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ÖZET 

Antiepileptik ilaçların infant ratların büyüme kıkırdağı üzerine etkileri, 

Epilepsi çocukluk çağındaki en sık görülen nörolojik hastalıktır. Levetirasetam 

(LEV) ve valproik asit (VPA) çocuklardaki epilepsi tedavisinde oldukça yaygın 

olarak kullanılan antikonvülzan ilaçlardır. Literatürde her iki ilacın da kemik 

metabolizması ve büyümesi üzerine olumsuz etkileri tanımlanmıştır. Bu 

çalışma, sık kullanılan iki antikonvülzan ilacın sıçanlardaki uzunlamasına 

kemik büyümesi üzerine etkilerini araştırmayı amaçlamaktadır.  Yirmi dört 

infant sıçan üç gruba ayrıldı. Çalışma gruplarına sırasıyla VPA (600 

mg/kg/gün) ve LEV (150 mg/kg/gün) kontrol grubuna ise normal salin 2 hafta 

boyunca uygulandı. Sıçanlar ilaç uygulamasından sonra sakrifikiye edildi ve 

femurları alındı. Büyüme plakları kalınlıkları histopatolojik olarak ölçüldü. Tüm 

gruplar dört erkek ve dört dişiden oluşmaktaydı. VPA ve LEV alan gruplarda 

büyüme plağı kontrol grubuna göre daha geniş olarak saptandı (p<0.05). 

Ayrıca VPA alan grupta büyüme plağı LEV alan gruba göre daha geniş 

olarak ölçüldü (p<0.05). Bu çalışmada VPA ve LEV’in sıçanlardaki büyüme 

plağını genişlettiği sonucuna vardık. Fakat bu sonuç endokondral 

kemikleşme sürecinin tüm basamaklarını yansıtmamaktadır. Bu süreçte 

hormonal faktörler ve apoptotik mekanizmalar da rol oynamakta olup 

antikonvülzanların kemik büyümesi ve nihai boy üzerine etkilerini araştırmak 

için ileri çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler         : Valproat, levetirasetam, kemik, büyüme plağı, rat 

Destekleyen Kurumlar  : Yok 

Yazar Adı                        : Tbp.Kd.Ütğm.Fatih ÇELİKEL 

Danışman                       : Doç.J.Tbp.Kd.Alb.Cihan MERAL 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

SUMMARY 

The Effects of Anti-epileptic Drugs on The Growth Plates of The İnfant 

Rats  

Epilepsy is among the most common neurologic disorders in 

childhood. Levetiracetam (LEV) and valproic acid (VPA) are widely used 

drugs in the treatment of children with epilepsy. The adverse effects of both 

drugs on bone metabolism and growth is defined in the literature. The 

present study aimed to investigate the effects of these two common 

anticonvulsant drugs on longitudinal bone growth in rats. 

Twenty-four infant rats divided into three groups. The study groups 

received VPA (600 mg/kg/day) and LEV (150 mg/kg/day) for two weeks 

respectively. Normal saline was applied to the control group. The rats were 

sacrified after the appliance of the drugs and the rat femurs were removed. 

The thickness of the growth plates were measured by histopathologically. 

All groups included four males and four females. The thickness of the 

growth plates were larger in VPA and LEV groups versus control group 

(p<0.05).  In addition the measurement of the growth plate in VPA group was 

larger than LEV group (p<0.05). 

We concluded that VPA and LEV both enlarge the growth plate on rats 

in this study. But this finding does not reflect all steps of endochondral bone 

growth. The hormonal factors and apoptotic processes also have role on 

longitudinal bone growth. Further investigations are needed to clarify the 

adverse effects of anticonvulsants on bone growth and influence on final 

height. 

Keywords      : Valproic acid, levetiracetam, bone, growth plate, rat  
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GİRİŞ 

Epilepsi patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamış, biyokimyasal, 

elektriksel ve moleküler olaylardan kaynaklanan ve tüm toplumlarda en sık 

görülen nörolojik hastalıklardan biridir. Hastalığın tarihçesi çok eskilere 

dayanmakta olup tanı ve tedavisi konusunda ciddi ilerlemeler kaydedilmiştir. 

Artık tedavide yeni birçok yöntem kullanılmasına rağmen antiepileptik ilaçlar 

aana seçeneği oluşturmaktadır. Günümüzde 20’den fazla antiepileptik ilaç 

yaygın olarak kullanılmakta olup hepsinin birbirinden farklı etki mekanizması 

ve yan etki profili bulunmaktadır.  

Antiepileptik ilaçların iskelet sistemi ve kemik metabolizması üzerine 

yan etkileriyle alakalı birçok çalışma bulunmakla beraber özellikle gelişme 

döneminde olan çocukluk yaş grubunda büyüme plağı, uzunlamasına kemik 

büyümesi, boy uzaması ve haliyle hedef boy üzerine etkisini araştıran 

çalışma yok denecek kadar azdır.  

Biz bu çalışmayla çocuklarda oldukça sık kullanılan eski ve yeni 

kuşağa ait 2 farklı antiepileptik ilaç olan valproik asit ve levetirasetamın 

büyüme plağı üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Epilepsi nöbeti; nöronların anormal elektriksel deşarjlarına bağlı olarak 

ortaya çıkan kendini sınırlayıcı, geçici disfonksiyonudur. Bu durumun 

belirtileri, korteksteki tutulan alana, tutulan bölgenin işlevi, deşarjın diğer 

anatomik lokasyonlara yayılımına bağlı olarak değişir. (1) Genelde ilk bulgu 

ve belirtiler nöbetin kaynaklandığı anatomik bölgeyi gösterir. Bundan sonra 

nöbet başlar ve sonrasında postiktal dönem takip eder. Nöbet epilepsinin 

majör semptomu olmasına rağmen her nöbet epilepsi ile ilişkili olmayabilir. 

Bazı insanlar hayatı boyunca epilepsiye dönüşmeyen tek bir nöbet geçirebilir 

ve genelde tedavi bölümünde de değinileceği üzere tek nöbet her zaman 

tedavi gerektirmeyebilir.  Tarihsel verilere bakılacak olursa epilepsi(sara 

hastalığı) çok eski dönemlerden beri bilinmektedir. Günümüzde kullanılan 

‘epilepsi’ sözcüğü kelime anlamı olarak eski Yunancada ‘yakalamak’, 

‘kavramak’ anlamlarına gelen ‘epilambanein’ kelimesinden türemiş olup yalın 

anlamı yakalama, tutma demektir (2). 

Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kaynaklar Babiller dönemine aittir. 

Babillerde nöbetin vücudu istila eden bir şeytandan kaynaklandığı 

düşünülüyordu. (3) Milattan önce yaklaşık beşinci yüzyılda Hipokrat epilepsi 

için “kutsal hastalık” tanımını yapmış ve beynin hastalığın merkezi olduğunu 

ilk kez ifade etmiştir. Epilepsi tanısı ve tedavisi üzerine yüzyıllar boyu süren 

ilerleme özellikle 20. yüzyılın sonlarında hız kazanmıştır. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Gelişmiş ülkelerde epilepsi insidansı yaklaşık yüzbinde 20-50 

civarlarındayken gelişmekte olan ülkelerde bu oran daha yüksektir. Batılı 

ülkelerde ileri yaş özellikle yedinci dekadan sonra epilepsi insidansı yaşamın 

ilk on yılına göre daha yüksektir ve epilepsi vakalarının yaklaşık yarısı çocuk 

ve adelosanları kapsamaktadır (4).  

Gelişmiş ülkeler için ortalama epilepsi prevalansının binde 5-6 

civarında olduğu ve gelişmekte olan ülkelerde bu oranın yaklaşık üç kat fazla 
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olduğu bildirilmektedir. (5) Yapılan çalışmaların çoğunda insidans oranlarında 

cinsiyete özgü farklılık gözlenmemekle birlikte prevalans oranlarının 

erkeklerde nispeten daha yüksek olduğu bildirilmektedir. (4) Sıklıkla görülen 

nöbet tipi parsiyel nöbetlerdir ve bunu jeneralize tonik-klonik nöbetler takip 

etmektedir. Absans, izole tonik, atonik ve miyoklonik nöbetler gibi diğer nöbet 

tipleri görece daha seyrektir. (6) 

2.1.3. Etiyoloji 

Günümüzde yapılan çalışmalarda hastaların yaklaşık dörtte birinde 

epilepsi etiyolojisi saptanabilmektedir. İnme öyküsü, serebral palsi gibi 

nörogelişimsel anormallikler, beyin malformasyonları, bakteriyel menenjit 

veya viral ensefalit öyküsü, çeşitli genetik ve metabolik hastalıklar ile tümörler 

sıklıkla saptanan altta yatan etyolojik nedenlerdir. (7) Etyolojisi 

saptanamayan epilepsiler idiyopatik ve kriptojenik olarak iki gruba ayrılır. 

