tablo XXII)

Tablo XXII: Monoterapi alanlarin serum Ca, P, ALP ve 25 OHD3 degerleri

Monoterapi | Epilepsi E + SP Kontrol P

Ca 9,6 (9,5-10) 9,4(9,2-9,7) 9,9 (9,5-10,2) =0,002
P 4,6 (4,4-4)9) 4,6 (4,3-5,1) 4,8 (4,3-5,2) >0,05
ALP 225 (180-266) | 199 (149-271) 190 (154-212) >0,05
PTH 62 (42-77) 76 (26-134) 51 (29-69) >0,05
250HD3 20 (13-25) 16(10-22,5) 25(15-33) =0,030

Politerapi alanlarda, Epilepsi ve E+SP grubunda Ca ve 250HD3 kontrol grubuna gore

disiiktii ( p<0,05). Epilepsili, politerapi alan grubun 250HD3 seviyeleri, monoterapi alan

gruba gore anlamhi diisiik saptandi ( p<0,05). E+SP grubunda, monoterapi ve politerapi

alanlarin 250HD3 degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05, tablo XXIII).

43



Tablo XXIII: Politerapi alanlarin serum Ca, P, ALP ve 25 OHD3 degerleri

Epilepsi E +SP Kontrol P
Ca 9,5(9,2-10) 9,34(9,3-9,4) 9,9 (9,5-10,2) =0,006
P 4,6(4-5) 434 (4,1-4,9) 4,8 (4,3-5,2) >0,05
ALP 209 (187-253) 270 (204-336) 190 (154-212) >0,05
PTH 58 (40-77) 71 (32,5-96) 51 (29-69) >0,05
250HD3 | 16 (9-25) 18 (7,5-33) 25(15-33) =0,037

bazi ilaglarin sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle, istatiksel olarak anlamli olmayacag i¢in

yapilmadi.
Epilepsili hastalarda D vitamini diizeyleri; 29 (%53,7) unda normal, 17 (%31,5)’sinde

Her bir grup i¢inde antiepileptik ilaclarin biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

eksik, 8 (%14,8)’inde yetersiz saptandi.

E+SP’li hastalarda D vitamini diizeyleri; 14 (%36,8)’iinde normal, 12’sinde (%31,6)

eksik, 12 (%31,6)’sinde yetersiz saptandi.

(%31)’unda eksik, 9(%31)’unda yetersiz saptandi.
Kontrol grubunun D vitamini diizeyleri 17 (% 56,6) olguda normal, 9 (%30) olguda

eksik, 4 (%13,3) olguda yetersiz saptand1 (Sekil 2).

Serebral Palsili hastalarda D vitamini diizeyleri; 11 (%37,9)’inde normal, 9

D vitamini diizeyleri mevsimler arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

D Vitamini %

60

50
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(=2}
(a1}

Epilepsi

Epilepsi + Serabral
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serabral palsi
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M Eksiklik
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Sekil 2: Hasta ve kontrol gruplarinin D vitamini diizeyleri
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Hasta gruplarinda Ca alim1 ve giinese ¢ikma siireleri tablo XXIV’ de goriilmektedir.

Tablo XXIV: Hasta gruplarinda Ca alimi ve gilinese ¢ikma siirelerinin gosterilmesi.

Epilepsi Epilepsi-SP Serebral Palsi
Kalsiyum Alimi
(mg/giin)
<500 12 20 16
500-1000 24 16
>1000 16 3 3

Giinese ¢ikma Siiresi

Yeterli 41 15 13

Yetersiz 11 24 17

Serum Ca diizeyi ile serum ALP, 25 OH D3 diizeyi arasinda anlaml iligki
saptanmazken (p>0,05), giinlik 500 mg alt1 Ca alanlarda, serum Ca ve 250HD3 degerleri
anlamlh distk saptandi (p=0,009, p=0,007), P, ALP ve PTH arasinda anlamh iliski
saptanmadi (tablo XXV).

Glinese maruziyet ile Serum Ca, P, ALP, 250HD3 iligkisine bakildiginda; yeterli
gilines 15181 alanlarda 25-0H-D3 (ort:18,7+9,8), almayanlara gére (ort: 15,8+ 9,9) anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<<0,001). Ca, P, ALP degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tablo XXV: Ca alimi1 ve giinese ¢ikma siireleri ile laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

Ca P ALP PTH 250HD3
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
KALSIYUM ALIM
(mg/giin)
<500 9,3+ 0,6 4,5+0,6 217,6 £95 67,5+ 47 16 +£9.6
500-1000 9,7+ 0,33 4,7+0,5 221 +71,5 64 +42 18 +£9.6
>1000 9,7+ 0,38 4,7+0,5 217,245 59 +£27 19,5+ 11
p =0,009 p>0,05 p>0,05 p>0,05 =0,007
Giinese ¢ikma Siiresi
Yeterli 9,7+ 0,5 4,6 +0,6 223+ 76 64 + 35 18,7+9,8
Yetersiz 9,6+ 0,52 4,44+0,53 219+ 83 66 + 50 15,8+9,9
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 =0,001
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PTH ile D vitamini arasinda ters oranti vardi. D vitamini azaldikca PTH artiyordu
(P<0.05, Sekil 3).
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Sekil 3: PTH ile D vitamini arasindaki korelasyon.
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3.3 Kemik Mineral Dansitesi Ol¢iim Sonuclar

Lomber vertebra bolgesi kemik mineral dansitesi 6l¢iimlerinin, Tiirk ¢ocuklarma gore
olusturulmus verileri ile diizeltilmis DEXA Z skoru hesaplamasina gore;

Epilepsili  hastalarin  8’inde (%14,8) osteopeni, 2’sinde (%3,7) osteoporoz
saptanirken, 44’1 (%81,5) normal olarak degerlendirildi.

Serebral Palsili hastalarmm 10’unda (%33,3 ) osteopeni, 15’inde (%50) osteoporoz
saptanirken, 5 tanesi ( %16,7 ) normal olarak degerlendirildi.

E+SP’li  hastalarm  11’inde (%28,9) osteopeni, 15 (%39,5)’inde osteoporoz
saptanirken, 12 (%31,5)’1 normal olarak degerlendirildi (tablo XXVI).

Tablo XXVI: Hasta gruplarinda Diizeltilmis DEXA skorlarinin degerlendirilmesi

Epilepsi E + SP Serebral Palsi TOPLAM
(n=54) (n=38) (n=30)
Osteopeni 8 (%14,8) 11 (%29) 10 (%33.3) 29
Osteoporoz 2 (%3,7) 15 (%39,5) 15 (%50) 32
Normal 44 (%81,5) 12 (%31,5) 5(%16,7) 61

KMD degerleri ve diizeltilmis z skorlari; E+SP ve serebral palsi gruplar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmazken (p>0,05), E+SP ve serebral palsi grubunda, epilepsi grubuna

gore belirgin olarak diisiik saptandi (p<<0.001). (Tablo XXVII)

Tablo XXVII: Hasta gruplarina gore KMD 6l¢timleri ve Z skorlar1 degerleri

Epilepsi Epilepsi- Serebral Palsi p
Serebral Palsi

KMD femur

(g/cm2) 0,60 0,12 0,49+0,18 0,41+0,14 <0,001
Zskor femur 0,40 (0,025-1,20) -1,9(-2,2-0,5) -2(-3-(-1,2)) <0,001
KMDL1-L4 0,591 (0,50-0,64) | 0,464(0,35-0,51) 0,42(0,354-0,483) <0,001
(g/cm2)

Zskor lumbar -0,17+£1,13 -1,29 + 1,57 -2,1£1,36 <0,001

Epilepsili hastalarda; KMD bozukluklar1 (osteopeni-osteoporoz) saptanan kisi sayilari

monoterapi ve politerapi alan gruplarda 6zellik géstermezken,
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E+SP’li hastalarda; KMD bozukluklar1 gdsteren hasta sayisi, tiim ilag gruplarinda
politerapi alanlarda, monoterapi alanlara gore yliksek saptandi. (Tablo XXVIII).

Tablo XXVIII: AEI’lar1 mono-politerapi alma durumlarma gére KMD sonuglar1

OSTEOPENI OSTEOPOROZ NORMAL
EPILEPSI
VPA (32)
Monoterapi | 3 - 18
Politerapi 1 1
CBZ (3)
Monoterapi | 1 - 1
Politerapi - - 1
OXC (11)
Monoterapi | - - 8
Politerapi - 1 2
LTA (8)
Monoterapi | 1 - 1
Politerapi 1 -
TPM (14)
Monoterapi | 2 1 7
Politerapi - - 4
E + SP
VPA (23)
Monoterapi | 5 3 -
Politerapi 4 6 5
CBZ (7)
Monoterapi | - 2 2
Politerapi 1 2 0
OXC (11)
Monoterapi | 1 1 3
Politerapi 1 2 3
LTA (12)
Monoterapi | - 2 -
Politerapi 3 2 5
TPM (5)
Monoterapi | 1 1 -
Politerapi - 3 -

Lamotrijin tedavisi alan E-SP’1i 2 hasta mevcuttu, 1 hasta LTA ve diger hasta OXC ile
kombine olarak kullanmaktaydi. LTG-LTA kombine olarak alan hastada osteoporoz

saptanirken, LTG-OXC kombine kullanan hastanin KMD’si normaldi.
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VPA alan hastalarmm KMD ve z skorlar1 degerleri E+SP grubunda, Epilepsi grubuna

gore anlaml diistiktii (P<0,001) (tablo XXVIX)

Tablo XXVIX: VPA kullananlarda KMD ve Z skor degerleri.
Epilepsi Epilepsi-Serebral Palsi p
VPA (n=32) (n=23)

KMD fem 0,604(0,544-0,677) 0,445(0,298-0,537) <0,001
(g/cm2)

Zskor fem 0,56 + 0,99 -1,42+1,52 <0,001
KMDLI-L4 0,565(0,499-0,63) 0,435(0,35-0,496)

(g/cm?2) <0,001
Zskor lumb -0,10(-0,78-0,8) 1,65(-2,4-(-1)) <0,001

CBZ kullanan olgularda KMD ve skorlar1 arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (P>0,05, tablo XXX).

