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OZET

Epilepsili Cocuk Olgularda Anti-Epileptik fla¢ Diizeyinin Kemik Metabolizmasi
Uzerindeki Yan Etkilerinin Incelenmesi

Amag: Epilepsi c¢ocukluk c¢aginda baslayan ve uzun siireli tedavi gerektiren, Kkisiyi
norobiyolojik ve psikososyal olarak etkileyen kronik bir hastaliktir. Epilepsi tedavisinde
kullanilan anti-epileptik ilaglar uzun siireli kullamldig1 i¢in viicutta metabolizma {izerinde
cesitli yan etkileri vardir. Biz ¢alismamizda anti-epileptik ilaglarin kemik metabolizmasi
tizerindeki yan etkilerini inceledik.

Gere¢ yontem: Diizce Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Poliklinigine epilepsi
tanisiyla bagvuran hastalardan; caligma kriterlerine uyan, valproik asit alan 68 (% 61,2),
karbamazepin alan 26 (% 23,4) ve fenobarbital alan 17 (% 15,3) toplam 111 olgu ¢aligmaya
alindi. Calismaya dahil edilmis olan hastalarin poliklinikte rutin kontrol sirasinda alinan kan
ve idrar numuneleri Diizce Universitesi Merkez ve Farmakoloji laboratuarinda ¢alisilarak
biyokimya ve idrar verileri (kan Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)D, idrar kalsiyum/kreatinin, ilag
diizeyi) ve kemik dansitometrisi ¢ekilerek tiim viicut BMD ve z skorlari elde edildi.
Bulgular: Olgu gruplarn arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi. Olgularin yas
ve tani yaglari acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p <0,001).
Olgularm tedavi siireleri agisindan anlaml fark saptandi (p=0,022). Kalsiyum, fosfor, PTH,
idrar kalsiyum/kreatinin ve z skorlar1 agisindan ii¢ ilag grubu arasinda fark saptanmadi. ALP
ortanca degerinin fenobarbital alan grupta daha yiiksek oldugu, valproik asit alan grupta en
diisiik oldugu saptandi. Serum vitamin D ortanca degerlerinin tim gruplarda diisiik fakat
karbamazepin alan grupta en diisiik, fenobarbital alan grupta en yiiksek oldugu saptandi.
BMD degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmakla birlikte en diisik BMD
degerinin fenobarbital alan grupta oldugu saptand: (p=0,001).

Sonugc: Epilepsi nedeniyle uzun siire anti-epileptik ila¢ kullanan hastalara daha fazla kemik
saglig1 bilinci, diizenli kemik dansitesi kontrolii, gerektiginde kalsiyum ve D vitamini alimi
saglanmalidir. Hastalara giines 1s1gindan daha fazla yararlanma ve fiziksel aktivite
oOnerilmesi, hastalarin metabolizmasi i¢in uygun anti-epileptik ilaglarin secilmesi ve riskli
hastalar1 belirleyip erken teshis edilerek gerekli onlemlerin alinmasi epileptik hastalarin
genel yasam standartlarini iyilestirici etki yaratabilir.

Anahtar kelimeler: Anti-Epileptik Ilag, Cocuk, Epilepsi, Kemik Metabolizmasi, Kemik

Mineral Dansitesi.
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ABSTRACT

Investigation of the anti-epileptic drug adverse effects on the bone metabolism in
epileptic children

Objective: Epilepsy is a chronic disease that starts in childhood and requires long-term
treatment and affects the person neurobiologically and psychosocially. There are adverse
effects on metabolism in the body, because of anti-epileptic drugs used in the treatment of
epilepsy for a long time. In our study, we examined the adverse effects on bone metabolism
in epileptic children.

Method: Patients who were admitted to Diizce University Pediatrics Clinic with the
diagnosis of epilepsy; A total of 111 patients who compliance in the criteria, 68 (% 61,2)
with valproic acid untake, 26 (% 23,4) with carbamazepine and 17 (% 15,3) with
phenobarbital were included in the study. Blood and urine samples which taken during
routine control in the outpatient clinic of the pediatrics were investigated pharmacology
laboratory and biochemistry in Diizce University Medical Center. Blood and urine analyses
(Ca, P, ALP, PTH, 25 (OH) D, urine calcium / creatinine, drug level) were done. Bone
densitometry of children were performed to obtain whole body BMD and z scores.