2.1.4. Sınıflandırma 

Nöbetleri değişik şekilde gruplamak mümkündür (8): 

- Etyolojilerine göre [idyopatik (primer) veya semptomatik (sekonder)];  

- Sıklıklarına göre (izole, tekrarlayıcı)  

- Klinik şekillerine göre (fokal/jeneralize);  

- Kaynaklandıkları yere göre;  

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE) sınıflama 

komisyonunun uzun süren çalışmaları sonucunda hazırlanan ve tüm 

dünyada kabul gören 1981 Epileptik Nöbetlerin Klinik ve Elektrografik 

Sınıflaması ve 1989 Epilepsiler ve Epileptik Sendromların Sınıflaması halen 

yaygın olarak kullanımaktadır. (Tablo 1) (9) ILAE’nin 1989 da yaptığı 

sınıflama nöbetlerin klinik tipi ve elektroensefalografi (EEG) karşılığına göre 

oluşturulmuştur. ILAE’nin 2001 yılında da yaptığı bir sınıflama mevcut 

olmakla birlikte henüz yaygın olarak kabul görmemektedir. 

2.1.5. Tedavi 

Epilepsi tedavisinde öncelik doğru tanının konması ve antiepileptik 

tedaviye gerek olup olmadığının belirlenmesidir. Epilepsi tedavisinde  
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Tablo.1. Epilepsi ve epileptik sendromların uluslararası sınıflaması ILAE-

1989 

1-Lokalizasyon bağlı(fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar 

A- İdiopatik ( yaşa bağlı başlangıç) 

-Sentrotemporal dikenli selim Çocukluk Çağı epilepsisi 

-Oksipital paroksizmli Çocukluk Çağı epilepsisi 

-Primer okuma epilepsisi 

B- Semptomatik 

-Temporal lob epilepsisi 

-Frontal lob epilepsisi 

-Pariyetal lob epilepsisi 

-Oksipital lob epilepsisi 

-Çocukluk çağının kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuası 

-Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle karakterize sendromlar 

C- Kriptojenik 

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 

A- İdyopatik (yaşa bağlı başlangıç) 

-Selim ailesel yenidoğan konvulziyonları 

-Selim yenidoğan konvulziyonları 

-Süt çocuğunun selim myoklonik epilepsisi 

-Çocukluk çağı absans epilepsisi (piknolepsi) 

-Juvenil absans epilepsisi 

-Juvenil myoklonik epilepsi 

-Myoklonik astatik nöbetli epilepsi 

-Myoklonik absanslı epilepsi 

B- Semptomatik 

-Nonspesifik etyoloji 

-Spesifik sendromlar 

3-Fokal veya jeneralize oldukları belirlenemeyen epilepsiler 

A- Jeneralize ve fokal konvulziyonlu epilepsiler 

-Yenidoğan konvulziyonları 

-Süt çocuğunun ağır myoklonik epilepsisi 

-Yavaş dalga uyku sırasında devamlı diken dalgalı epilepsi 

-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu ) 

-Diğer belirlenemeyen epilepsiler 

B-Net jeneralize veya fokal konvülziyon özelliği olmayanlar 

4-Özel Sendromlar 

-Özel durumla ilişkili nöbetler 

-Febril konvüziyonlar 

-İzole nöbet veya izole status epileptikus 

-Akut metabolik veya toksik nedenlere bağlı nöbetler 
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hastanın hayat şartlarında değişim yapmak çok önemlidir. Özellikle çocukluk 

yaş grubunda yeterli miktarda uyku uyuması, erişkin yaş grubunda da nöbeti 

tetikleyebilecek olan alkol ve kafein almaması ve psikolojik faktörlerden uzak 

kalması konusunda hastalar uyarılmalıdır. 

Epilepsi tedavisindeki önemli ilerlemelere rağmen (epilepsi cerrahisi, 

vagal sinir stimülasyonu, genetik temelli tedavi yöntemleri ve hücre 

transplantasyonları) antiepileptik ilaçların (AEİ) kullanımı hala epilepside 

tedavinin temelini oluşturmaktadır.  

Çocukluk çağı epilepsilerinde hastalığın farmakolojik tedavisinin uzun 

yıllar ve bazı hastalarda ömür boyu sürecek olması nedeniyle tedavi 

başlarken hasta ve ailesi ile iyi iletişim kurulmalıdır. Çocuklarda AEİ’ları 

seçerken çocuğun büyüme ve gelişmesi, ilaç uyumu, eşlik eden başka 

sistemik hastalık gibi durumlar da göz önünde bulundurulmalı ve çok dikkatli 

olunmalıdır. Antiepileptik ilaç tedavisi başlarken, etki-yan etki profili iyi 

değerlendirilmeli ve mümkünse tekli tedavi (monoterapi) ile başlanmalıdır. 

Farmakolojik tedavide en önemli amaç; yan etki profili en az ilaçla ve 

mümkün olan en düşük dozda sonuca gitmektir. Belli periyotlarla ilaç kan 

düzeyleri ölçülüp düşük ya da toksik kan düzeylerinden kaçınmak gerekir. 

Hastanın kullanacağı diğer ilaçlarla etkileşimleri iyi hesaplanmalı ve aileler bu 

konuda uyarılmalıdır. İlacın aniden kesilme yada unutulma ihtimaline karşı 

mümkünse ilacın gün içinde aynı saatlerde alınması konusunda hastalar 

motive edilmelidir.  

Son yıllarda yeni antiepileptik ilaçların kullanıma girmesi ve eski 

antiepileptik ilaçların farmakolojik yapıları modifiye edilerek epilepsi 

tedavisinde daha geniş bir tedavi spektrumu sağlanmıştır. Geçtiğimiz son iki 

dekada kadar sıklıkla kullanılan ve  ‘eski kuşak’ olarak tabir edilen 

fenobarbital, fenitoin karbamazepin, valproik asit, etosüksimid ve primidona 

‘yeni kuşak’ olarak adlandırılan lamotrijin, vigabatrin, levetirasetam, 

topiramat, felbamat, gabapentin, tiagabin, okskarbazepin, zonisamid, 

pregabalin tedavi seçeneği olarak eklenmiştir.  
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Günümüzde jeneralize tonik-klonik epilepsilerde genellikle valproik 

asit, alternatif olarak ise lamotrijin kullanılır. Topiramat ve levetirasetam da 

yeni kuşak antiepileptikler olarak kullanılabilir. Parsiyel ve sekonder 

jeneralize epilepsilerde fenitoin, karbamazepin, alternatif olarak 

okskarbazepin kullanılmaktadır. 

Absans ve miyoklonide valproik asit etkin olarak kullanılmaktayken 

izole absans nöbetlerinde etosüksimidle de başlanabilir. 

Valproik asit ve levetirasetam günümüzde iki farklı kuşak antiepileptik ilaç 

olarak oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda valproik asit ve 

levetirasetam kullandığımız için konuyu uzatmamak adına bundan sonraki 

kısımlarda antiepileptik ilaçların sınıflamasına ve etki mekanizmalarına özet 

olarak değinilecek olup ağırlıklı olarak valproik asit ve levetirasetamın 

farmakolojik özellikleri, değişik etki mekanizmaları, kemik ve kıkırdak doku 

başta olmak üzere yan etki profilleri ayrıntılı olarak incelenecektir. 

2.1.6. Antiepileptik İlaçların Etki Mekanizmaları 

Antiepileptik ilaçların etki mekanizmaları konusunda değişik görüşler 

vardır. Antiepileptik ilaçlar, beyin dokusunda gelişmiş olan kronik 

hipereksitabilite üzerine etkilidir. Hipereksitabiliteyi azaltmakla birlikte, 

patolojik hücreler üzerinde inhibisyonu arttırmak suretiyle epileptik nöbetin 

ortaya çıkmasını önler. Bu nedenle antikonvulzif tedavi sadece semptomatik 

etkili olup, hastalığın kendisini tedavi etmez. Başlıca etki mekanizmaları;  

1- Nöron membranında yer alan voltaja bağlı Na kanallarını bloke ederek 

yüksek frekanslı tekrarlayıcı aksiyon potansiyellerinin ateşlenmesini 

önleyenler: karbamazepin, fenitoin, lamotrigin, okskarbazepin, valproat  

2- GABA’ya bağımlı inhibisyonu arttırarak; fenobarbital,  

 benzodiazepin, topiramat 

3- GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin inhibitör nörotransmiter olan 

GABA analoğudur ve yıkımını sağlayan GABA–transaminaz enzimini 

irreversibl olarak inhibe eder. 

4- Eksitatör aminoasid olan glutamatın reseptörünü bloke ederek ya da bizzat 

glutamatın salınımını inhibe ederek etki edenler: Topiramat, lamotirigin  

5- Kalsiyum kanallarını bloke ederek etki gösterenler; etosüksimid  
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2.1.7. Valproik Asit  

Valproik asit (2-propilvalerik asit/2-propilpentanoik asit) valerik asitten 

(Valeriana officinalis adlı bitkiden doğal yolla elde edilen) sentezlenen, 

oldukça geniş spektrumlu bir antiepileptik ilaçtır. İlk kez Burton tarafından 

1882 yılında sentezlenmiş olup, 1962 yılında Fransız bilim adamları 

tarafından antiepileptik etkisi saptanmıştır. 1967 yılında antiepileptik ilaç 

olarak ruhsat almış ve yaklaşık elli yıldır tüm dünyada yaygın olarak 

kullanılmaktadır.  