Tablo XXX: CBZ kullananlarda KMD ve Z skor degerleri

Epilepsi Epilepsi-Serebral Palsi p

CBZ (n=3) (n=T7)

KMD fem 0,595 (0,385-0,824) 0,469 (0,268-0,725) >0,05
(g/cm2)

Zskor fem 20,3 (-0,8-0,2) 20,8 (-2,5-1,2) >0,05
KMDLI-L4 0,767 (0,438-1,20) 0,487 (0,385-0,527) >0,05
(g/cm2)

Zskor lumb 20,52 (-1,2-0,2) 1,3 (-2,7-(-0,4)) >0,05

OXC kullanan hastalarda KMD ve Z skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

(p>0,05,tablo XXXI).

Tablo XXXI: OXC kullananlarda KMD ve Z skor degerleri

Epilepsi Epilepsi-Serebral Palsi p
OXC (n=11) (n=11)

KMD femur 0,614 (0,543-0,701) 0,596 (0,460-0,766) >0,05
(g/cm2)

Zskor femur 0,40 (0,15-1,27) 20,604 (-2,9-1,2) >0,05
KMDLI1-L4

(g/cm2) 0,59 (0,55-0,65) 0,538 (0,446-0,649) >0,05
Zskor lumbar | -0,09 (-0,5-1,02) 20,18 (-2-1,7) >0,05
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LTA kullanan hastalarin lumber ve femur z skorlar1 epilepsi-serebral palsi grubunda

anlaml diisiiktii (P<0.05, tablo XXXII).

Tablo XXXII: LTA kullananlarda KMD ve Z skor degerleri

Epilepsi Epilepsi-Serebral Palsi p
LTA (n=8) (n=12)
KMD fem 0,568 (0,490-0,655) 0,495(0,340-0,613) >0,05
(g/cm2)
Zskor fem 0,71 (-0,16-1,5) 3,8 (-2-(-0,2)) =0,007
KMDLI-L4 | 0,485 (0,448-0,518) 0,463 (0,353-0,569) >0,05
(g/cm2)
Zskor lumb 0,017 (-0,95-1,2) 1,1 (-0,9-1,2) =0,047

TPM kullanan hastalarda, E+SP grubunda KMD ve z skorlar1 degerleri epilepsi
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,05, tablo XXXIII).

Tablo XXXIII: Topiramat kullananlarda KMD ve Z skor degerleri

Epilepsi Epilepsi-Serebral Palsi p
TPM (n=14) (n=5)

KMD fem 0,559 (0,486-0,609) 0,373 (0,280-0,454) <0,001
(g/cm2)

Zskor fem 0,233 (-0,85-1,20) 2,10 (-2,9-(-1,3) =0,008
KMDLI-L4 0,642 (0,514-0,728) 0,367 (0,327-0,396) <0,001
(g/cm2)

Zskor lumb 20,17 (-0,950-0,575) 2,36 (-2,85-(-1,9) =0,022

Serebral palsili hastalarda FTR alma durumu ile KMD bozukluklar1 arasinda anlamli
iligki saptanmadi (p>0,05).

MR derecesi hafif olan olgularda KMD degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
saptandi (p=0,010).

KMFSS seviye 5’te, 3 ve 4’e gore osteoporoz orant anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

Tiim hasta gruplarinda, yetersiz Ca alanlarda osteoporoz-osteopeni goriilme orani
anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0,017).

Yeterli glines 15181 alma durumu ile KMD bozukluklar1 arasinda anlaml iliski

saptanmadi (p>0,05).
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Hasta gruplarinda; KMD si normal olan hastalarin %48,3 iinde D vitamini diizeyi
yeterli saptanirken, %30’unda eksiklik, %21,6” sinda yetersizlik mevcuttu.
D vitamini ile KMD arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Calismaya alinan hastalarin hi¢birinde gegirilmis fraktiir 6ykiisii yoktu.
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4. TARTISMA

Epilepsi, 16 yasindan kii¢iik tiim ¢ocuklarin % 0,5-1’1ni etkileyen kronik bir hastaliktir
(3). Epilepsili hastalar uzun dénem, bazen de hayat boyunca AEI kullanmak zorundadirlar
(52). Giliniimiizde kullanilan ve gelistirilmekte olan antiepileptik ilaglarin santral sinir sistemi,
kemik iligi, bag dokusu, genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem, endokrin ve immum
sistem lizerine olan yan etkilerine yonelik bir ¢ok calisma yapilmistir (6-8,11-13).
Antiepileptik ilaclarin kemik metabolizmasi iizerine yan etkileri bildirilmis olup, bu etki
ozellikle biiyiime doneminde olan ¢ocuklar i¢in daha fazla 6nem tasimaktadir (51-54).

Kemik metabolizmas: iizerine degisiklik yapan en 6nemli antiepileptik ilaglar fenitoin
ve fenobarbital olarak bildirilmistir (8,9,54,55). Yeni nesil antiepileptik ilaglarla kemik
metabolizmasi lizerine yapilan caligmalar sinirli sayidadir (53,55,72,73) Oysa son yillarda yan
etkilerinin ve ila¢ etkilesimlerinin daha az olmasi1 sebebiyle yeni nesil antiepileptikleri
kullanan hasta sayis1 giderek artmaktadir (11).

Antiepileptik ilaglara bagli en sik goriilen laboratuvar degisiklikleri hipokalsemi,
hipofosfatemi, ALP yiiksekligi, 25-OHD3 vitamin azalmasi, serum PTH artis1 ve sonucunda
KMD’de azalmadir (51-53). Cocukluk yas grubunda AEI kullanimma bagli Ca, P ve ALP
degerlerinde normal veya farklilik oldugunu bildiren ¢esitli sonuglar bulunmaktadir (61-73).

Bir hepatik enzim indiikleyici olan karbamazepin (CBZ) ve hepatik enzim inhibisyonu
yapan valproik asit (VPA) ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda; Voudris ve ark. (61),
Verotti ve ark. (63), prepubertal ve pubertal CBZ ve VPA alan hastalarda, ALP degerlerini
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptarken, Ca ve P degerlerinde anlamli farklilik
olmadigmi bildirmislerdir. Voudris ve ark. (62), diger ¢alismasinda CBZ tedavisi baslanan
prepubertal 22 ¢ocukta baslangicta ve 3-6-12. aylarda serum Ca, P ve ALP diizeylerine
bakilmig, Ca ve P diizeylerinde anlaml farklilik saptanmazken, total-kemik-karaciger ALP
izoenzim diizeylerinin y- glutamil transferaz ile birlikte anlamli olarak yiikseldigi ve bu
yilikselmenin karacigerde enzim uyarilmasima bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu ¢aligmada
ALP degerlerinin erken donemde yiikseldigi fakat 6 ve 12. aylarda bu degerlerin diisme
egiliminde oldugu ve CBZ gibi karaciger enzim indiiksiyonu yapan AEI’larin erken dénemde
kemik metabolizmasinda degisiklikler yapabilecegi one siirtilmiistiir.

Misra ve ark. (64), prepubertal CBZ kullanan hastalarda, 6 ayin sonunda Serum Ca
diizeyinde bir degisiklik olmazken, ALP ve PTH diizeyinde anlamli bir yiikselme oldugunu

bulmuslar. Hipokalsemi gelismemesini sekonder hiperparatroidiye baglamislardir.
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Ulkemizde VPA ve CBZ kullanan prepubertal hastalar iizerinde yapilan ¢alismalara
bakildiginda; Bazi calismalarda serum Ca, P ve ALP degerlerinde anlamli farklilik
saptanmazken (55,65-67), Kumandas ve ark. (68), Kafal1 ve ark. (69), Erbayat ve ark. (70),
VPA ve CBZ alanlarda serum Ca ve P degerlerinde anlamli farklilik saptamazken, CBZ
alanlarda total serum ALP diizeylerinin, kontrol ve VPA tedavisi alan gruba gore anlaml
olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

OXC ile ilgili ¢galigmalara bakildiginda; Cansu ve ark. (53), OXC baslanmis olan
hastalarda 18 ay sonra bakilan Ca, P, ALP, PTH degerlerinin baslangic degerlerine gore
diisiik, ancak istatiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir.

Babayigit ve ark. (71), VPA, CBZ ve OXC alan ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢aligmada; Ca,
PTH ve 25-OHD3 diizeylerinde kontrol grubuna gore her ii¢ grupta da fark saptanmadigini
bildirmislerdir.