Results: There was no difference in gender distribution between case groups. We found a
statistically significant difference between the groups in terms of age and age of diagnosis

(p <0,001). There was a significant difference in terms of treatment duration of the patients
(p=0,022). Serum calcium, phosphorus, PTH, urine calcium / creatinine and z scores were
not different between the three drug groups. The median value of ALP was higher in the
phenobarbital group and the lowest in valproic acid group. We found that the median serum
vitamin D level was the lowest in all groups but the lowest in the group receiving
carbamazepine and the highest in the group with phenobarbital. We found that there was a
statistically significant difference between BMD values and the lowest in the phenobarbital
group (p=0,001).

Conclusions: Patients who used anti-epileptic drugs for a long time due to epilepsy should
be provided by more bone health awareness, regular bone dansity checks, intake of calcium
and vitamin D. If patients provide more benefit from sunlight and physical activity and select
appropriate anti-epileptic drugs for patients metabolism and taking necessary measures, we
can identify risky patients early and improve general living standards of epileptic patients.
Keywords: Anti-epileptic drugs, Bone metabolism, Bone mineral density, Children,

Epilepsy.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AEI
ALP

BMD
BMP
BMU
BSP
BT
CBZ
DEXA
DPD
DSO
EEG
FGF
GABA
GAG
Gla
GGHL
GHL
GM-CFU :
HPLC
HYP

: Anti-Epileptik Ilag

: Alkalen Fosfataz

: Kemik Mineral Dansitesi (Bone Mineral Dansity)
: Kemik Morfojenik Proteini

: Bone Multicelliiler Unit

: Kemik Sialoproteini

: Bilgisayarl1 Tomografi

: Karbamazepin

: Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri
: Deoksipiridinolin

: Diinya Saglik Orgiitii

: Elektroensefalogram

: Fibroblast Biiylime Faktor

: Gama Amino Biitirik Asit

: Glikozaminoglikan

: Gama-Karboksiglutatat

: Glukosil-Galaktosil-Hidroksilizin

: Galaktosil Hidroksilizin

Graniilosit Makrofaj Koloni Olusturma Birimleri

: Yiiksek Performansli S1vi Kromatografisi

: Hidroksiprolin

ISCD  : Uluslararas1 Klinik Dansitometri Birligi (International Society for Clinical

Densitometry)

IGF
ILAE

oC
MRG
NMDA

: Instiilin Benzeri Biiyiime Faktori

: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi
: Osteokalsin

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: N-metil-D-aspartat
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OoPG : Osteoprotegerin
PB : Fenobarbital
PHT : Fenitoin

PINP : Amino (N-) Terminal Propeptidi (Prokollajen 1-N Terminal)

P1CP : Karboksi (C-) Terminal Propeptidi (Prokollajen 1-C Terminal: P1CP)
PXR : Pregnan X Reseptoru

PTH : Parathormon

PYD : Piridinolin

RANK  : Reseptor Aktivator Niikleer Kappa B (RANK)
RANKL : RANK ligand

RIA : Radyoimmuno Assay

SXR : Steroid ve Ksenobiyotik Reseptorleri
TNF : Tiimor Nekrozu Faktor

TRAP  : Tartarat Direcli Asit Fosfataz

VPA : Valproik Asit

Na : Sodyum

Ca : Kalsiyum

K : Potasyum

P : Fosfor

Mg : Magnezyum

25(OH)D : 25-hidroksi D vitamini
1,25(OH)2D : 1,25 dihidroksi D vitamini
Vitamin D3 : Kolekalsiferol

Vitamin D2 : Ergokalsiferol

puSv : MikroSievert

pm : Mikrometre

p degeri : Olasilik Deger

r : Korelasyon Kat Sayis1
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsinin toplumda goriillme sikligt % 0,5 ile % 1 arasinda olup, tiim
olgularin % 60’1 cocukluk caginda ortaya ¢iktigindan cocukluk caginin onemli
kronik hastaliklarindan kabul edilir (1). Etiyolojide primer (idiyopatik) tip, genetik
nedenler, perinatal problemler, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, tiimorler,
serebrovaskuler hastaliklar, kafa travmalari, dejeneratif beyin hastaliklari, metabolik
ve hormonal hastaliklar, ilaglar, toksik nedenler vb. sayilabilir. Epilepsi tanisinda en
onemli veri anamnezdir. Epilepside klinik epilepsinin tipine ve ¢ikis bolgesine gore
degisir. Motor belirtiler, emosyonel bulgular veya otonomik semptomlar eslik
edebilir.