Geniş antiepileptik etkinliğinin yanında son yıllarda migren, psikolojik 

hastalıklar (depresyon, şizofreni vb), kanser gibi oldukça değişik hastalık 

grubunda da kullanılmaya başlanmıştır.  

Antiepileptik etki mekanizması net olarak ortaya konmamış olmakla 

beraber GABA nın inhibitör etkisini arttırdığı,nöronal eksitasyona neden olan 

NMDA reseptörlerini inhibe ettiği ve bununla beraber esas olarak voltaj 

bağımlı sodyum kanallarını inhibe ettiği ve bu şekilde etki gösterdiği 

gözlenmiştir. (10) Tedaviye genelde 10-15 mg/kg gibi düşük dozlarda 

başlanır. Haftalık 5-10 mg artışlarda 30-40 mg/kg optimal doza ulaşılır. > 40 

mg /kg ı geçen dozlarda hastaların yakın takibi gerekir.  

Valproik asit yaygın kullanılan iyi tolere edilen bir ilaç olmasına rağmen birçok 

sistem üzerine etkili olan ve bunun sonucunda oldukça geniş bir yan etki 

profiline sahiptir. (Tablo 2) 

2.1.8. Levetirasetam 

Levetirasetam yeni kuşak antiepileptik ajanlardan olup kimyasal yapısı 

(S)-alfa-etil—2-okso—1-pirolidin asetamid şeklindedir. Lineer farmakokinetik 

yapısı, absorbsiyonunun hızlı olması ve ilaç etkileşiminin sınırlı olması 

nedeniyle son yıllarda kullanımı gittikçe artan levetirasetamın antiepileptik 

etki mekanizması hala tartışmalıdır. Son yıllarda santral sinir sisteminde özel 

bağlanma bölgeleri olduğu (pre-sinaptik bir vezikül proteini olan SV2A) ve 

anormal elektriksel deşarjı bu yolla azaltarak antiepileptik etki gösterdiği 

düşünülmektedir. Etki spektrumu oldukça geniştir ve hem jeneralize hem de 
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Tablo 2. Valproik asidin yan etkileri (11,12,13) 

parsiyel epilepsilerde yaygın olarak kullanılmaktadır. (14) 

İdrarla atılıp, karaciğerde metabolize edilmemesi en önemli 

avantajıdır. Çocuklarda 10-20 mg/kg dozdan başlanıp haftalık arttırılarak 40-

50 mg/kg a kadar çıkılır. Hepatik sistemden metabolize olmadığı için yan etki 

profili ve ilaç etkileşimleri sınırlı olmakla beraber değişik sıklıklarda görülen 

yan etkileri; somnolans, asteni, baş ağrısı, döküntü, psikoz, depresyon, 

davranış bozuklukları, anemi, hematüri, trombositopeni, kemik mineral 

dansitesinde azalma, osteopeni, osteoporoz değişik sıklıklarda görülür. (15) 

2.2. Kemiklerde Uzama ve Büyüme Kıkırdağı Fizyolojisi 

Sistem Yan etki 

Hematolojik Sistem Kemik iliği supresyonu, nötropeni, 

trombositopeni, trombosit fonksiyon 

bozukluğu, aplastik anemi, kanama 

zamanında uzama 

Endokrinolojik Sistem Obezite, insülin direnci, hiperandrojenizm, 

tiroksin (T4 ) düzeyinde azalma, östrojen 

ve progesteron seviyesinde azalma, 

steroidogenez enzimlerinin 

ekspresyonunda azalma 

Santral Sinir Sistemi Depresyon, tremor, psikoz, ataksi, 

sedasyon 

Gastrointestinal Sistem Karaciğer enzimlerinde yükselme, 

heptotoksisite, bulantı, kusma, karın ağrısı  

Kas-İskelet Sistemi Azalmış kemik formasyonu, kemik mineral 

dansitesinde azalma, raşitizm, osteopeni, 

osteoporoz 

Metabolik yan etkiler Hiperamonyemi 

Diğer Döküntü, alopesi, teratojenik etkiler (nöral 

tüp defektleri, dismorfizm) 
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Kemik dokunun oluşumu genellikle 2 aşamada oluşur. Öncelikle kemik 

dokunun matriksi oluşur ve daha sonra santral ve hormonal mekanizmalarla 

bu yapının mineralizasyonu gerçekleşir. İki farklı tip kemik oluşumu vardır: 

1- İntramembranöz kemikleşme; embriyonal bağ dokudan direk kemik dokusu 

oluşmakta 

2- Endokondral kemikleşme; daha sonra kemik dokuya dönüşecek hyalin 

kıkırdaktan oluşan bir taslak yapı söz konusudur. 

Kemikleşme süreci devam ederken metafizle epifiz arasında yaklaşık 

1-2 mm kalınlığında büyüme kıkırdağı (Epifizyal Plak) değişik faktörlerden 

etkilenmekle birlikte yaklaşık 18-24 yaşlarına kadar varlığını sürdürür. 

Epifizyal plak uzun kemiklerde boyuna uzamadan sorumludur ve zamanla 

yerini kemik dokuya bırakır.  

2.2.1. Endokondral Kemikleşme 

Endokondral kemikleşmede asıl rol kıkırdak hücrelerine düşmektedir. 

Uzun kemiklerin diafizinde başlayan kemikleşmeden epifizyal plak etkilenmez 

ve daha sonra bu bölgede bulunan hyalin kıkırdak yapısındaki hücrelerde 

yapısal ve fonksiyonel farklılaşmalar oluşmaya başlar. Zamanla oluşan 

yapıya kalsiyumun çökmesi ile kemik doku oluşumu tamamlanır ve böylelikle 

uzun kemiklerin uzaması da durmuş olur.  

2.2.2. Büyüme Plağı  

 Epifizyal büyüme plağı mezoderm kaynaklı ileri derecede özelleşmiş 

bir kıkırdak yapıdır ve uzunlamasına kemik büyümesinden sorumludur. 

Pubertal dönem sonrasında yerini tamamen kemik dokuya bırakır. Primer ve 

sekonder ossifikasyon merkezleri birleşir ve büyüme plağı kapanmış olur. 

(16,17,19,20) 

2.2.3. Kıkırdak Farklılaşması  

 Kondrosit farklılaşmasının 4 major evresi vardır. (19,20,21,22) 

1. Mezenkimal prekürsör hücreler (MPCs),  

2. Prekondrositler 

3. Erken kondroblastlar  

4. Terminal farklılaşmış kondrositler  
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Mezenkimal prekürsör hücreler paraksiyal mesodermden, lateral plak 

mesoderminden ve nöral krestten iskelete göç ederler. Bu prekürsör hücreler 

bölünüp prekondrositleri oluştururlar. Uzun şekilden daha yuvarlak hale 

dönerler. (24) Mezenşimal-endotelyal bileşkeler, TGFβ tarafından sentezi 

uyarılan fibronektin vasıtasıyla stabilize edilir. (25,26) Farklılaşan 

prekondrosit hücreler Sox ailesi genlerini eksprese etmeye başlarlar. Sox 

genleri, kollajen sentezini regüle eder. (21,27,28) Sox 9 geni kondrogenezisin 

başlangıcında kritik bir rol oynar. (29) Sox exprese eden hücrelerin 

osteoprogenitör hücrelere dönüştüğü düşünülmektedir. (30) Kondroblastlar 

prekondrositlerin farklılaşması sonucu ortaya çıkan, yeni kemik dokusu 

oluşturabilen ve hızla çoğalabilen aktif kondrojenik hücrelerdir. Kondroblastlar 

da kemik dokuya dönüşüm sürecinde Sox genlerini exprese etmeye devam 

eder. (31) Prekondrosit hücrelerin farklılaşması sonucu erken kondroblastlar 

oluşur ve kemiğin uzunlamasına kolonlar şeklinde organize olup hızla 

çoğalarak kıkırdak yapıdaki büyüme plağını geliştirirler. Erken kondroblastlar 

daha sonradan bölünmelerinin (proliferasyon fazı) durmasıyla farklılaşma 

dönemine geçer ve hipertrofik zonu oluştururlar. (32,33) Bu safhadaki 

hücreler farklılaşarak daha uzun (6-10 kat) hale gelirler ve bu durum 

uzunlamasına büyümenin en önemli fazıdır. (35) Hipertrofik zon hücreleri 

ekstrasellüler matriks ve kemik hücrelerinden ve vasküler yapılardan salınan 

endotelyal büyüme faktörlerinin etkisinde, kalsifiye olarak kemik dokusuna 

dönüşmeye başlar. (36) Ancak aynı zamanda birçok hipertrofik kondrosit kan 

damarlarıyla karşılaşmadan önce kısa sürede apoptozise uğrar. (37) 