Nettekoven ve ark. (52), 3 aym iizerinde VPA, CBZ, OXC, LTG, LTA ve TPM
kullanan hastalar iizerinde yaptiklari ¢alismada, PTH nmn kontrol grubuna gore belirgin diisiik
oldugu bulmuslar. Bu sonucun PTH’nin diyet, alinis zamani, renal fonksiyon, fiziksel aktivite
ya da AEIl ’lara bagli anormal paratroid bez cevabina bagh olarak degisebilmesine
baglamiglardir.

Coppola ve ark (72). Epilepsi ve E+ SP birlikteligi olan VPA, CBZ, OXC, LTG ve
LTA kullanan hastalarda yaptig1 calismada vit D, Ca, P, ALP ve PTH degerlerinde anlamli
farklilik olmadigini bildirmislerdir.

Bir calismada lamotirijin, topiramat, vigabatrin ve gabapentinin eriskinlerde kemik
metabolizmasi lizerinde etkisi arastirilmis, dnemli bir degisiklik yapmadigi saptanmistir (56).
Diger bir calismada lamotirigin monoterapisi alan geng kadinlarda kalsiyum diizeylerinde
onemli bir diisme gozlenmedigi belirtilmistir (73).

Calisma gruplarindaki farkli sonuglarin, yas gruplarmin karisik olmasi, kullanilan AEI
cinsine ve kullanim siiresine gore degistigi dikkati ¢ekmektedir.

Calismamizda Epilepsi grubunda, serum Ca degerleri, diger ¢alismalara benzer sekilde
kontrol grubuna gore anlamh farklilik gostermedi (53,55,62- 67,71,72). VPA, OXC, LTA,
TPM kullanan hastalarda ise epilepsi grubunda fark saptanmazken, E +SP grubunun serum
Ca degerleri kontrol ve epilepsi grubuna gore anlamh diisikk saptandi (p<0,001).
Hipokalseminin AEI’lerden ¢ok serebral palsili hastalarda var olan, malnutrisyon, Ca alim

azlig1 ve D vitamini eksikligi gibi faktorlere bagli etkisinden kaynaklandig: diisiiniildii.
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Calismamizda, Serum P ve PTH degerlerinde Cansu (53), Babayigit (71), Coppola ve
ark. (72), calismalarina benzer sekilde, hasta gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml
farklilik saptanmadi.

Serum ALP degerlerinin, epilepsi ve E+SP grubunda, serebral palsi ve kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek saptanmasi, antiepileptik ilaglarm etkisine baglandi. Bu etkinin
CBZ gibi enzim uyarilmas1 yapan AEI’larda vitamin D metabolizmasinda artis, bagirsaktan
Ca emiliminin azalmasina bagli oldugu, VPA gibi enzim uyarilmasi yapmayanlarda ise
osteoblastlar lizerine dogrudan inhibitor etki ile olustugu diisiiniilebilir (51, 56, 62, 81).

VPA, TPM ve CBZ kullanan hastalarda, epilepsi, E+SP ve kontrol gruplar1 arasinda
serum ALP degerlerinde, bazi1 ¢aligmalara benzer sekilde (55, 65-67, 72), anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda, bazi1 c¢alismalardan farkli olarak (52,53,71,72) OXC kullanan
hastalarda ALP ve PTH degerleri, hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore anlamli ytiksek
saptandi (p=0,006, p=,009). LTA alan hastalarda ALP, hasta gruplarinda kontrol grubuna gére
anlaml ytliksek saptandi (p=0,011). OXC ve LTA kullanan hastalarda 250HD3 diizeylerinin
de diisiik saptanmasi, bu ilaglarm D vitamini eksikligine yol a¢masi ve buna bagh
hipokalsemi, ALP ve PTH seviyesinde artmaya neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Verrotti ve ark. (63) 2 yillik CBZ kullanimmin pre-pubertal, pubertal ve post- pubertal
evrelere gore etkisini incelemisler ve 250HD3 vitamin diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmadigini, 2 yil sonraki degerlerin baslangic degerlerine gore diisiik olmakla beraber
istatistiksel anlamlilik gostermedigini bildirmislerdir. Tekgiil ve ark. (67) pre-pubertal ve
pubertal donemde CBZ ve VPA kullaniminin D vitamini diizeylerinde anlamli farklilik
olusturmadigini bildirmislerdir. Bagka bir kesitsel calismada ise, pre-pubertal donemde en az
iki yil CBZ ve VPA tedavisi alan olgularda 250HD3 vitamin diizeyleri CBZ alan grupta
anlaml derecede diisiik bulunmustur (68).

Nettekoven ve ark. (52 ) VPA, KMZ, OXC, LTG, LTA ve TPM kullanan prepubertal
82 epilepsi ve 44 kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢alismada AEI kullanan hastalarm %75 inde D
vitamini eksikligi oldugu, tek yada coklu ilag alan hastalar karsilastirildiginda; politerapi alan
hastalarin %80 inde, monoterapi alan hastalarin ise %60 inda D vitamini eksikligi oldugu
bulunmustur. Bu ¢calismada 6zellikle politerapi alan hastalarda D vitamini eksikliginin biiytik
bir risk olusturdugu belirtilmistir.

Calismamizda Nettekoven ve ark. (52), caligmasma benzer sekilde politerapi

alanlarda, 250HD3 degerleri kontrol grubuna ve monoterapi alanlara gore anlamli olarak
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diisiiktii (p=0,037). Ozellikle politerapi alan hastalarda D vitamini eksikliginin biiyiik bir risk
olusturdugunu diisiinmekteyiz.

Bazi1 c¢alismalarda, antiepileptik kullanimi ile 250HD3 arasinda korelasyon
saptanmamistir (63,67,72,74). Bizim ¢alismamizda da bu calismalara benzer sekilde, VPA,
TPM ve LTA kullanan hastalarda 250HD3 degerlerinde, hasta grubunda kontrol grubuna gore
diisiik olmakla beraber, istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Cansu ve ark (53). 18 ay siire ile okskarbazepin kullanan hastalardaki ¢alismasinda;
250HD3; baglangi¢ degerlerine gore anlamli diisiik bulunmus, 250HD3 ile KMD ve PTH
arasinda iliski saptanmadigini bildirmislerdir. CBZ ile kiyaslandiginda minimal karaciger
indiiksiyonu yapan OXC’ nin 25 OH D; diizeylerini CBZ kadar diistirmesini, OXC nin
P450C1 ve P450C24 enzim indiiksiyonlar1 yapmasina baglayan hipotezden yola ¢ikarak, bir
karaciger enzim indikatorii olan y-glutamil transferaz diizeylerini 6lgmiisler ve serum
v-glutamil transferaz diizeyi ile 25-OHDj; diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadigini, bu
nedenle OXC’nin kemik metabolizmasmi KC enzim indiiksiyonundan basla bir mekanizma
ile etkileyebilecegini 6ne siirmiislerdir.

Misra ve ark. (64) CBZ kullanan 32 prepubertal hasta tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; 6
ayin sonunda 250HD3 diizeyinde % 21.7’°lik bir azalma oldugu, 250HD3 ve PTH arasinda
anlaml1 bir korelesyon olmadig1 bildirilmistir

OXC ve CBZ kullanan hastalarda 250HD3 degerleri, E+SP grubunda kontrol grubuna
gore anlaml diisiik saptandi, bu hastalarda politerapi kullaniminin fazla olmas1 ve bu iki
ilacin kombine edilme oranmin yiiksek olmasinin da sonucu etkiledigini, bununla birlikte;
CBZ alan gruptaki hasta sayimizin az olmasinin sonucu etkileyebilecegini ve CBZ grubunda
saymin artirilarak karsilastirmalarin yapilmasimin daha anlamli olacagini diistinmekteyiz.

Normal serum 250HDs3 diizeyi serum PTH diizeyi ile yakindan iliskili bulunmustur.
Serum PTH diizeyinde plato degerler olusturan 250HD3 konsantrasyonu normal vitamin D
diizeyi olarak kabul edilmektedir. Subklinik D vitamini yetersizligi rikets bulgular1 yokken
250HDs3 vitamini distikliigii ve PTH yiiksekligi ile olusan tablodur ve kemik sagligina
olumsuz etkileri mevcuttur (40,41). Bizim ¢alismamizda, bu bilgiyi dogrular nitelikte olup,
Misra ve ark.(64) calismasindan farkl olarak, PTH ile D vitamini arasinda ters orant1 vardi. D
vitamini azaldik¢a PTH artiyordu (sekil 3).

25 OHD3 degerleri, tim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanirken,
epilepsi-serebral palsi grubunda, epilepsi ve serebral palsi gruplarina gore daha diisiiktii.
E+SP grubunda hastalarin, daha ¢ok kombine AEI kullanmalari, KMFSS seviye 5 hasta
oranmin yiiksek olmas1 (%63) ve giinese 15181 ve Ca yetersizliginin 25 OHD3 distikligi ile
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iligkili oldugu disiiniildii. Kontrol grubunda da Vit D’nin eksik ve yetersiz olma oranmin
yiiksek olmasi (% 43,3), bunun genel bir saglik problemi oldugunu gostermektedir.