Tedavide amag¢ beyin fonksiyonlar1 olumsuz ydnde etkilenmeden, biiyiime
potansiyeline zarar vermeden hastanin nobetsiz olmasinin saglanmasi, tekrarlayan
ndbetlerin  olusturdugu hasarin azaltilmasi ve hastanin giinlik aktivitelerini
yapmasini saglamaktir. Bu amagla anti-epileptik ilaglar kullanilmaktadir. Tedavide
nobet tipine uygun ve en etkili oldugu bilinen, yan etkisi en az olan, kullanimi1 kolay
ve pahali olmayan ilag yas ve cinsiyet 6n planda tutularak secilmelidir.

Uzun siireli tedavilerde oldugu gibi anti-epileptik ila¢ kullaniminda da ¢esitli
yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Anti-epileptik ilaclarin 6zellikle deri, hematolojik
sistem, gastrointestinal sistem, bagisiklik sistemi, sinir sistemi, endokrinolojik
sistem, tiriner sistem ve kemik metabolizmasi {izerine yan etkileri saptanmistir. Uzun
stireli anti-epileptik ilag tedavisinin hipokalsemi, hipofosfatemi, serum alkalen
fosfataz (ALP) ve paratiroid hormon (PTH) seviyelerinde yiikselme, aktif D vitamini
diizeylerinde azalma, rikets, osteoporoz ve osteomalazi gibi kemik metabolizmasi
bozukluklarina neden oldugu belirtilmektedir. Osteoporozun laboratuvar ve
radyolojik bulgularla gosterilebilmesi i¢in kemik kitlesinin % 30’nun azalmasi
gerekirken, olgularda klinik bulgular kemik kitlesinin % 50 oraninda azalmasindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir (1).

Sonug olarak kemik metabolizma bozuklugunun klinik bulgular gelismeden
erken donemde tespit edilmesi, gerekli 6nlemlerin alinmasi ve erken tedavi agisindan
Oonem tasidigindan bu calismada kemik metabolizma bozuklugunun olusmasinda sik

kullanilan anti-epileptik ilaglarin roliinii incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tanim

Epileptik ndbet, beyindeki kortikal ndronlarda ani baglayan, hizli ve kisa siiren,
anormal senkron desarjlar sonucu olusan, biling degisikligi, duyu bozuklugu ve
motor hareket fonksiyonlarinda ge¢ici degisikliklerin izlendigi klinik durumdur.

Epilepsi ise provoke eden neden olmaksizin (tetiklenmemis), kronik olarak
tekrarlayan nobetlerle seyreden, ndrobiyolojik, bilissel ve psikososyal sonuglari olan
bir hastaliktir. Bu tanim metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hiponatremi,
hipokalsemi vb), travma, enfeksiyon, ates vb. neden oldugu uyarilmis ndbetleri
kapsamamaktadir. Yenidogan doneminde goriilen nobetlerin biiyiikk ¢ogunlugu da
tetiklenmis nobetler oldugundan bu tanimin disinda tutulmustur (2,3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan epilepsi; beyinde uyarilabilir duruma
gelmis bir néron grubunun, tekrar eden anormal desarjlarina bagli olarak ani
baslangicli, gegici, motor, duyusal, istemsiz, biligsel bir olay ile neticelenen, beynin
tamaminin ya da bir kisminin fonksiyon bozuklugu seklinde tanimlanmistir (4).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)‘ne gore epilepsi, asagidaki
kosullardan herhangi biri tarafindan tanimlanan bir beyin hastaligidir.

1) >24 saat arayla en az iki provoke edilmemis (tetiklenmemis) nobet,

2) Tetiklenmemis bir nobet ve sonraki 10 yil iginde meydana gelen iki
tetiklenmemis nobet sonrasi genel rekiirrens riskine benzer (en az % 60) baska bir
ndbet olasiligl,

3) Bir epilepsi sendromunun teshisi (5).