Büyüme plağı oluşum sürecindeki kıkırdak dokunun farklılaşması ve 

uzunlamasına kemik gelişim hızı yaş ile birlikte azalır. İntrensek faktörlerin 

etkisiyle büyüme plağının fonksiyonu azalmaya başlar. (34) İnsanlarda 

seksüel olgunlaşmanın tamamlanmasıyla büyüme plağının proliferatif 

kapasitesi azalır ve bu durum epifizyal füzyon olarak adlandırılır. (38)  

2.2.4. Büyüme Plağı Morfoloji ve Fizyolojisi 

Büyüme plağı dinlenme zonu (resting zon), proliferatif zon ve 

hipertrofik zon olmak üzere üç zondan (Şekil 1)  oluşur. (1) Resting zon 
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hücreleri yassı, küçük, lipid ve vakuollerden zengin hücrelerdir. ( Şekil 2) 

Resting zonda proliferasyon hızı ve kollajen sentezi düşüktür. (18, 19)  

Resting zondan sonra proliferatif zon başlar. Buradaki hücreler düz ve 

kemiğin uzun aksına paralel olarak kolonlar halinde dizilmişlerdir. Bölünme 

hızı yüksek hücrelerden oluşurlar. Mitotik aktivite daha çok kolonların 

bazalinde bulunur. Bu tabakada kollajen sentezi fazladır. (Şekil 7) (40) 

Proliferatif zonun devamında hipertrofik zon vardır. Bu tabakadaki hücrelerin 

en önemli özelliği DNA sentezinin azalması ve bölünmenin olmamasıdır. (17) 

Bölünme yerine ekstraselüler matriksin komponentleri sentezlenir. Sadece bu 

tabakada kısa zinzirli kollajen bulunur. Alkalen fosfataz da ilk kez burada 

sentezlenir. Alkalen fosfataz kalsifikasyon için gerekli fosfat iyon düzeyini 

arttırarak, büyüme plağının genişlemesinden sorumludur. (19, 20, 39) Bu 

tabakadaki hücreler diğer hücrelere göre oldukça büyüktürler. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Büyüme plağı zonları  

Trabeküler kemiğe doğru dejenerasyona uğramış hücre miktarı artar. 

Sitoplazmik hacim artar ve erken kıkırdak matriks oluşumu ilgili mRNA 

expresyonu artar (31). Hücrelerin hacmi artarken mitokondri ve endoplamik 

retikulum gibi organellerin sayısı da artar (23, 35). Terminal farklılaşma ve 

kondrosit hipertrofisinde en önemli faktörlerden biri kor bağlayıcı faktör 

1(CBFA1) ‘dir (41).  

Trabeküler kemik, osteoprogenitör hücrelerin varlığıyla karakterize 

olup küçük kan damarları görülebilir (19, 20, 39). 

Hipertrofik zondaki hücrelerden farklılaşmış kondrosite geçiş olunca 
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A; rezerve zon kondrositi              B; proliferatif zon kondrositi  

C; hipertrofik zon kondrositi          D; dejeneratif kondrosit   

 

 

 

Şekil 2. Zonlara göre kondrosit morfolojisi  

yeni grup genlerin ekspresyonu başlar. Bu genler ECM mineralizasyonu ve 

apopitoziste rol alırlar. Kıkırdak kalsifikasyonundan sonra kondrositler 

apopitozise uğrar ve fagositozla yok edilirler. Kalsifiye alanlara kan damarları 

ve stromal hücreler gelmeye başlar(42, 43, 44). Hipertrofik kondrositlerden 

salınan VEGF (vasküler endotelyal growth faktör), vasküler yapıların 

büyümesinde en önemli faktördür (23, 39). 

2.2.5. Farklılaşmanın Düzenlenmesi  

Hipertrofik kondrositlerin değişim sürecinde iki farklı mekanizma vardır; 

ilki apopitozis, ikinci mekanizma ise farklılaşmış kondrositlerin osteoblastlara 

dönüştüğü transdiferansiasyon işlemidir (39). Transdiferansiasyon için esaslı 

ve yeni genlerin ekspresyonu gerekir (42, 43).  

2.2.6. Apoptozis 

Resting zon hücresi proliferatif döneme girdikten sonra farklılaşmaya 

başlarlar. Son olarak apoptozis ve mineralizasyon gerçekleşir. Yaşlı ratlarda 

genç ratlara göre apoptozis daha belirgindir.  Apoptozis sürecindeki anahtar 

enzim  ‘caspase’ lardır. Bu enzimler hücrelerin stoplazmalarında apoptozisi 

aktive etmek üzere inaktif formda bulunurlar (39,44). Parathormonla ilişkili 

peptid (PTHrP) apoptozis inhibitörü olan Bcl-2’yi arttırarak, apoptozisi inhibe 

eder. Glukokortikoidler fosfat gibi apoptoziste artışa yol açar (45, 46, 47, 48). 

On gün boyunca glukokortikoidlerle tedavi edilmiş hayvanlarda, hipertrofik 

kondrositlerin apopitozis miktarında artış sonucu büyüme plağı genişliğinde 

azalma olduğu gösterilmiştir (45).  
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2.2.7. Parathormonla İlişkili Peptid ve Indian Hedgehog Peptid 

Paratiroid hormon ve parathormon ilişkili peptid perikondriumun ana 

aktivatörleridir. Bunlar arasındaki denge kondrosit çoğalması ve 

farklılaşmasını sağlar. Parathormon ilişkili peptid reseptörleri özellikle 

prehipertrofik hücrelerde ve proliferasyon zonunda bulunur. Parathormon 

ilişkili peptid, proliferasyon zonunun altındaki kondrositlerin hipertrofik 

kondrositlere farklılaşmasını geciktirir ve hücreleri prehipertrofik kondrosit 

evresinde tutar. PTH/PTHrP reseptör aktivasyonuyla PTHrP, G protein 

aktivasyonu ile hücre çoğalmasını uyarır ve onların prehipertrofik ve 

hipertrofik kondrositlere dönüşümünü geciktirir. Çoğalma bittikten sonra 

kondrositlerden İndian Hedgehog Peptid salgılanır.  Indian hedgehog peptid 

feedback ile PTHrP sentezini uyarır (49,51). Yapılan çalışmalarda 

parathormonla ilişkili peptid veya reseptörünün bulunmadığı transgenik 

farelerde, kondrosit farklılaşmasında hızlanma ve erken hipertrofi sonucu 

cücelik bulguları gözlenmiştir. Parathormonla ilişkili peptidin fazla üretiminin 

de hücresel farklılaşmada yavaşlamaya bağlı kemik uzunluğunda azalmaya 

sebep olduğu görülmüştür (55).  

Matürasyon ve terminal farklılaşma Indian hedgehog (Ihh) peptid 

varlığına da bağlıdır (49, 50, 51). Indian hedgehog peptid sentezi 

mezenkimal yoğunlaşmayla başlar ve kıkırdak oluşumu sürecinde artar. Bu 

sürecin sonlanmasıyla da sentezi azalmaya başlar. Indian hedgehog peptid 

yokluğunda, perikondrium kemik doku yerine periosta dönüşür (52). Indian 

hedgehog peptid aşırı salgılanması, kondrositlerin hipertrofik faza geçişini 

yavaşlatan perikondrial PTHrP ekspresyonu arttırır (53, 54). 

2.2.8. Tiroid Hormonu 

Kondrosit çoğalmasını, farklılaşmasını düzenleyen ve ECM’deki 

değişikliklere etkili diğer bir hormonal sistem de tiroid hormonla ilişkili 

sistemdir (56, 57). Tiroksin kollajen tip-10 sentezini arttırır (58). Tiroid 

reseptörlerinden Tiroid reseptörü-α, çoğunlukla kemik, kalp ve santral sinir 

siteminde bulunur (59). Tiroid reseptörü-α1’i eksprese eden genlerde 

meydana gelen delesyon sonucu, kemiğin uzunlamasına büyümesinde 

azalma, kıkırdak mineralizasyonunda yetersizlik, büyüme kıkırdağında 
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yapısal organizasyon bozukluğu ve kondrosit hipertrofisinde eksiklik saptanır. 

Tiroid reseptörü-α rat büyüme plağında, resting zon ve proliferatif zon 

kondrositlerinde bulunur fakat hipertrofik zondaki kondrositlerde yoktur (60). 

İnsan büyüme plağında ise ise bütün kondrositlerde bulunur (61). İnvitro 

çalışmalarda triiodotironinin (T3), büyüme plağı kıkırdağının büyüme ve 

matürasyonunu uyardığı gösterilmiştir (60). Triiodotironin bununla beraber 

mRNA ekspresyonunda, kollajen tip-10 seviyesinde, hücresel hipertrofide ve 

ALP aktivitesinde artışa sebep olur (42, 44, 57, 62). Tiroid hormonu aynı 

zamanda büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

gibi diğer büyüme faktörlerinin de düzenleyicisidir (65). 