Vucutta bir ¢cok dokuda D vitamini reseptorii bulunmakta ve aktif D vitamini sentez
edilebilmektedir. Giines 1smlarmmin D vitamini sentezi tizerinde biiyiik etkisi vardir. Glines
isinlart mevsimlere gore de farklilik géstermektedir. Bu bakimdan deriye ulasan UV 1s1n
miktarmi etkileyen biitiin durumlar vitamin D eksikligi riskini artirmaktadir(40,41,42). D
vitamini eksikliginin ¢esitli kanser (barsak, meme, prostat), otoimmiin hastaliklar (multiple
skleroz, tip 1 diyabet), hiperproliferatif deri hastaliklar1 (psoriazis), hipertansiyon ve
infeksiyoz hastaliklar i¢in risk olusturdugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (40). Bir
calismada ise vitamin D nin beyinde direkt antikonviilzan rol oynayabilecegi belirtilmistir
(75). Bu bilgiler 151g1inda en uygun kemik saglig1 ve diger kronik hastaliklardan korunmak i¢in
D vitamininin normal degerlerde olmasi gerekliligi daha da 6nem kazanmustir.

Kis aylarinda giines 1sinlarinin atmosfere daha egik girmesi, havanin genellikle bulutlu
olmas1 ve hava kirliliginin artmasi1 yeryiiziine ulasabilen UV 1smn oranmi ve etkisini
azaltmaktadir. Belirtilen bu nedenlerle insan kaninda 250HD3 miktar1 yazin ve sonbaharda
yiiksek, kisin ve ilkbaharda diisiik bulunmustur (77).

Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢aliyjmada dogal ultraviyole ismlariyla karsilagma
sonucu serum 250HD3 diizeyinde iki buguk kat artis, ALP aktivitesinde belirgin azalma
saptanmus, serum P diizeyinde ise belirgin bir degisiklik olmamustir (76). Isve¢’te yapilan bir
calismada da serum 250HD3 diizeyinin giines 1sin1 alinmasi ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir (78).

Bir ¢alismada AEI alan 82 hastada, giinese maruziyet ile 250HDs5 arasindaki iliskiye
bakildiginda, hastalarn %63 iiniin yeterli giines 15181 aldig1 ve 250HD3 seviyesi az
gilineslenen hastalarda anlamli olarak diisiik oldugu, mevsimler aras1 250HD3 diizeylerinde
anlaml farklilik saptanmadigi bildirilmistir (52). Benzer sekilde calismamizda olgularin D
vitamini diizeyleri ile mevsimler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Bu sonucun
calisma yaptigimiz bolgenin dort mevsim giinesli olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Gilinese maruziyet ile Ca, P, ALP ve D vitamini iliskisine bakildiginda;25 OHD3
yeterli gilines 15181 alanlarda, almayanlara gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p<0,001).

Ca, P, ALP degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Antiepileptik ila¢ kullanimimna ikincil gelisen kemik metabolizmasi bozukluklarinin
erken donemde taninmasinda biyokimyasal belirleyicilerin rolii sinirhdir. Kirikla beraber
olmayan osteoporozu radyolojik yontemle saptamak zordur. Ancak %30-50 arasinda kemik

kayb1 oldugu takdirde goriintiilenebilir. Bu biiyiikliikteki kemik kitle kaybi ise 6nemli bir kirik
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riski olusturur. Kemik kaybmi heniiz kirik olusturmaya yetecek kadar bir azalma olmadan
saptamak bliyiik 6nem tasir (46,47,48).

KMD degerleri cocukluk doneminde boy, yas, agirlhik artisina bagl olarak siirekli
degisebilmektedir. Pre-pubertal, pubertal donemlerde KMD’de oldukc¢a hizli bir artisin oldugu
bilinmektedir (48). Literatiirde kullanilan AEI tiiriine, kullanim siiresine ve hasta grubunun
ozelligine gore (eriskin, ¢ocuk-pre-pubertal/pubertal) DEXA yontemi ile yapilan ¢aligmalarda
KMD degisikliklerinin % 60°a varabilen oranlarda goriilebilecegi bildirilmistir (61-74).

Sheth ve ark. (79) pre-pubertal ve pubertal ¢ocuklarda 1.5 yildan uzun siireli VPA
kullannminda, KMY’ ’nun L2-L4’de % 14, radius-ulna’da ise % 10 azaldigi gosterilmistir.
Ayni ¢alismada CBZ kullananlarda boyle bir etki goriilmedigi bildirilmistir. Tsuhakara ve ark.
(74) prepubertal ve pubertal yas grubundaki olgularda uzun siireli CBZ veya VPA alimma
bagli KMD degerlerini kontrol grubuna gore % 9 diisik bulmuslardir.

Ak ve ark. (55), Kumandas ve ark. (68) VPA veya CBZ tedavisi alan prepubertal
cocuklart KMY degerleri agisindan kontrol grubu ile karsilastirmislar ve anlamli farklilik
saptamamiglardir. Farhat ve ark (80). 29 cocuk ve addlesanda yaptigi calismada, Enzim
indiikleyici AEI’larda 250HD3 seviyeleri daha diisiik bulunurken, KMD enzim
indiiklemeyen AEI larda daha diisiik saptanmis. KMD ile vitamin D seviyeleri arasinda
korelasyon olmadigini belirtmislerdir.

Sheth ve ark (81). yaslar1 8-18 arasinda olan, 82 epilepsi ve 32 kontrol grubu ile
yaptiklar1 calismada; epilepsi grubunda (>1 yil), ortalama Z skorunu, kontrol grubuna gore
belirgin diisiik bulmuslar. Epilepsi ve AEI kullanma siiresi arttikca KMD’sinde anlamli bir
diisme oldugunu belirtmislerdir.

Coppola ve ark.(72) Epilepsili ve SP-epilepsi birlikteligi olan ¢ocuk, addlesan ve geng
eriskenlerde yaptig1 calismada; epilepsi-serebral palsili grupta anormal KMD oranlar1 daha
yiiksek bulunurken, istatiksel olarak anlamli saptanmamis. Ciddi mental retardasyonu olan ve
yliriyemeyen hastalarda anlamli disik KMD saptanmis. Osteopenili hastalarla
kiyaslandiginda osteoporozlu hastalarin anlamli olarak daha uzun siire AEI kullandiklar:
saptanmis. Diger ilaglara ek olarak topiramat tedavisi alan hastalarda KMD anlamli diisiik
bulunurken, VPA, Lamotrijin, fenobarbital alan grupta KMD belirgin diisiik olup, istatiksel
olarak anlamli saptanmamus. Politerapi alan grupta, monoterapi alan gruba gdre anlaml
derecede diisiik KMD saptanmis. Antiepileptik siiresi uzadik¢a osteopeni oraninin arttigi

belirtilmis.

57



Calismamizda; Lomber vertebra bolgesi kemik mineral dansitesi 6l¢timlerinin, Tiirk
cocuklarma gore olusturulmus verileri ile diizeltilmis DEXA z skoru hesaplamasina gore (60);
osteopeni + osteoporoz olarak degerlendirilen 61 olgunun % 40,9’u serebral palsili,

% 42,6’s1 epilepsi-serebral palsili, %16,3’l epilepsili idi. E+SP ve serebral palsi grubundaki
KMD degerleri ve diizeltilmis z skorlari, epilepsi grubuna gore belirgin olarak diisiik saptandi.

KMD o6lgiim skoru ile antiepileptik ila¢ kullanim siiresi arasinda ters orantili iliski
oldugu, o6zellikle politerapinin KMD’yi olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (52,72,81).
Bu caligmalara benzer sekilde calismamizda, KMD bozukluklar1 saptanan hasta sayisi,
politerapi alan gruplarda, monoterapi alanlara gore yiliksek saptandi. Politerapi alan
hastalarda D vitamini diizeylerinin belirgin diisiik olmasi ve antiepileptiklerin kemik
metabolizmast iizerine etkisi oldugu ileri siiriilen, D vitamininden bagimsiz baska
mekanizmalarin, bir veya bir kaginin biraraya gelmesinden dolayi, kemik kaybini artirmasina
bagli oldugu oldugu diisiiniildii.

VPA, LTA, TPM alan hastalarm KMD ve z skorlar1 degerleri E+SP grubunda,
Epilepsi ve serebral palsi grubuna gore anlamli diisiiktii (p<0,05). CBZ ve OXC kullanan
olgularda KMD ve z skorlari, Cansu ve ark. (53), Sheth ve ark. (81) calismalarina benzer
sekilde gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05) Calismamizda, KMD ile D
vitamini arasinda anlamli iliski saptanmamis olmasi, ( p>0,05). D vitamin distikligi
yapmay1ip, KMD’sinde azalma yapan ilaglarm, kemik hiicrelerini direk olarak etkilemek,
intestinal sistemden kalsiyum emilimini inhibe etmek, {iriner kalsiyum sekresyonunu
azaltmak ve PTH direnci olusturmak, seks steroidlerinin metabolizmasini degistirmek gibi D
vitamininden bagimsiz baska mekanizmalarla kemik metabolizmasmi etkileyebilecegini
diistindiirmektedir.