Onceki tanimlamalara gore en az 24 saat arayla iki nobet gegiren kisi epilepsi
tanist alirken, yeni tanimlamalarda tek nébet ile basvuran fakat ikinci ndbet gegirme
olasilig1 olan hastalara da epilepsi tanis1 konabilir. Epilepsi tanisinin ndbet sayisina
bakilmaksizin hasta bazinda incelenmesi gerektigi vurgulanmaktadir. ILAE’nin
amaci; ikinci nobeti beklemenin tani atlanmasia, taninin ge¢ konmasina ve
tedavinin ge¢ baslamasina neden oldugu i¢in bu durumu ortadan kaldirmaktir. Ayrica
yeni tanimlamada son 5 yili ilagsiz olmak iizere en az 10 yil ndbet

gecirmemisse epilepsi tanisinin ortadan kalktigr belirtilmistir (5).



2.1.2. Epidemiyolojisi

Diinyada epilepsisi olan yaklagik 50 milyon insan bulunur ve bunlarin % 75'i
tibbi hizmetlere ve tedaviye erisimi ¢ok az olan ya da hi¢ olmayan, kaynaklardan
yoksun {ilkelerde yasamaktadir. Epilepsi prevalansi ve insidansi, gelismis ve
gelismekte olan {lkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan
tilkelerde daha yiiksek olmaktadir. Epilepsi prevelansi ortalama her 1000 kiside 4-10
iken, insidans1 gelismis iilkelerde yaklasik 50/100000, gelismekte olan iilkelerde
100-190/100000 civarindadir (6,7). Ulkemizde Serdaroglu ve ark. 2004 yilinda
yaslar1 0-16 arasinda degisen 4683 cocuk ile yaptiklari anket tarama ¢aligmasinda
epilepsi prevalansi % 0,8 olarak bulunmustur. Erkek cinsiyetinin, erken dogumun ve
dogum sonras1 bakimin epilepsi gelisme riskini arttirdigi tespit edilmistir (8).
Kizlarda hayatin ilk 5 yilinda goriilme siklig1 biraz daha fazla iken, biitiin yaslar
degerlendirildiginde erkeklerde daha sik goriilmektedir (9).

2.1.3. Etiyoloji

Epilepsinin etiyolojisi klinik seyir ve prognozun en 6nemli belirleyicisidir (10).
Yas, cinsiyet, 1rk, sosyoekonomik durum ve epilepsi sendromunun tipi etiyolojide rol
oynar. Gelismis iilkelerde gelisim anomalileri, genetik, vaskiiler ve dejeneratif
hastaliklara baghdir. Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonlar, parazitler, kafa
travmalar etiyolojide yer alir (11).

Tedavi iizerine etkileri incelenerek pek cok etiyolojik faktér tanimlanmistir. Bu
faktorler yapisal, genetik, enfeksiyon, metabolik, immun ve bilinmeyen (idiyopatik)
olarak etiyolojik gruplar altinda toplanabilir (12).

Yapisal etiyoloji: Yapisal bir anormalligin temel dayanagi genetik, edinilmis veya
her ikisi de olabilir. Yapisal lezyonun belirlenmesi i¢in uygun manyetik rezonans
gorlintiilleme (MRG) calismalar1 gerekir (12).

Genetik etiyoloji: Genetik epilepsi kavrami, ndbetlerin bilinen veya varsayilan bir
genetik mutasyondan kaynaklanmasi anlamina gelir. Bilinen genetik anomalilere
sahip hasta sayis1 giderek artmaktadir (12).

Enfeksiyoz etiyoloji: Diinyadaki en yaygin etiyolojik nedendir. Enfeksiyoz bir
etiyoloji kavrami, nobetlerin bilinen bir enfeksiyondan dogrudan kaynaklanmasi

veya post-enfeksiy0z olarak epilepsinin gelismesidir (12, 13).



Metabolik etiyoloji: Metabolik epilepsi kavrami, bilinen veya varsayilan bir
metabolik bozukluktan dolay1 nobetlerin olugsmasidir. Spesifik tedavilerin olmasi ve
neden olabilecegi zeka geriliginin engellenebilir olmasi nedeniyle epilepsinin
spesifik metabolik nedenlerinin belirlenmesi son derece 6nemlidir (12, 13).