2.2.9. Büyüme Hormonu ve IGF-1 

Büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 kemiğin 

uzunlamasına büyümesinin güçlü uyarıcılarıdır. İnsülin benzeri büyüme 

faktörü-1 sentezi GH tarafından düzenlenir ve hücre bölünmesinde artışa 

sebep olur (63, 64).  Büyüme hormonu etkisini karaciğerde üretilen IGF-1 

aracılığıyla gösterir. Ayrıca lokal etkisi ile büyüme plağına direkt etki ederek 

kemiğin uzunlamasına büyümesine katkıda bulunur. Yapılan çalışmalarda, 

büyüme hormonunun IGF-1’den bağımsız olarak da büyüme plağına etkili 

olduğu gözlemlenmiştir. Büyüme hormonunun asıl etkisi resting zondaki 

kondrositleri proliferatif zona yönlendirdiği ve ilerlemeyi hızlandırdığı 

bilinmektedir. IGF-1’in ise hipertrofik zona etkisinin olduğu fakat 

proliferasyona etkisinin düşük seviyede olduğu belirtilmiştir (66). 

2.3. Antiepileptik İlaçların Kemik Doku ve Büyüme Plağı Üzerine 

Olumsuz Etkileri 

Epilepsi hastalarında kronik hastalığa bağlı olarak ve kullanılan 

antiepileptik ilaçlara bağlı olarak kemik sağlığı olumsuz etkilenir. Antiepileptik 

ilaçların kemik dokusu üzerine olumsuz etkileri çok çeşitlidir (72, 73, 74, 81, 

82). Sitokrom P450 enzim indüksiyonuna bağlı Vitamin D düzeylerinde 

azalma, bununla beraber Ca alımında ve yeni oluşan kemik doku 

kalsifikasyonunda azalma, PTH salgısında artış ve sonucunda kemik 

dokudan kalsiyum mobilizasyonunun artması ile kemik mineral dansitesini 



15 

 

azaltarak erken çocukluk döneminde raşitizm ilerleyen dönemlerde 

osteoporoz ve fraktür riskini arttırır. Kullanılan antiepileptik ilaca göre bu 

etkiler değişmekteyken çalışmamızda kullandığımız antiepileptiklerden 

valproik asit de bu etki daha belirginken levetirasetamda daha sınırlı olduğu 

bilinmektedir. Antiepileptiklerin kemik metabolizması, kemik mineral dansitesi 

üzerine olumsuz etkileriyle alakalı literatürde birçok çalışma bulunmaktadır 

(72, 73, 74, 81, 82). 

Valproik asit osteoblast ve osteoklast aktivitesini inhibe eder. Valproik 

asit;  kemik turnoverını ile kemik rezorpsiyonunu arttırır ve kemik 

rezorbsiyonunu bozar. (67, 68, 69) 

Farhat ve arkadaşları enzim indüksiyonu yapan ve yapmayan 

antiepileptik ilaçların etkilerini karşılaştırdıkları çalışmada, Vitamin D 

seviyeleri ile kemik mineral dansitelerinin korele olmadığı, sonuç olarak da 

antiepileptik ilaçların kemik doku üzerindeki olumsuz etkilerini kalsiyum 

metabolizması yanında osteoblast-osteoklast fonksiyonlarını inhibe ederek 

gösterdiklerini belirtmiş. (70)  

Kwiecińska ve arkadaşlarının valproik asit ve levetirasetamın etkilerini 

karşılaştırdıkları çalışmada, valproik asidin caspaz enzim kaskadını uyararak 

apoptozu uyardığı fakat levetirasetamın apoptoz üzerine etkisi olmadığı 

gözlenmiş. (71)  

Yukarıda belirtildiği üzere büyüme kıkırdağı farklılaşması, kemik 

dokuya dönüşmesi ve kapanması üzerine etkili birçok hormon ve büyüme 

faktörü etkilidir. Bu çalışmayı planlarken antiepileptik ilaçların kemik doku 

üzerine olumsuz etkileri olduğu gibi osteoblast-osteoklast fonksiyonlarını 

bozarak, hormonlar ve büyüme faktörlerini üzerinden de etki ederek büyüme 

plağı üzerine olumsuz etkileri olabileceğini düşündük.  

Bununla beraber antiepileptik ilaçların büyüme plağı üzerine etkilerini 

araştıran çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Robinson ve arkadaşları değişik 

antiepileptik ilaç alan hastalarda parathormon seviyelerinde düşme ve 

bununla paralel olarak iskelet gelişiminde yavaşlama, epifizyal plağın erken 

kapanması, küçük ve bozuk diş yapısı gözlendiğini bildirmiş (72). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwieci%C5%84ska%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22814014
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Yine 1988 yılında Robinson ve ark. ratlar üzerinde yaptıkları 

çalışmada; valproik asit, fenitoin ve karbamezepinin büyüme kıkırdağına 

etkisini değerlendirmişler. Her üç antiepileptik uyguladıkları gruplarda 

büyüme kıkırdağının kontrol grubuna göre daha ince olduğunu ve kondrosit 

sayısının da yine kontrol grubuna göre daha az olduğunu gözlemişler. (73)  

Wu ve arkadaşları valproik asidin kemiğin uzunlamasına büyümesi üzerine 

etkilerini araştırdıkları çalışmada, valproik asidin, kondrosit proliferasyonunu 

baskıladığı, büyüme kıkırdağındaki kartilaj formasyonunu bozarak 

uzunlamasına kemik büyümesini olumsuz etkilediğini gözlemlemişler. (74)  

Borusiak ve ark. (2013) valproik asit ve levetirasetam kullanan hastalar 

üzerinde yapılan kontrollü çalışmada, hastaların %24,4 ünde hipokalsemi, % 

25,4 ünde hipofosfatemi, % 13,3 ünde Vitamin D düzeyinde azalma 

gözlemlenmiş. (75) 

El-Khayat ve arkadaşlarının valproik asit kullanan epilepsi hastası 

çocuk ve adolesanlar üzerinde yaptıkları çalışmada; çocukların boyları 

kontrol grubuna göre daha kısa saptanmış. Ayrıca bazal GH ve IGF-1 

seviyeleri arasında anlamlı fark saptanmazken uyarılmış GH ve IGF-1 

seviyeleri açısından tedavi alan grupta  kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşüklük gözlemlenmiş. (76) 

Güngör ve arkadaşlarının valproik asit kullanan pre-pubertal 

dönemdeki çocuklar üzerinde yaptıkları çalışmada, tedavi alan grupta kontrol 

grubuna göre IGF-1, IGFBP-3seviyelerinde anlamlı düşüş saptanmış. (77)  

Büyüme kıkırdağı üzerinde özellikle pubertal dönemde daha belirgin olmakla 

beraber glukokortikoidlerin ve sex hormonlarının da etkisi bulunmaktadır. 

Leśkiewicz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmaya göre, valproik asit ratlarda 

CRH salınımını azaltmaktadır. (78)  

Kristine ve arkadaşlarının valproik aist ve levetirasetamın 

steroidogenezis üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmada, valproik asitin 

steroidogenezde önemli promotor genlerin ekspresyonunu ve özellikle 

östradiol üretimini belirgin azalttığı, levetirasetamın etkilerinin daha sınırlı 

olduğu sonucuna varmışlar. (79)  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Le%C5%9Bkiewicz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19205363
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Apak ve arkadaşlarının valproik asit kullanan pre-pubertal yaptığı 

çalışmada, T4 seviyelerinde kontrol grubuna göre anlamlı azalma gözlenmiş. 

(80)  

Levetirasetam da çocukluk çağında valproik asit gibi oldukça yaygın 

kullanılan yeni kuşak bir antiepileptik ajandır. Levetirasetam kemik mineral 

dansitesini azaltmadan kemik dokunun dayanıklılığını azaltır. (81)  

Levetirasetam osteokalsin seviyesini azaltarak kemik dokunun formasyonunu 

bozar. Levetirasetam ayrıca serum östradiol seviyesini azaltarak da dolaylı 

olarak kemik turnoverını arttırır. Levetirasetam, femur boynu gibi kıkırdak 

doku ve trabeküler kemikten zengin bölgelerde mineralizasyonu inhibe 

ederek endokondral kemikleşmeyi azaltır. (82)  

Levetirasetamın endokondral kemikleşmeyi azaltıp, epifizyel plağın 

mikrostrüktüryel yapısına olumsuz etkisi özellikle prepubertal dönemdeki 

ratlar üzerinde  daha belirgindir. (83)  

Taubøll ve arkadaşlarının yaptıkları ve valproik asit ile levetirasetamın 

apoptoz üzerine etkilerini karşılaştırdıkları çalışmada; her iki ilacın caspaz-3 

aktivitesini arttırdığı ve levetirasetamın pro-apoptotik etkisinin valproik asitten 

daha fazla olduğu sonucuna varmışlar. (84)  

Kesim ve arkadaşlarının, monoterapi alan epileptik hastalar üzerinde 

yaptıkları, antiepileptik ilaçların tiroid fonksiyonları üzerine etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; levetirasetam alan grupta TSH düzeyinde anlamlı 

düşme saptanırken, valproik asit alan grupta T4de azalma ve TSH da artış 

saptanmış. (85) 

Cansu ve arkadaşlarının boy uzaması ve büyüme hormon analizi 

yaptıkları çalışmalarında prepubertal çocuklarda valproik asit ve 

okskarbazepinin büyüme üzerine etkilerini değerlendirmişler. 