Yeni antiepileptiklerden lamotrijinin kemik {iizerine etkilerini bildiren ¢alismalara
bakildiginda; Guo ve ark(82). calismasinda LTG nin VPA ile kombine, 2 yildan fazla tedavi
alanlarda boy kisaligi, disik KMD ve kemik minerilizasyonunda azalma oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Coppola ve ark. (72) ¢alismalarinda LTG ve VPA kombine
tedavisinde, bu ilaglar1 monoterapi olarak alanlara gore anlamli derecede diisik KMD
saptamislar. Sheth ve ark.(83) Lamotrijin kullanan hastalarda yaptiklar1 calismada; LTG ve
kontrol grubunun KMD si normal aralikta saptanmus, politerapi alan grupta, 6zellikle 6 yildan
daha fazla politerapi alanlarda anlamli olarak diisik KMD saptanmis. Pack ve ark.(73)
premenapozal kadinlarda yaptiklar1 calismada lamotrijinin kemik metabolizmasi iizerine
herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda; LTG tedavisi alan E-SP’li 2
hasta mevcuttu, 1 hasta LTA ve diger hasta OXC ile kombine olarak kullanmaktaydi. LTG-
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LTA kombine olarak alan hastada osteoporoz saptanirken, LTG-OXC kombine kullanan
hastanin KMD’si normaldi.

Kemik metabolizmas1 bozuklugunun en Onemli sonuglarmmdan biri fraktiirdiir.
Epilepsili hastalarda genel populasyona gore 2-6 kat daha fazla fraktiir gelistigi bildirilmistir
(84). Semptomatik epilepsisi ve sik ndbetleri olan, uzun zamandir antiepileptik ilaclarla
politerapi alan, fiziksel engelli ve ndrolojik defisiti olan hastalar kemik metabolizma
bozuklugu yoniinden risk altindadir. Kontrol edilemeyen ndbetlere bagli sik diismeler
olabileceginden kiriklara da sik rastlanmaktadir (85). Hastanin kalsiyum alimi ile iliskili
diyeti, beslenme durumu, yasanan iilkenin mevsimsel 6zellikleri, giineste kalma siiresinin
kemik metabolizmasini etkileyen diger bazi faktorler oldugu bilinmektedir (84,85).

Danimarkada 124,655 kemik fraktiirlii hasta ve 373,962 kontrol grubuyla yapilmis bir
calismada, AEI’larla fraktiir riskinin anlamli olarak birlikteligi saptanmis (odds ratio 1.14-
1.79). Karaciger enzim indiikleyici ilaglarda, indiiklemeyen ilaclara gore fraktiir riskinin
anlaml ytiksek oldugu bildirilmistir. Etoksiiksimit, Lamotrijin, Fenitoin, primidon, Tiagabin,
topiramat ve vigabatrin kullanan hastalarda fraktiir agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 bildirilmistir (85). Souverin ve ark.(84) karaciger enzim indiikleyen ve
indiiklemeyen AEI arasinda fraktiir gelisimi agisindan fark saptamamuslar.

Calisma grubumuzdaki hastalarin hi¢birinde gecirilmis fraktiir 6ykiisiine rastlanmadi.
Bu durum yas ortalamasinin diisiikliigli ve hareketsiz hasta sayisinin fazla olmasi dolayisiyla
hareketsiz hastalarin, mekanik olarak daha az kirik riskine maruz kalmasina bagli olabilir.

Epilepsi tedavisinde, SP’li olgular diger epileptik hastalar ile karsilastirildiginda daha
cok politerapiye ihtiya¢ duymaktadir. Literatiirde politerapi kullanim oran1 %25-66.1 arasinda
degismektedir (94). Bizim calismamizda serebral palsili hastalarda politerapi oran1 %47,3
olarak bulunmustur. Politerapi alan olgularmn tiimiiniin kombinasyonunda Valproik asit vardi
ve en sik eklenen ikinci ilag ise %25 ile Levetirasetam idi.

SP’li hastalarda, immobilite, beslenme azligi, yetersiz Ca ve D vitamini, AEI
kullanim1 gibi bir ¢ok faktor nedeniyle diisiik KMD sik goriilmektedir. Ayni hastada bu risk
faktorlerinden bir veya daha fazlasi bulunabildiginden hangi faktoriin KMD’ni ne derece
etkiledigini ortaya koymak giictiir (89).

Bir calismada 10 yasindaki KMFSS 3-4-5 olan serebral palsili cocuklarm >%95 inin
yasa goOre diizeltilmis DEXA skoru -2 ve altinda saptanmis. Beslenme gii¢liigiliniin,
hareketsizligin, AEI kullanimmimn SP’li hastalarda KMD iizerindeki olumsuz etkiyi arttirdig1
bildirilmistir (90).
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Henderson ve ark.(91) orta ve ciddi derece SP’li 117 ¢ocuk ve addlesan iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada; % 77 oraninda osteoporoz saptamislar. Klinik ve nutrisyonel faktorlerin
diisik KMD sinde etkili oldugunu belirtmislerdir, hastalarin %41,6 s1 AEI alirken, %30’u
almiyormus. Hareketsizligin osteopenide major rol oynadigi belirtilmis.

Orta ve ciddi SP’ 1i hastalarin incelendigi bir ¢alismada distal femur z skoru ort. -3,4
ve lumbal -0,8 saptanmis (92). SP de KMD sinin incelendigi diger bir ¢alismada, distal femur
KMD ile KMFSS, beslenme gii¢liigli, fraktiir dykiisii ve antikonviilzan kullanim1 arasinda
anlaml iligki saptanirken, yas, cinsiyet, kalsiyum alimi, serum 25-OH D3, Ca,P,ALP ile
anlaml bir iligki saptanmamistir (93).

SP’ li ¢ocuklarda fraktiir insidansin1 gosteren bir prospektif kohort ¢alismasinda yillik
fraktiir insidans1 yillik %4 olarak saptanmis. Bu oran saglikli cocuklarda %2,5 civarinda olan
fraktlir ~ insidansindan yiiksek oldugu, saglikli g¢ocuklarda oyun alanlarinda diisme
alanlarindaki fraktiirler fazlayken, SP li ¢ocuklarda yliriimeye c¢alisirken ya da tekerlekli
sandalyeden diisme sonucu goriildiigii soylenmistir (91).

Giinlik Ca alimi ile KMD arasindaki iligskiyi inceleyen yaymlara bakildiginda
Henderson ve ark. giinliik 500 gr dan daha az Ca alanlarin kemik mineral dansite degerlerinin
500 tzeri alanlara gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir (93). Bir caligmada epilepsi-
serebral palsi birlikteligi olan ¢ocuklara 500 mg elementer Ca tedavisi verilmis, 9 aylik tedavi
sonrast KMD de anlamli yiikselme saptanmis (96). Bizim ¢alismamizda da, bu ¢alismalara
benzer sekilde, yetersiz Ca alanlarda osteoporoz-osteopeni goriilme orani anlamli olarak
yiiksek saptandi. Serebral palsili hastalarda kalsiyum alimmnin ve serum kalsiyum diizeyi
disiikliigiiniin osteoporozla iliskisi oldugu diisiiniildii(p<0,05). Giines 15181 yeterlilik durumu
ile KMD bozukluklar1 arasinda anlamli iligski saptanmadi (p<0,05).

Coppola ve ark. (72),spastik tetraparazili-epilepsi birlikteligi olan hastalarda %58
oraninda osteopeni veya osteoporoz goriildiigii bildirilirken, benzer sekilde; King ve ark (95).
Politerapi alan spastik tetraparezili hastalarin %58 inde z skorunun -2 ve altinda oldugunu,
fraktiir oran1 %39 oraninda oldugu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, politerapi alan E+
SP hastalarinin %39’unda diizeltilmis z skoru -2 ve altindaydi.

Serebral palsi’li hastalarda malnutrisyon siklikla artmis spastisiteye bagli yiiksek
kalori ihtiyacina karsin, zayif oral motor fonksiyon sonucu yetersiz kalori alimina bagl
gelisir. Stevenson ve ark.(86)’nin 171 olgu lizerinde yaptig1 bir ¢calismada malnutrisyon orani
%38, Kabakus ve ark. (87)'nin yaptig1 c¢alismada %40 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda da SP’li hastalarimizda malnutrisyon orani bu ¢alismalara benzer sekilde %41

olarak saptandi.
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SP’de KMFSS seviyesi arttikca malnutrisyon oram1 da artmaktadir (88). Bizim
calismamizda da 3. Derece malnutrisyon KMFSS seviye 3 olan hastalarm %10’unda, seviye 4
olan hastalarin %17’sinde, seviye 5 olan hastalarin %65’inde saptandi, KMFSS seviyesi
arttikca, malnutrisyon oraninin arttig1 saptandi.

Sonug olarak, bu ¢alismada serebral palsili ¢ocuklarda; hareketsizlik basta olmak
iizere, beslenme bozukluklari, malnutrisyon, yetersiz Ca alimi ve yetersiz giines 15181 gérme,
mental retardasyon gibi risk faktorleriyle baglantili olarak D vitamini eksikligi ve osteopeni-
osteoporoz orani yliksek saptandi. Epilepsi-serebral palsi birlikteligi olan hastalarda D
vitamini eksikliginin ve KMD bozukluklarinin daha fazla oranda gériilmesi AEI’larin kemik
iizerine olan olumsuz etki ettikleri goriisiinii desteklemektedir.

AEI tiiriine gdre gruplara bakildiginda; OXC ve CBZ kullanan hastalarda D vitamini
diistikliigiiniin daha belirgin oldugu, KMD’sinde anlamli farklilik olmadig: saptandi.