Immun etiyoloji: Immiin epilepsi kavrami, nobetlerin temel bir semptomu oldugu
bagisiklik sistemi hastaligindan kaynaklanmasidir. Bu otoimmiin ensefalitlerin
teshisi, Ozellikle antikor testine daha fazla erigim ile hizla artmaktadir (12).

Idiyopatik etiyoloji: Idiyopatik (bilinmeyen) etiyoloji demek, epilepsinin nedeninin
heniiz bilinmedigi anlamina gelir. Bir nedenin bulunabilme derecesi, hastaya sunulan
degerlendirmenin kapsamina baghdir. Farklt saglik hizmetleri ortamlarinda ve
iilkeler arasinda farklilik gosterir (12). Cocuklar epilepsi disinda sagliklt olup

laboratuar ve norogdriintiileme incelemelerinde organik bir lezyon saptanmaz (14).

2.1.4. Siiflandirilmasi ve Klinik Izlemi:

Smiflandirma tedavi ve prognozun belirlenmesinde oldukc¢a katki saglar.
ILAE, siniflandirmalar1 2017 yilinda revize etmistir. ILAE’nin yeni siiflandirma
sistemi hastaligin klinik yonlerini de vurgulamaktadir ve farkli klinik ortamlarda
epilepsiyi tanimlamak i¢in tasarlanmis ¢ok diizeyli bir simiflandirmadir (15,16).
ILAE, epilepsileri ti¢ seviyede siniflandirmayr dnermektedir. Bunlar nobet tipleri,
epilepsi tipleri ve epileptik sendrom seklindedir (Sekil 1).

Epilepsi siniflandirmasinda baslangi¢c noktas1 nobet tipidir. Fokal, jeneralize

ve bilinmeyen baslangi¢ olarak siniflandirilir (12).

Ikinci seviye ise epilepsi tipidir. Epilepsi tip diizeyi jeneralize ve fokal
epilepsilerin yan1 sira yeni bir ‘Kombine Jeneralize ve Fokal Epilepsi’ kategorisi ve

‘bilinmeyen’ kategorisi de igermektedir (12).

Uciincii seviye bir epilepsi sendromu tanisidir. Epilepsi sendromu, ndbet
tipleri, EEG ve goriintiilleme 6zelliklerini igeren pek ¢ok 6zellik icerir. Baglangic
yas1, remisyon durumu, nobet tetikleyicileri, giinliik varyasyonlar1 ve prognoz gibi

yasa bagh 6zellikleri de vardir (12).



Komorbiditeler: Epilepsilerin ¢cogu 6grenme, psikolojik ve davranis problemleri
gibi komorbiditeler ile iliskilidir. Epilepsili her hasta i¢in, etiyoloji gibi siniflamanin

her asamasinda komorbidite varliginin géz oniinde bulundurulmasi erken tani, tan1 ve
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uygun tedavinin saglanmasi agisindan énemlidir (12).
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Sekil 1. ILAE’nin 2017 Epilepsi Siniflandirmasi (12).

jeneralize Bilinmeyen

Ko-morbiditeler

Nobet tipi smiflamasit temel ve genisletilmis olarak ayrilmistir. Birinin

digerine gore kullanilmasi, klinisyenin istedigi detay derecesine baglidir (17).

Temel simiflandirma

Tablo 1. 2017 ILAE Nébet Tiplerinin Temel Siiflandirmasi (18).

Fokal baslangi¢ Jeneralize baslangi¢ Bilinmeyen baslangi¢
*Farkindalik (biling | *Motor *Motor
acik) /bozulmus biling Tonik- klonik Tonik- klonik

*Motor baslangi¢/ motor

olmayan baslangi¢
*Fokal —

tonik- klonik

bilateral

Diger motor

*Non-motor (absans)

Diger motor

*Non-motor (absans)