Okskarbazepinin IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyini arttırarak çocuklarda lineer 

büyümeyi stimüle ettiği, valproik asitin ise ghrelin seviyesini azalttığı fakat 

lineer büyüme üzerine etkisinin olmadığını saptamışlar. (86)  

Valproik asit ve levetirasetam çocukluk yaşında oldukça sık kullanılan 

antiepileptik ilaçlardandır. Yukarda anlatıldığı üzere insan vücudunda birçok 

doku, organ ve sistem üzerinde olumsuz etkileri olabilmektedir. Özellikle 
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çocuklar gibi büyüme ve gelişme dönemindeki organizmalarda ileriye yönelik 

bu olumsuz etkiler daha belirgin olabilmektedir. Biz de bu sık kullanılan iki 

ilacın çocukların büyüme kıkırdağı, kemik uzaması ve olası nihai boy üzerine 

etkilerini araştırmak üzere çalışmamızı planladık.  

Bu çalışmayı insanlar üzerinde yapmanın histomorfolojik ineceleme 

yapılamayacağından subjektif sonuçlar ortaya koyacağını düşünerek ratlar 

üzerinde yapmayı planladık. Bilindiği üzere ratların yaşam döngüsü; ilk hafta 

yenidoğan dönemi olmak üzere, 2-3 haftadan itibaren infant dönem, 5-6 hafta 

pre-pubertal dönem, 8-10 hafta pubertal/adolsesan dönem, 5-6 ay erişkin 

dönem olarak devam etmektedir. Büyüme kıkırdağını inceleyeceğimiz için 

pubertal dönem ve öncesi sex steroidlerinden etkilenmemesi için 

çalışmamızda 3 haftalık sıçanları seçtik. İlaçların plak üzerine etkileriyle 

alakalı net veriler elde etmek için histomorfolojik inceleme yaptık. 

Çalışmamız, literatürde antiepileptik ilaçların büyüme kıkırdağı üzerine 

etkileriyle ilişkili çalışma oldukça sınırlıyken, bu şekilde histomorfolojik 

inceleme açısından bizim bilgilerimiz dahilinde ilk çalışmadır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezi 

(YÜDETAM) ile GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Patoloji 

Laboratuvarlarında Mart 2013 ile Mayıs 2013 tarihleri arasında yapıldı.  

Çalışmaya, Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulunun 

19.02.2013 tarih ve 309 sayılı onayı alınarak başlandı. Bütün ratlar aynı 

ortamda kaldı, annelerinden ayrıldı. Ratların su alımı serbest bırakıldı (Şekil 

4). Çalışma ve sakrifikasyon öncesi tüm ratların ağırlığı ölçüldü. Herbiri üç 

haftalık sekiz Wistar rattan oluşan üç grup oluşturularak:  

1- Grup 1; 2 hafta süreyle 600 mg/kg/gün dozundan gavajla oral olarak valproik 

asit (Depakin oral solüsyon/200 mg/ml, Sanofi-Aventis),  

2- Grup 2; 150 mg/kg/gün dozundan levetirasetam (Keppra 100 mg/ml, UCB 

Pharma)   

3- Grup 3; 0,1 cc/gün %0,9 NaCl uygulandı.  

İki haftalık uygulamadan sonra dekapite edilen ratların büyüme 

plakları alındı.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Ratların yaşadığı ortam 

3.1. Büyüme Plaklarının Alınması 

Ratlar 2 haftalık ilaç uygulaması sonrası dekapitasyonla sakrifiye 

edildi. Sağ ve sol tibialar dekapitasyondan hemen sonra büyüme plakları 

incelenmek üzere çıkarıldı (Şekil 8). Tibialar %10’luk formaldehit içinde tespit 
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edildi (Şekil 9). Daha sonra ratların sağ ve sol tibialarına sagittal kesi yapıldı 

(Şekil 10). Doku takip işleminden sonra preparatlar parafin bloklarda 

saklandı.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Dekapitasyon sonrası alınan      Şekil 5. Formaldehit içinde fikse   

             rat tibiaları                                               edilmiş rat tibiaları                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6. Tibialara sagittal kesi uygulanması  

3.2. Büyüme Plaklarının İncelenmesi 

Ratlara ait preparatlar GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Patoloji 

Laboratuarı tarafından hazırlanarak incelendi. Patolog çalışma öncesinde 

çalışmanın amacı ve gruplar hakkında bilgi sahibi değildi. Preparatlardan dört 

µm kalınlığında kesitler alınıp Hematoksilen&Eosin ile boyandı. Materyal 

yüksek rezolüsyonlu mikroskop (Nikon Eclipse E600)  altında incelenerek üç 

farklı yerden zonal ölçüm yapılacak şekilde (Nikon E5400 kamera ile) görüntü 

alındı (Şekil 12,13,14). Elde edilen görüntüler zon ölçüm analizi için 

bilgisayarlı ortama aktarıldı.  
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3.3. Büyüme Plağı Uzunluğu ve Zonların Ölçümü 

Boyama sonrasında tibia büyüme plağının zonları ölçüldü. Resting 

(dinlenme) zon sekonder ossifikasyon merkezinden kondrositlerin kolumnar 

yapıya dönüştükleri yere kadar ölçülerek kaydedildi. Proliferasyon zonu 

kolumnar kondrositlerin başlangıcından basık olduğu yere kadar ölçüldü. 

Hipertrofik zon basık kondrositlerden primer ossifikasyon merkezinin 

proksimaline kadar ölçüldü. Vertikal bir çizgi çekilerek zon uzunlukları 

ölçüldü. Büyüme plağının toplam uzunluğu primer ve sekonder ossifikasyon 

merkezleri arasındaki mesafenin toplamı olarak belirlendi (13). Büyüme plağı 

zonlarının ölçümü, ACD See Photo Editor 2008 (ACD Systems International, 

USA) programı kullanılarak bilgisayar ortamında yapıldı ve sonuçlar kontrol 

grubu ile karşılaştırıldı.  

3.4. İstatistiksel Analiz 

Araştırmada, anket uygulaması ile elde edilen ham bilgilerin veri haline 

dönüştürülmesi ve analizi için IBM SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for Windows 20 istatistik yazılım paket programı kullanılmıştır. 

Verilerin analizi yapılırken tanımlayıcı istatistiklerden aritmetik ortalama, 

standart sapma, minimum, maksimum kullanılmıştır.  

Araştırma verilerinin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov 

testi ve grafiksel gösterimlerle bakılmıştır. Verilerden ağırlık normal dağılıma 

uygunluk göstermediği için Kruskal Wallis ve Mann Whitney U test kullanıldı. 

Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 

değerlendirildi. 
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BULGULAR 

Çalışmaya katılan ratlar her üç grupta da 4 erkek 4 dişi olmak üzere 8 

rattan oluşmaktaydı. Ratların, yaşam ortamları, başlangıç ve çalışma 

sonundaki kiloları arasında bir fark gözlenmedi. Çalışma başlangıcında 

valproik asit grubunda ratların ortalama ağırlıkları; 45,8 +/- 2,3 gr, 

levetirasetam grubunda ratların ortalama ağırlıkları; 47,56 +/-1.4 gr ve kontrol 

grubundaki ratların ortalama ağırlıkları; 44, 4 ± 1,9 gr olarak ölçüldü. Çalışma 

sonunda valproik asit grubunda ratların ortalama ağırlıkları; 74,8 +/- 2,2 gr, 

levetirasetam grubunda ratların ortalama ağırlıkları; 77,6 +/-3.4 gr ve kontrol 

grubundaki ratların ortalama ağırlıkları; 84, 2 +/- 4,9 gr olarak ölçüldü. 

Çalışmada ağırlık takipleri ve histomorfolojik ölçümler açısından cinsiyetler 

arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

Çalışmaya katılan 3 grup arasında proliferatif zon, hipertrofik zon ve 

total zon ile bu değişkenlerin oranlarının farklılıkları istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,05). Üç grup arasında resting zon değişkenin farklılığı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,815). 