VPA, LTA, TPM kullananlarda D vitamini diizeylerinde anlaml1 diisiikliik saptanmazken,
KMD’sinin epilepsi-serebral palsi grubunda anlamli diisiik oldugu saptandi. Bu ilaglarin
kombine tedavide daha fazla kullanilmalarina baglandi. Politerapi AEI kullananlarda D
vitamini eksikligi ve KMD bozukluklar1 daha fazla oranda saptandu.

Pre-pubertal epileptik ¢ocuklarda AEI’larin kemik metabolizmasina zararh etkilere
neden olmasi, zaman i¢inde kemik yapimindaki azalma nedeniyle doruk kemik kiitlesinin
kaybi1 ve eriskin donemde osteoporoz gelisme riskinin artisi ile sonuglanabilir. Biiylimenin en
hizl1 oldugu prepubertal dsnemde AEI aliminm ¢ocukluk donemine olan etkilerinin takibinde
hangi parametrelerin kullanilacagina dair standart protokoller heniiz olusturulmamistir. Risk
grubundaki hastalarda kemik metabolizmasi ve dansitesindeki degisikliklerin erken donemde
saptanmasi, koruyucu tedavinin baglanmasi, osteoporozun dnlenmesi acisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Calismamiz boyunca, eksik ve yetersizlik saptanan 80 hastaya D vitamini ve kalsiyum
tedavisi baglandi, osteoporoz saptanan 32 olgu endokrinoloji béliimiine yonlendirildi, bu
hastalarin 8 tanesine bifosfonat tedavisi baslandu.

Tirkiye’deki diger bolgelere gore, giinesli glinlerin daha fazla oldugu bolgemizde
dahi, kontrol grubunda da D vitamin eksikliginin yiiksek oranda saptanmas1 bunun genel bir
saglik problem oldugunu gostermektedir. D vitamini yetersizliginin 6nlenmesi i¢in aileler ve
cocuklarm D vitamini ve eksikligi hakkinda bilgilendirilmesi ve korunmak i¢in gerekli
beslenme, giineslenme ve fiziksel aktivitenin 6nemi anlatilmalidir. Bu durumla
miicadele i¢in bir saglik politikasi olusturulmali ve besinlere D vitamini takviyesi

gerekliligi konusunda girisimde bulunulmalidir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dalinda
Kasim 2009 - nisan 2011 tarihleri arasinda, epilepsi, serebral palsi ve epilepsi-serebral palsi
tanilartyla izlenen, yaslar1 3-14 arasinda degisen toplam 122 olgu ve 30 kontrol grubu

calismaya alind1 ve asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Epilepsili 54 hastanin (31 kiz, 23 erkek) yas ortalamasi 123 + 27 ay, serebral palsili
30 hastanin ( 19 kiz, 11 erkek) yas ortalamasi 100 + 40 ay. Serebral palsi-epilepsi
birlikteligi olan 38 hastanin (18 kiz, 20 erkek) yas ortalamasi 112,8 + 39,2 aydu.

2. Serebral palsi ve serebral palsi-epilepsili hastalarm Kilo-Boy SDS, VKi, VKI SDS

degerleri epilepsi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05).

3. 3.Derece malnutrisyon epilepsili hastalarm 6’sinda (%11,1), epilepsi-serebral palsi
birlikteligi olan hastalarin 17’sinde (%44,7), serebral palsili hastalarin 11’inde
(%36,7) saptandi. KMFSS seviyesi arttik¢a, malnutrisyon oraninin artti1 saptandi
(p<0,05). KMFSS seviye 3 olan hastalarin %10’unda, seviye 4 olan hastalarin

%17’sinde, seviye 5 olan hastalar %65’inde 3. Derece malnutrisyon mevcuttu.

4. Epilepsi grubunda 12 olguda (%23) fokal, 40 olguda (%76,9) jeneralize ndbet
saptanirken, serebral palsi-epilepsi grubunda 4 olguda (%10,2) fokal, 35 olguda
(%89,7) jeneralize ndbet saptandi.

5. Epilepsili hastalarda ortalama AEI kullanim siiresi 3,1+1,4 yil olup, monoterapi alan
hastalarda 3,17+1,5, politerapi alan hastalarda 3,2 =+ 1,2 yil idi. Serebral palsi-
epilepsili hastalarda ortalama AEI kullanim siiresi 3,8+1,7 yil olup, monoterapi

alanlarda 3,6+1,6, politerapi alanlarda 4,1 +1,7 yil idi.

6. Serebral palsi ve Epilepsi-serebral palsi grubunun serum Ca degerleri, epilepsi ve

kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptand1 (p=0,001).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Serum P ve PTH degerlerinde hasta gruplar1 ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml

farklilik yoktu ( p>0,05).

ALP degerleri, Epilepsi ve epilepsi-serebral palsi grubunda, serebral palsi ve kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek saptanirken (p=0,021), serebral palsi ve kontrol grubu

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

25 OHD3 degerleri, tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik saptanirken,

epilepsi-serebral palsi grubunda, epilepsi ve serebral palsi grubuna gére daha diisiikti.

VPA kullanan hastalar icinde E + SP grubunda serum Ca degeri, kontrol ve epilepsi
grubundan belirgin olarak diisiik saptand1 (p<0,001). P, ALP, PTH arasinda anlaml
farklhilik gozlenmezken (p>0,05), 250H D3 hasta gruplarinda kontrol grubuna gore

diisiik saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

CBZ kullanan hastalarda; Ca, P, ALP ve PTH degerlerinde gruplar arasinda ve kontrol
grubunda fark saptanmazken, 250HD3; E+SP grubunda anlamli diisiik saptand:.

OXC kullanan hastalarda, E+ SP grubunda, epilepsi ve kontrol grubuna gore serum Ca
degeri diisiik (p=0,019), ALP ve PTH, kontrol ve epilepsi grubuna gore belirgin
yiiksek saptandi. 250HD3, E + SP grubunda kontrol grubuna gore belirgin diistiktii.

LTA kullanan hastalarin serum Ca degeri E + SP grubunda belirgin diistik saptandi.
ALP her iki grupta da kontrol grubuna gore yiiksekti. 250H D3 hasta gruplarinda

kontrol grubuna gore diisiik saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

TPM kullanan hastalarda E+SP grubunda Ca degeri belirgin diisiikk saptandi
(P=0.009). P,ALP,PTH, 250HD3 degerlerinde anlaml1 farklilik saptanmadi.

Politerapi alanlarda, Epilepsi ve E+SP grubunda Ca ve 250HD3 kontrol grubuna gore

disiiktii. Epilepsili, politerapi alan grubun 250HD3 seviyeleri, monoterapi alan gruba
gore anlaml diisiik saptandi ( p<0,05).
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Epilepsili hastalarda D vitamini diizeyleri; 29 (%53,7)’unda normal, 17 (%31,5)’sinde
eksik, 8(%14,8)’inde yetersiz saptandi. E+SP’li hastalarda D vitamini diizeyleri; 14
(%36,8)’tinde normal, 12’sinde (%31,6) eksik, 12 (%31,6)’sinde yetersiz saptandi.
Serebral Palsili hastalarda D vitamini diizeyleri; 11 (%37,9)’inde normal, 9
(%31)’unda eksik, 9(%31)’unda yetersiz saptandi. Kontrol grubunun D vitamini
diizeyleri 17 (% 56,6) olguda normal, 9 (%30) olguda eksik, 4 (%13,3) olguda

yetersiz saptandi.

D vitamini diizeyleri mevsimler arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).

Ca alimi ile serum ALP, 25 OH D3 diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmazken,
glinlik 500 mg alt1 Ca alanlarda, serum Ca degerleri diisiik, P degerleri yiiksekti
(p=0,009).

25 OHD3 diizeyleri, yeterli giines 15181 alanlarda (ort:18,7+9,8), almayanlara gore (ort:
15,8+ 9,9) anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Ca, P, ALP degerleri arasinda

anlaml1 iliski saptanmada.

PTH ile D vitamini arasinda ters orant1 vardi. D vitamini azaldik¢a PTH artiyordu .

Osteoporoz saptanan 32 olgunun 15°1 (%46,8) serebral palsili, 15’1 (%46,8) epilepsi-
serebral palsili, 2’s1 (%6,3) epilepsili idi.

E+SP ve serebral palsi grubundaki KMD degerleri ve diizeltilmis z skorlari, epilepsi
grubuna gore belirgin olarak diisiik saptandi (p<0.001).

Epilepsili hastalarda; KMD degerleri VPA, OXC ve TPM tedavilerini monoterapi alan
gruplarda, politerapi alanlara goére anlamli olarak yiiksekti (P<0.05). CBZ de fark
saptanmazken, LTA da politerapi alan grupta, monoterapi alanlara gore daha yiiksek
saptandi.  E+SP’li hastalarda; KMD degerleri tiim ila¢ gruplarinda politerapi

alanlarda, monoterapi alanlara gore anlamli olarak diisiik saptandu.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Lamotrijin tedavisi alan E-SP’li 2 hastaninin, bir tanesi LTG’yi LTA, digeri OXC ile
kombine kullanmaktaydi, LTA ile kombine alanin osteoporozu mevcut olup, OXC ile

combine alanin KMD si normal saptandi.