*Siniflandirilmayan




Nobetler ilk once baglangi¢ tipine gore fokal, jeneralize ve bilinmeyen
baslangi¢ olarak kategorize edilir. Fokal baslangi¢cli ndbetler bir hemisferin sinirlari
icinde ortaya ¢ikan ndbetler olarak tamimlanir ve subkortikal yapilardan
kaynaklanabilir. Fokal nobet simiflandirmasinin bir sonraki asamasi, farkindalik
(biling) diizeyindedir. Farkindalik, kendini ve ¢evreyi bilme olarak tanimlanir. Fokal
ndbet sirasinda biling bozulmamis olacaktir (18). Biling, jeneralize nobetler i¢in bir
siniflandirict  degildir. Ciinkii jeneralize ndbetlerin biiyiik ¢ogunlugu biling
bozuklugu veya biling kaybi ile birlikte goriiliir. Bununla birlikte, baz1 jeneralize

ndbetler sirasinda bilincin kismen tutuldugu bilinmektedir (17).

Temel smiflandirma ayrica motor baslangicli veya non-motor baslangicl

(6rnegin duyusal) olmak tizere semptomlara gore siniflandirilir.

Genisletilmis siniflandirma

Tablo 2. 2017 ILAE Nobet Tiplerinin Genisletilmis Versiyon Siniflandirmasi (18).

Fokal baslangi¢ Jeneralize baslangi¢ Bilinmeyen baslangi¢
**Farkindahk (a¢ik biling)/ | **Motor **Motor

bozulmus bilin¢ Tonik- klonik Tonik- klonik

**Motor baslangic Klonik Epileptik spazmlar
Otomatizm Tonik **Motor olmayan
Atonik Myoklonik (absans)

Klonik Myoklonik-tonik-klonik Davranigsal bozukluklar
Epileptik spazm Myoklonik-atonik

Hiperkinetik Atonik **Smiflandirilmayan
Myoklonik Epileptik spazmlar

Tonik

**Non-motor baslangic **Non-motor (absans)

Otonom Tipik

Davranigsal Atipik

Emosyonel Myoklonik

Sensdriyal G0z kapag1 myoklonisi

Bilissel

**Fokal - bilateral tonik-

klonik




Fokal Nobetler

Genigsletilmis smiflamanin fokal baglangi¢ siitunundaki ikinci asamadaki
terimler farkindalik (agik biling) ve bozulmus biling ndbetleri seklinde belirtilir.
Buradaki farkindalik, kisinin hareketsiz olsa bile nobet sirasinda kendinin ve

cevrenin farkinda oldugu anlamina gelir (18).

Motor baslangich ndbet tipleri:
Otomatizm: Koordineli, amagsiz, tekrarlayan bir motor aktiviteyi belirtir.
Atonik: Fokal tonus kayb1 olmasidir.
Klonik: Fokal ritmik, diizenli, kaliplasmis kasilmalardir.
Epileptik spazm: Kollarin fleksiyon veya ekstansiyonu, gévdenin fleksiyonu.
Hiperkinetik: Proksimal ve aksiyal kaslar1 tutarak diizensiz, ardisik hareketlerdir.
Ornegin pedal gevirme.
Myoklonik: Diizensiz, kisa fokal titremelerdir.

Tonik: Fokal tonus artisidir.

Motor olmayan baslangich nobet tipleri:
Otonom: Fokal otonomik ndbetler gastrointestinal hisler, 1s1 veya soguk algisi,
piloereksiyon, ¢arpinti, cinsel uyarilma, solunum degisiklikleri ile birlikte bulunur.
Davramgsal: Davranis tutuklugu, hareketin durmasi ve tepkisizligi igerir. Bir¢ok
nobetin baslangicinda kisa bir davranigsal tutuklama olmasi yaygindir.
Emosyonel: Korku, endise, ajitasyon, ofke, paranoya, zevk, nese, gililme veya
aglama dahil olmak tizere duygusal degisiklikler ile birlikte bulunur.
Sensoriyel: Bir fokal duyusal nobet, somatosensoriyel, koku alma, gérme, isitsel, tat
alma, soguk alginlig1 veya vestibiiler duyular iiretebilir.
Biligsel: Hastada dil bozukluklar1 olugtugunda, semptomlarin nobetler sirasinda daha
yiiksek kortikal fonksiyonlar ile iliskilendirildiginde veya bu semptomlar ndbetin
diger belirtilerinden daha agir gozlemlendiginde tanimlanabilir. Dejavu,

haliisinasyonlar, yanilsamalar anormal bilissel 6rneklerdir.