Kontrol grubu ve valproik asit grubu arasında proliferatif zon, 

hipertrofik zon ve total zon ile bu değişkenlerin oranları,  resting zon oranları 

açısından faklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Valproik asit 

alan grupta büyüme kıkırdağı anlamlı oranda genişlemiş saptandı 

 

Tablo 3. Gruplarda büyüme kıkırdaklarının histomorfolojik ölçümleri ve zonların  

              total zona  oranları 

Grup Resting 

Zon 

Proliferatif 

Zon 

Hipertrofik 

Zon 

Total 

Zon 

Oran1 

Rest. /Tot. 

Oran 2 

Pro. /Tot. 

Oran 3 

Hiper./ Tot. 

Kontrol  

(N=8) 

27,7±9,3 89,2±21 93,6±21,2 210,7±41,9 0,13 0,42 0,44 

VPA 

(N=8) 

28,8±11,

9 

205±56,9 136±28,1 369,88±71,

4 

0,08 0,55 0,37 

LEV 

(N=8) 

27,1±7,6 120,8±17,9 123±23,5 283,5±84,7 0,10 0,45 0,45 
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Şekil 7. Kontrol grubu ile valproik asit grubunun zon uzunluklarının 

             karşılaştırılması 

Valproik asit verilen grupta proliferatif zon, hipertrofik zon ve total zon 

uzunlukları ile bu zonların total zona oranları kontrol grubuna oranla 

istatistiksel anlamlı derece daha yüksek saptandı (p<0,05). Valproik asit 

verilen grupta plakta özellikle genişlemeden sorumlu proliferatif ve hipertrofik 

zonun total zona oranları da anlamlı derecede yüksek saptandı. Valproik asit 

verilen grupta kontrol grubuna göre resting zonun uzunluğu açısından 

anlamlı fark yokken, resting zonun total zona oranı kontrol grubuna anlamlı 

derecede düşük bulundu (p<0,05). 

Levetirasetam verilen grup ile kontrol grubu arasında proliferatif zone, 

hipertrofik zone ve total zone açısından faklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,05). Levetirasetam verilen grupta proliferatif zon, hipertrofik zon 

ve total zonun uzunlukları kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptanırken bu zonların total zona oranları arasında kontrol grubuna göre 

anlamlı bir fark saptanmadı. Levetirasetam verilen grupta büyüme kıkırdağı 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede genişlemiş olarak saptandı. 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Proliferatif Zon Hipertrofik Zon Total Zon

KONTROL

VALPROİK ASİT



24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8. Kontrol grubu ile valproik asit grubu arasındaki zonların total zona 

            oranlarının karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9. Kontrol grubu ile levetirasetam grubunun zon uzunluklarının  

            karşılaştırılması 
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Valproik asit ve levetirasetam verilen gruplar karşılaştırıldıklarında; 

valproik asit verilen grupta proliferatif zon ve total zon uzunluğu levetirasetam 

verilen gruba göre anlamlı derecede yüksek saptandı (p<0,05). Bu iki 

antiepileptiğin büyüme kıkırdağında yaptığı genişleme valproik asit alan 

grupta daha belirgin olarak gözlendi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 10. Valproik asit grubu ile levetirasetam grubunun zon uzunluklarının  

              karşılaştırılması 

Yine valproik asit verilen grupta proliferatif zonun total zona oranı 

levetirasetam verilen gruba göre anlamlı derecede yüksek, hipertrofik zonun 

total zona oranı ise levetirasetam verilen gruba göre anlamlı derecede düşük 

bulundu (p<0,05).  

 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Proliferatif Zon Total Zon

VALPROİK ASİT

LEVETİRASETAM



26 

 

 

Şekil 11. Valproik asit grubu ile levetirasetam grubu arasında; zonların total 

              zona oranlarının karşılaştırılması 

 

 

Tablo 4. Grupların birbirleri arasındaki farklar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Kontrol/Valproik asit Kontrol/Levetirasetam 
Valproik 

asit/Levetirasetam 

Resting Zon 0,494 0,833 0,752 

Proliferatif Zon 0,001* 0,009* 0,005* 

Hipertrofik Zon 0,005* 0,009* 0,171 

Total Zon 0,001* 0,012* 0,018* 

Oran 1 0,027* 0,059 0,294 

Oran 2 0,002* 0,093 0,003* 

Oran 3 0,036* 0,400 0,021* 
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Şekil 12. Valproik asit grubunda büyüme plağı (x 100 büyütme) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 13. Levetirasetam grubunda büyüme plağı (x 100 büyütme) 
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Şekil 14. Kontrol grubunda büyüme plağı (x 100 büyütme) 
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TARTIŞMA 

Bu çalışmamızda antiepileptik ilaçların infant ratların büyüme kıkırdağı 

üzerine etkilerini araştırdık. Valproik asit ve levetirasetam alan gruplarda 

kontrol grubuna oranla büyüme kıkırdağında resting zon dışında proliferatif 

zon, hipertrofik zon ve total zonun daha genişlemiş olduğunu saptadık. 

Ayrıca valproik asit alan grupta proliferatif zon ve hipertrofik zonun total zona 

oranlarının da kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

gözlemledik.  

Büyüme kıkırdağı farklılaşması, kemik dokuya dönüşmesi ve 

kapanması üzerine birçok hormon ve büyüme faktörünün etkili olduğu iyi 

bilinmektedir. Antiepileptik ilaçların kemik metabolizması üzerine olumsuz 

etkileri olduğu gibi osteoblast-osteoklast fonksiyonlarını bozarak, hormonlar 

ve büyüme faktörlerini üzerinden de etki ederek büyüme plağı üzerine 

olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir. El-Khayat ve arkadaşlarının valproik 

asit kullanan epilepsi hastası çocuk ve adolesanlar üzerinde yaptıkları 

çalışmada, çocukların boyları kontrol grubuna göre daha kısa saptanmış. 

Ayrıca bazal GH ve IGF-1 seviyeleri arasında anlamlı fark saptanmazken 

uyarılmış GH ve IGF-1 seviyeleri açısından tedavi alan grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşüklük gözlenmiş. (76) Güngör ve 

arkadaşları da valproik asit kullanan pre-pubertal dönemdeki çocuklar 

üzerinde yaptıkları çalışmada, tedavi alan grupta kontrol grubuna göre IGF-1, 

IGFBP-3 seviyelerinde anlamlı düşüş saptamış. (77) Apak ve arkadaşlarının 

valproik asit kullanan pre-pubertal çocuklarda yaptığı çalışmada, tiroksin 

seviyelerinde kontrol grubuna göre anlamlı azalma gözlenmiş. (80) Kesim ve 

arkadaşlarının, monoterapi alan epileptik hastalar üzerinde yaptıkları, 

antiepileptik ilaçların tiroid fonksiyonları üzerine etkilerini araştırdıkları 

çalışmada; levetirasetam alan grupta TSH (açık) düzeyinde anlamlı düşme 

saptanırken, valproik asit alan grupta tiroksinde azalma ve TSH da artış 

saptanmış. (85) Büyüme plağını histomorfolojik olarak inceleyip zon 

ölçümlerini yaptığımız çalışmamızda kantitatif hormonal analiz yerine 

büyümenin etkilenmesini farklı bir açıdan değerlendirmiş olduk. Bu konu 

çalışmamızın bir limitasyonu gibi görünse de konuya farklı bir yorum 
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getirmesi açısından değerlendirilebilir. Çalışmamızın sonucunda ratlara 

verdiğimiz valproik asit ve levetirasetamın büyüme kıkırdağını genişlettiğini 

saptadık. 

Antiepileptik ilaçların büyüme plağı üzerine direkt etkilerini araştıran 

çalışma sayısı oldukça sınırlıydı. Robinson ve arkadaşları değişik 

antiepileptik ilaçlar alan hastalarda parathormon seviyelerinde düşme ve 

bununla paralel olarak iskelet gelişiminde yavaşlama, epifizyal plağın erken 

kapanması, küçük ve bozuk diş yapısı gözlemlemişlerdir. (72) Valproik asit, 

fenitoin ve karbamezepinin büyüme kıkırdağına etkisini değerlendiren benzeri 

bir çalışmada büyüme kıkırdağının ilaç verilen grupta kontrol grubuna göre 

daha ince olduğunu ve kondrosit sayısının da yine kontrol grubuna göre daha 

az olduğunu gözlemişler. (73) Biz valproik asit ve levetirasetamın büyüme 

kıkırdağı üzerine etkilerini değerlendirdiğimiz çalışmada hormonal bir analiz 

yapmadık fakat Robinson ve arkadaşlarının aksine valproik asidin büyüme 

kıkırdağını uzattığını gözlemledik.  

Cansu ve arkadaşları boy uzaması ve büyüme hormon analizi 

yaptıkları çalışmalarında prepubertal çocuklarda valproik asit ve 

okskarbazepinin büyüme üzerine etkilerini değerlendirmişler. 