OXC ve CBZ kullanan hastalarda KMD ve Z skorlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. (p>0,05). VPA, TPM ve LTA kullanan hastalarda, E+SP grubunda KMD

ve z skorlar1 degerleri epilepsi grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05).

Serebral palsili hastalarda FTR alma durumu ile KMD bozukluklar1 arasinda anlamli

iligki saptanmadi (p>0,05),

Mental retardasyon derecesi hafif olan olgularda KMD degerlerinin anlamli olarak

yiiksek oldugu saptand1 (p=0,010).

Tim hasta gruplarinda, yetersiz Ca alanlarda osteoporoz-osteopeni goriilme orani

anlaml olarak yiiksek saptandi (p=0,017).

Yeterli giines 15181 alma durumu ile KMD bozukluklar1 arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).

D vitamini ile KMD arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

SP’li ¢cocuklarda malnutrisyon erken donemde baslayarak zaman igerisinde ilerleme
gosterir. Bu nedenle erken donemde beslenme durumunun i1yi degerlendirilmesi ve

ailelere gerekli egitimin verilmesi gerekmektedir.

Hareket yetenegi zayif olan, gegmiste fraktiir oykiisii olan, agir mental retarde olan,
beslenme giicliigii ve antiepileptik ila¢ kullanim1 6ykiisii olan serebral palsili hastalar
diisik KMD agisindan artmus riske sahiptir. Boyle hastalarda aralikli periyodlarla D
vitamin diizeyleri ve KMD’si degerlendirilmelidir. Ozellikle politerapi kullanan

hastalara koruyucu D vitamini baglanmalidir.
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OZET

SEREBRAL PALSILIi, EPILEPSILi VE SEREBRAL PALSi EPILEPSI
BIiRLIKTELiIGi OLAN COCUKLARDA KEMIiK MiNERAL DANSITESI
BOZUKLUKLARININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Bu calisgmanim amaci, takip ettigimiz epilepsili, serebral palsili ve epilepsi-serebral
palsi birlikteligi olan c¢ocuklarda klinik bulgular ortaya c¢ikmadan kemik mineral
bozukluklarini ortaya koyabilmek icin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25 OHD3,
paratiroid hormon diizeylerini ve dual enerji X-ray absorbsiometri (DEXA) yontemi ile
kemik mineral dansitesi degerlerini saptamak, immobilizasyon, mental retardasyon, yetersiz
kalsiyum ve D vitamini eksikligi, kullanilan antiepileptik ilaclar gibi olas1 risk faktoérlerinin
etkisini belirlemek, osteoporoz gelisebilecek hastalarda koruyucu tedavinin gerekliliginin

arastirilmasi.

GEREC VE YONTEM: Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim
Dalinda kasim 2009 - nisan 2011 tarihleri arasinda, serebral palsi, epilepsi ve epilepsi-
serebral palsi tanilariyla izlenen, yaslar1 3-14 arasinda degisen toplam prepubertal 122 hasta

ve 30 kontrol grubu caligmaya alindi.

BULGULAR: 3.Derece malnutrisyon, epilepsili hastalarin %11’ inde, serebral palsili
hastalarin %36,7’sinde, epilepsi-serebral palsi birlikteligi olan hastalarin %44,7’sinde
mevcuttu. KMFSS seviyesi arttik¢a, malnutrisyon oranimin arttigi saptandi (p<0,05). Serebral
palsi ve Epilepsi-serebral palsi grubunun serum Ca degerleri, epilepsi ve kontrol grubuna gore
anlamli diisiik saptandi (p=0,001). D vitamini eksik ve yetersizligi orani en fazla epilepsi-
serebral palsili grupta (%63,2) saptandi. Serum D vitamin seviyeleri birden fazla antiepileptic
ilac kullananlarda, tek ila¢ kullanan hastalara gore anlaml olarak diisiik saptandi. D vitamin
diizeyleri ile giines 15181, ca alimi, KMFSS arasinda anlamli iliski saptanirken (p < 0.05),
serum Ca diizeyi, KMD ve mevsimler arasinda anlamli iliski saptanmadi (p > 0.05). Olgularin
61 tanesinde (% 50) KMD anormalligi mevcuttu. Osteoporoz, epilepsili hastalari 2’sinde
(%3,7), serebral palsili hastalarin 15’inde (%350), Epilepsi-serebral palsi birlikteligi olan
hastalarm 15 inde (%39,5) saptand1. Hareketsizlik, ciddi mental retardasyon, AEI kullanim
siiresi uzunlugu, VPA, TPM ve LTA kullanimi diisiik KMD ile anlamli olarak korele

bulundu.
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SONUC: Hareket yetenegi zayif olan, gegmiste fraktiir 6ykiisli olan, agir mental retarde olan,
beslenme gii¢liigii ve antiepileptik ilag kullanimi Gykiisii olan serebral palsili hastalar diistik
KMD acisindan artmis riske sahiptir. Boyle hastalarda aralikli periyodlarla D vitamin
diizeyleri ve KMD’si degerlendirilmelidir. Ozellikle politerapi kullanan serebral palsili ve

epilepsili hastalara koruyucu D vitamini baglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Serebral palsi, epilepsi, kemik mineral dansitesi
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ABSTRACT

ASSESSMENT OF BONE MINERAL DENSITY DISORDERS iN CHILDREN WiTH
CEREBRAL PALSY, EPILEPSY AND CEREBRAL PALSY WITH EPILEPSY

AIM: The aim of this study was searching bone metabolism and mineral density disorders;
determining the effect of possible risk factors such as immobilization, mental retardation,
calcium and vitamin D deficiency, anti-epileptic drug using in children with cerebral palsy,
epilepsy and cerebral palsy- epilepsy before clinical findings arise; investigating the demand

of prophylactic treatment in patients who may develop osteoporosis.

MATERIAL AND METHOD: Between of 2009 November and 2011 April, prepubertal
122 patient aged 3-14 with cerebral palsy, epilepsy and cerebral palsy-epilepsy diagnosis and
a control group of 30 patients were included in this research at Adnan Menderes University
Medical Faculty - Pediatric Neurology Department. Serum calcium (Ca), phosphorus (P),
alkaline phosphatase (ALP), 25 OHD3, parathormone (PTH) levels were evaluated and bone
mineral density were assessed by dual energy X-ray absorptiometry (DEXA).

RESULTS: 3th Class malnutrition was existent in %11 of patients with epilepsy, %36,7 of
patients with cerebral palsy, %44,7 of patients with cerebral palsy concomitant with epilepsy.
It was detected that higher KMFSS level causes high malnutrition rates (p<0,05). Serum Ca
levels of cerebral palsy and epilepsy-cerebral palsy group was detected significantly lower
than epilepsy and control group. Highest ratio (%63,2) of vitamin D deficiency and
insufficiency was detected in epilepsy-cerebral palsy group. The mean serum 25 OHD3 level
was significantly lower in patients receiving more than one anticonvulsant than in those
receiving a single drug (p < 0.05). Significant correlation was detected in between vitamin D
levels and sunlight, Ca levels, KMFSS; however, there was no significant correlation between
Ca, KMD and seasons (p>0,05). Abnormal BMD was found in 61 patients (50%). Lack of
autonomous gait, mental retardation, long duration of AED, VPA, TPM and LTA adjunctive
therapy significantly correlated with abnormal BMD.

IN CONCLUSION: Cerebral palsy patients who have low daily activity, fracture history,
mental retardation, nutrition disorder and antiepileptic drug history have higher risk for lower
KMD. Vitamin D levels should be evaluated in such patients and these patients must be
assessed for KMD periodically. Prophylactic vitamin D should be initiated particularly in
patients with cerebral palsy and epilepsy who prescribed polytherapy.

Key words: Cerebral palsy, epilepsy, bone mineral density
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Sayimn, Yrd.Dog¢.Dr. Ayse TOSUN
Cocuk Sag. ve Hast. AD

Aydin Klinik Arastrmalar Etik Kurulu'nun 20.11.2009 tarihinde yapilan olagan
toplantisinda ¢alismamzla ilgili alman 2 nolu karar iligikte sunulmustur.

Bilgilerinize sunarim.

P

Prof.Dr. Mu IRINCIOGLU
/ﬁli\gu?(urul Bagkam

KARAR 2

Protokol No < 2009/00333 =
Sorumlu Yiiriitiicii : Yrd.Dog¢.Dr. Ayse TOSUN — Cocuk Sag. ve Hast. AD

Cocuk Saghg ve Hastabklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd.Dog.Dr. Ayse
TOSUN’un “Serepral palsili, epilepsili ve serebral palsili ve epilepsi birlikteligi olan gocuklarda,
kemik mineral dansitesi bozukluklarinin degerlendirilmesi” isimli arastirmasi goriistildii.

Sonugta, ¢alismanin protokolii, gerekge, amag, yaklasim ve yontemler ile goniillii
bilgilendirme formu ve ekli bulupan diger belgeler dikkate alinarak incelenmis ve adi gegen
arastirmaya baslanmasmda Etik Kurulca sakinca bulunmadifma oy birligi ile karar verilmistir.

Ayrica ¢alismadaki géniilliillere sunulan bilgilendirilmis olur formu ile bilgilendirilmis
olur metni formlarinin goniilliller tarafindan bizzat kendilerinin kendi adi-soyadini yazmasi ve
imzalamasinm saglanmasi ile adreslerinin eksiksiz olarak formlara yazilmasma dikkat edilmelidir.

Kurulumuzea bu cahismada oldugu gibi On onay verilen galismalarm sorumlu
viiriitiiciilerinin bu hususa &zen gdstermesi gerektiginin bir kez daha vurgulanmasma oy
birligiyle karar verilmistir,

Tiim yiiriitiiciilere web sayfamizda yer alan metnin burada bir kez daha duyurulmasina
gereksinim duyulmustur. Calismalan TUBITAK, DPT, v.b. veya ADU Bilimsel Arastrma Projeleri
Komisyonunca kabul edilen ve Etik Kurula basvuran tiim (ilag, ilag disi, retrospektif, anket veya
doku “hasta, kadavra v.s.” materyali ile ilgili ¢aligmalar) klinik arastrmalarin  biitgelerinin
desteklendigine dair belgenin bir &rneginin dosyaya konulmak iizere Etik Kurula génderilmesi

gerekmektedir.

Adres: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanh@ Merkez Kampiisii — Kepez Mevkii- AYDIN

Tel: 256- 225 31 66
Faks : 256-212 31 69
Web : http://www.site.adu.edu.tr/med/insanetikkurulu/ e-posta: etik@adu.edu.tr
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EK 2

BILGILENDIRILMIS OLUR METNI

Serebral felg (SF) gelismekte olan beynin dogum o6ncesi, dogum esnasinda veya dogumdan kisa
stire sonra ¢esitli nedenlerle hasarlanmasina bagli gelisen ,¢cocukluk ¢aginin en sik goriilen noérolojik
ozirlilik nedenidir. Bu olgularda kemik yogunlugunun azalmasina bagli kolay kirik gelisebilir.
Serebral felgli gocuklarda kalici hareket bozukluguna bagli hareket edememe, yetersiz beslenme ve
kalsiyum alimu, yetersiz giinese ¢ikma ve nobeti onlemeye yonelik ilag kullanimi osteoporoz riskini
daha da arttirmaktadir.

Epilepsi, ¢ocukluk ¢agimin en sik goriilen norolojik bozukluklarindan birisidir ve tedavide
antiepileptiklerin 6nemi tartismasizdir. Uzun donem kullanilan antiepileptik ilaglar gesitli
mekanizmalarla osteoporoza yol agmaktadirlar.

Osteoporoz, osteopeni azalmis kemik kitlesi, kemik dokusunun bozulmasi ve kemik
kirilganligimin artmasi ile karakterize sistemik hastaliktir. Osteoporozun var olan radyolojik ve
biyokimyasal yontemlerle ortaya konabilmesi i¢in kemik kitlesinin %30’ nun kaybolmasi gerekirken,
klinik bulgular kemik kitlesinin %50 oraninda kaybolmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan osteoporozun saptanmasi, gerekli tedbirlerin alinmasi ve tedavi yaklasimi
acisindan onemlidir.

Bu ¢aligmanin amaci; Serebral palsi, epilepsili cocuklarda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
kemik mineral bozukluklarmi ortaya koyabilmek i¢in serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), Alkalen
fosfotaz (ALP), 25 OH vitamin D, paratiroid hormon(PTH) diizeylerini ve kemik mineral dansitesi
degerlerini saptamak, immobilizasyon, yetersiz kalsiyum ve D vitamini eksikligi, kullanilan
antiepileptik ilaglar gibi olas1 risk faktorlerinin katkisini belirlemek, osteoporoz gelisebilecek
hastalarda koruyucu tedavinin gerekliligini arastirmaktir. Yapilacak biyokimyasal ve kemik mineral
dansitesi tetkiklerinde anormal bulgular saptanmasi durumunda koruyucu tedavi baglanmasi
planlanmustir. Erken tedavi ile hastalarin yasam kalitesini daha da bozabilecek durumlarin gelismesi

Onlenecektir.

Calismada kullanilacak ilag, testler ve diger tetkiklerin {icretleri tarafiniza ve kurumunuza
odettirilmeyecektir. Tiim ¢aligma boyunca tarafimizdan karsilanacaktir.

Yukarida goniilliiye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.

Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik Arastirmaya

kendi rizamla, hig¢ bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi, Imzasi, Tarih, Adresi (telefon no, varsa faks no.)
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Ad1, imzasi, Tarih,

Adresi (telefon no varsa faks no)

Agiklamalar yapan arastirmacinin Adi, Imzasi, Tarih

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi, Imzas1, Tarih,
Gorevi:

* Caligmadaki goniillillere sunulan bilgilendirilmis olur metni formlarmin goniilliiler tarafindan
bizzat kendilerinin kendi adi-soyadini yazmasi ve imzalamasmin saglanmasi ile adreslerinin
eksiksiz olarak formlara yazilmasina dikkat edilmelidir.

+ Bu belgenin birer kopyasi goniilliiye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.
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EK 3

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

(13

Asagida imzas1 olan ben “ serebral palsili, epilepsili ve serebral palsi ve epilepsi birlikteligi
olan ¢ocuklarda, kemik mineral dansitesi bozukluklarinin degerlendirilmesi” baglikli ¢alismaya
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu c¢aligmay1 yiiriiten Yrd.Dog¢.Dr. Ayse Tosun, Aras. Gor. Dr. Seda Erigen, ¢alismanin yapisi,
amact ve muhtemel siiresi, ne yapmam istendigi ve yan etkilerle karsilasirsam ne yapmam
gerektigi hakkinda ayrintili sozlii ve yazili bilgi verdi.

Yrd.Dog.Dr. Ayse Tosun, Aras. Gor. Aras. Gor. Dr. Seda Erigen, caligmasiyla ilgili her soruyu
sorma firsatin1 buldum. Cevaplar1 ve bana verilen bilgiyi anladim.

Yrd.Dog.Dr. Ayse Tosun Aras. Gor. Dr. Seda Erisen., hastaligimizin gegmisini ve kullandigim
ilaglar1 anlatttm ve onu bu bilgilerin ayrmtilarim1 agiklamaya, hasta ve doktor arasindaki
sirlar1 korumasi sartiyla yetkili kiliyorum.

Calisma boyunca tiim kurallara uyacagima, Yrd.Dog¢.Dr. Ayse Tosun, Aras. Gor. Dr Seda
Erisen ile tam bir uyum i¢inde ¢alisacagima ve sagligimla ilgili herhangi bir sorun
ciktiginda hemen onu arayacagimi kabul ediyorum.

Bu c¢aligmanin sonug¢larmin kullanilmasii kisitlamayacagimi ve &zellikle diinya ¢apinda tip

yetkililerine verebilecegini kabul ediyorum.

3. Bu calismadan istedigim zaman ¢ikabilecegimi anladim.

OKUDUM VE ONAYLADIM.
Hastanin adi, soyadi, adresi .

Imza, tarih :
Doktorun adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

Tamgin adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

*Caligmadaki goniillillere sunulan bilgilendirilmis olur formunun goniilliller tarafindan bizzat
kendilerinin kendi adi-soyadini yazmasi ve imzalamasmin saglanmasi ile adreslerinin eksiksiz

olarak formlara yazilmasina dikkat edilmelidir.

* Bu belgenin birer kopyasi goniillilye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.
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Ek 4

SEREBRAL PALSILI, EPILEPSILI VE SEREBRAL PALSI VE EPILEPSI BIRLIKTELIGi OLAN COCUKLARDA,
KEMIK MINERAL DANSITESI BOZUKLUKLARININ DEGERLENDIRILMESI

OLGU RAPOR FORMU

TARIH: .../.../...
ADI SOYADI: DOSYA NO:

Cinsiyet: Kiz Erkek Noroloji Dosya No:
Yas (ay): CP - CP+EPILEPSI
Kilo: Kilo sds: EPILEPSI

Boy: Boy sds:

BMI: BMI sds:

Puberte evresi: A)prepubertal B) pubertal C) postpubertal
Ilag sayis1: A) Tek ilag B) 2 ilag C)3 ve iizeri

Kullanilan ilaglar: 1. Valproat
2. Karbamazepin
3. Okskarbazepin
4. Lamotrijin
5. Levetirasetam
6. Topiramat

NOBET TiPi: A)Fokal B)Jeneralize

Antiepileptik Kullanim Siiresi:

Beslenme Giigliigii: A)Yok B) Var C)N/G ile D) NJ TUP
Kalsiyum Alimi: A)<500 B)500-1000 C)>1000

Gilinese Cikma Siiresi: A) Yeterli B) Yetersiz

Fraktiir Oykiisii: A)Var B)Yok FTR A) Ahyor B)Almiyor C)Once almus.
CP Siniflamasi: A)Hemiparezi B)Diparezi C)Tetraparezi

Yiiriime A)Var B)Yok Mental Retardasyon: A)Var B)Yok

GMFCS: 1)Kisitlama yok
2) Kisithilikla Yiirtime
3) Mobil cihazi kullanma
4) Kendi kendine mobilitede kisitlama
5) Tekerlekli iskemle

Ca: Kemik yasi:

Fosfor: Diizeltilmis Z SKORU:

Alkalen Fosfataz: Degerlendirme: A)Normal B) Osteopeni C)Osteoporoz
25 OHD: Tedavi:

PTH:
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