Okskarbazepinin IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyini arttırarak çocuklarda lineer 

büyümeyi stimüle ettiği, valproik asitin ise ghrelin seviyesini azalttığı fakat 

lineer büyüme üzerine etkisinin olmadığını saptamışlar. (86) Fakat bu 

çalışma klinik bir çalışma olup genetik ve beslenme gibi faktörlerin etkisini 

dışlamamakta, büyüme hormonlarının ve büyüme faktörlerinin serum 

seviyesinin artmasıyla varılan subjektif bir sonuç olarak kalmaktadır. Ayrıca 

büyüme kıkırdağı üzerine antiepileptiklerin etkileri ancak deneysel olarak 

gösterilebilir. Wu ve arkadaşları da valproik asidin kemiğin uzunlamasına 

büyümesi üzerine etkilerini araştırdıkları deneysel çalışmada, valproik asidin, 

kondrosit proliferasyonunu baskıladığı, büyüme kıkırdağındaki kartilaj 

formasyonunu bozarak uzunlamasına kemik büyümesini olumsuz etkilediğini 

gözlemlemişler. (74) Ancak bu çalışmada bizim yaptığımız şekilde büyüme 

kıkırdağı zon ölçümleri yapılmamış olup, hücre kültürü düzeyinde etkilenme 

araştırılmıştır.   
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Bilindiği üzere büyüme kıkırdağında kondroblastlar daha sonradan 

bölünmelerinin (proliferasyon fazı) durmasıyla farklılaşma dönemine geçer ve 

hipertrofik zonu oluştururlar. Bu aşamadaki hücreler farklılaşarak daha uzun 

(6-10 kat) hale gelirler ve bu durum uzunlamasına büyümenin en önemli 

fazıdır.  Çalışmamızda valproik asit ve levetirasetamın büyüme plağında hem 

proliferatif zon hem de hipertrofik zonda uzamaya neden olarak plağı 

genişlettiğini gözlemledik. Uyguladığımız antiepileptikler büyüme kıkırdağını 

genişletmiş olsa da bu sonuç endokondral kemikleşme ve uzunlama kemik 

büyümesinin tüm basamaklarını yansıtmamaktadır. Hipertrofik zon hücreleri 

ekstrasellüler matriks ve kemik hücrelerinden ve vasküler yapılardan salınan 

endotelyal büyüme faktörlerinin etkisinde, kalsifiye olarak kemik dokusuna 

dönüşmeye başlar. Ancak aynı zamanda birçok hipertrofik kondrosit kan 

damarlarıyla karşılaşmadan önce kısa sürede apoptozise uğrar. Resting zon 

hücresi proliferatif döneme girdikten sonra farklılaşmaya başlarlar. Son olarak 

apoptozis ve mineralizasyon gerçekleşir. Yaşlı ratlarda genç ratlara göre 

apoptozis daha belirgindir. Valproik asit ve özellikle levetirasetam caspaz-3 

aktivitesini arttırıp pro-apoptotik etki göstermektedir (84).  Benzer bir 

çalışmada valproik asidin caspaz enzim kaskadını uyararak apoptozu 

uyardığı fakat levetirasetamın apoptoz üzerine etkisi olmadığı saptanmıştır 

(71). Yapılan invitro çalışmalarda yüksek fosfat içeriği olan kondrositlerde 

apoptotik aktivitenin artmış olduğu gösterilmiştir (49). Parathormonla ilişkili 

peptid (PTHrP) apoptozis inhibitörü olan Bcl-2’yi arttırarak, apoptozisi inhibe 

eder. Glukokortikoidler fosfat gibi apoptoziste artışa yol açar. On gün 

boyunca glukokortikoidlerle tedavi edilmiş hayvanlarda, hipertrofik 

kondrositlerin apopitozis miktarında artış sonucu büyüme plağı genişliğinde 

azalma olduğu gösterilmiştir. Büyüme kıkırdağı üzerinde özellikle pubertal 

dönemde daha belirgin olmakla beraber glukokortikoidlerin ve seks 

hormonlarının da etkisi bulunmaktadır. Ayrıca yapılan çalışmalarda valproik 

asitin ratlarda CRH salınımını azalttığı gözlenmiştir (78). Valproik asit ve 

levetirasetamın steroidogenezis üzerine etkilerinin araştırıldığı başka 

çalışmada, valproik asitin steroidogenezde önemli promotor genlerin 

ekspresyonunu ve özellikle östradiol üretimini belirgin azalttığı, 
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levetirasetamın etkilerinin daha sınırlı olduğu sonucuna varılmıştır (79). Bu 

yüzden çalışmamızı pubertal döneme ait hormonal etkilerden arındırmak 

amacıyla infant dönemdeki ratlar üzerinde yaptık.  

Valproik asit ve levetirasetamın büyüme kıkırdağı üzerine net etkilerini 

gösteren çalışma sayısı fazla olmamakla beraber endokondral kemikleşme 

üzerine literatürde tanımlanmış önemli yan etkileri bilinmektedir. Bununla 

beraber yapılan çalışmalar antiepileptik ilaçların büyüme kıkırdağı ve 

endokondral kemikleşme üzerine olumsuz etkilerinin plağın zonlarında 

meydana gelen değişiklik, hormonal etkiler ve apoptotik süreçle sınırlı 

olmadığını da göstermektedir. Valproik asit osteoblast ve osteoklast 

aktivitesini inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu arttırır ve kemik 

mineralizasyonunu bozar. (67, 68, 69) Farhat ve arkadaşları enzim 

indüksiyonu yapan ve yapmayan antiepileptik ilaçların etkilerini 

karşılaştırdıkları çalışmada, Vitamin D seviyeleri ile kemik mineral 

dansitelerinin korele olmadığı, sonuç olarak da antiepileptik ilaçların kemik 

doku üzerindeki olumsuz etkilerini kalsiyum metabolizması yanında 

osteoblast-osteoklast fonksiyonlarını inhibe ederek gösterdiklerini belirtmişler. 

(70) Valproik asit gibi levetirasetamın da osteokalsin seviyesini azaltarak 

kemik dokunun formasyonunu bozmakta ve femur boynu gibi kıkırdak doku 

ve trabeküler kemikten zengin bölgelerde mineralizasyonu inhibe ederek 

endokondral kemikleşmeyi azaltmaktadır. (82) Yine levetirasetamın 

endokondral kemikleşmeyi azaltıp, epifizyel plağın mikrostrüktürel yapısına 

olumsuz etkisinin özellikle prepubertal dönemdeki ratlar üzerinde daha 

belirgin olduğu gözlemlenmiştir. (83) Çalışmamızda valproik asit ve 

levetirasetamın büyüme plağını genişlettiğini gözlemledik. Ancak bu etkinin 

endokondral kemikleşmenin son basamağında genişleyen kıkırdak dokunun 

mineralizasyonunda azalmaya bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Literatürde 

daha önce kemik metabolizması, kalsiyum ve fosfor düzeyleriyle alakalı 

birçok çalışma olduğu için çalışmamızda bu verileri tekrar analiz etmek 

istemedik. Apopitoz boyası büyüme hormonu, IGF-1, IGFBP-3, parathormon, 

tiroid hormonları gibi büyüme faktörlerinin analiz edilmemesi çalışmamızın 

etkinliğini kısıtlamaktadır. Antiepileptik ilaçların büyüme plağı ve 
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uzunlamasına kemik büyümesi üzerine etkilerini daha net olarak ortaya 

koymak için hormonal faktörlerin ve apoptozun olası etkilerini  birlikte 

değerlendirmek gerekmektedir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Epilepsi çocuklarda en sık görülen nörolojik hastalıktır ve tedavide 

antiepileptik ilaçlar tüm dünyada oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Zamanla bu ilaçların yan etkilerini tanımlayan çalışmalar yapılmakta ve 

çocuklar gibi büyüyen ve gelişen organizmalarda bu ilaçların seçimi gittikçe 

daha çok önem kazanmaktadır.  

Biz yaptığımız çalışmayla çocukluk çağı epilepsilerinde oldukça sık 

kullanılan geniş spektrumlu valproik asit gibi eski kuşaktan ve levetirasetam 

gibi yeni kuşaktan iki antiepileptik ilacın büyüme ve hedef boy üzerine 

etkilerini deneysel olarak araştırmayı amaçladık. Bulduğumuz sonuçlara göre 

valproik asit ve levetirasetam büyüme plağında kontrol grubuna göre 

uzamaya neden olmakta ve bu durum aslında baştan kurduğumuz hipotezle 

çelişecek şekilde anlamlı olmakla beraber endokondral kemikleşme ve 

uzunlama kemik büyümesinin tüm basamaklarını yansıtmamaktadır. 

Çalışmamız sadece büyüme plağının zonlarını değerlendirmeye 

yönelik sınırlı bir analiz imkanı vermektedir. İleriye dönük olarak, 

çalışmamızda kullandığımız yöntemin yanında büyüme ve kemikleşme 

üzerine etkili hormonlar ile reseptörlerini ve apoptoz sürecini analiz edecek 

çalışmalarla daha anlamlı sonuçlar elde edilebilir.  Böylelikle kullanılan 

ilaçlarda değişiklik yada bu olumsuz etkileri azaltacak ek tedbirler 

alınabilecektir.  
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