Jeneralize Nobetler

Jeneralize nobetlerin siniflandirilmasinda ana alt boliim motor ndbet tipleri ve

motor olmayan ndbet tipleri olarak 2 bdliime ayrilir.

Motor baslangich nobet tipleri:

Tonik- klonik: “Grand mal” ndbet tipinin yerini alan terimdir. Kaslarda genellikle
otonomik olaylarin eslik ettigi, ¢ift tarafli simetrik tonik kasilma, ardindan ¢ift tarafh
klonik kasilmalardir (19). Biling tonus artis1 ve jerklerin hareketlerinden once veya

eszamanli olarak kaybolur.

Tonik: Jeneralize tonik nobetler genellikle boyun sertlesmesiyle birlikte, bilateral
ekstremite sertlesmesi, tonusun artmasi olarak kendini gosterir. Tonik aktiviteyi

klonik hareketler izlemez.

Klonik: Jeneralize klonik nébetler viicudun her iki tarafinda ve genellikle bas,
boyun, yiiz ve govdede ekstremitelerin siirekli ritmik sarsilmasi ile baslar, ilerler ve

sona €rer.

Myoklonik: Jeneralize miyoklonik noébetler tonik veya atonik aktivite ile birlikte
veya izole olarak ortaya cikabilir. Miyoklonus, klonustan diizenli ve tekrarh

olmamakla ayrilir.

Myoklonik-tonik-klonik: Jeneralize miyoklonik-tonik-klonik ndobetler birkag
miyoklonik jerkle baslar ve bunu tonik-klonik aktivite izler.

Myoklonik-atonik: Bir miyoklonik-atonik nobet ekstremitelerin veya gdvdenin kisa
bir sekilde sarsilmasini ve ardindan gevsek bir diisiisii igerir.

Atonik: Jeneralize atonik ndbette alt ekstremite tonusu kaybolur ve hasta kalganin
lizerine, 6ne dogru dizlerine veya yiiziine dogru diiser. Aksine, tonik veya tonik-
klonik nobetler daha tipik olarak hastanin geriye dogru bir diigmesine neden olur.
Epileptik spazmlar: Epileptik bir spazm ani fleksiyon, ekstansiyon veya proksimal

ve trunkal kaslarin fleksiyon-ekstansiyonu seklinde ortaya ¢ikar (18).



Motor olmayan baslangich nobet tipleri ( absans) :
Tipik: Biling kaybinin tam oldugu, 10-20 saniye kadar siirebilen nobetler olup
baslayis ve bitisi ani olur. Hasta bir giin icinde ¢ok fazla nobet gecirebilir. Hastada
fotosensitivite olabilir ve hiperventilasyon ile ndbetler tetiklenebilir (20).
Atipik: Atipik absanslar tipik absanslara gore daha uzun siireli olup, baslayis ve
bitigleri belirsiz olabilir. Biling tam olarak kaybolmaz fakat norolojik anormallikler
daha sik eslik eder. Postur ve tonus daha belirgin ve daha sik degisiklik gosterir.
Otomatizmler tipik absansa gore belirgindir (20).
Myoklonik: Bir miyoklonik absans ndbeti ritmik, {i¢ saniyelik, miyoklonik
hareketler ile beliren absans nobeti anlamina gelir. Siire genellikle 10-60 sn
arasindadir. Biling bozuklugu net olmayabilir.
Goz kapa@ myoklonisi: G6z kapagi myoklonisi goz kapaklarmin myoklonik
gerginlikleri ve gozlerin yukart dogru kaymasidir. Siklikla gozlerin kapatilmasiyla
veya 1sikla sonlandirilir (18).

Bilinmeyen baglangic nobetler; motor nobet veya motor olmayan ndbet
seklinde olabilir. Bu siniflandirmanin en 6nemli kullanimi, baslangicin gizlendigi
tonik-klonik ndbetler igindir. Epileptik spazmlar ve davranig tutulmasi, bilinmeyen
baslangicli diger olasi nébet tipleridir.

Bir nébet yetersiz bilgi ya da diger nobet kategorilerine alinamamasi nedeniyle
siniflandirilmamis olabilir. Bu siniflandirma, nébet olma ihtimali olan ancak baska

tiirlii tanimlanmayan anormal olaylar i¢in ayrilmistir (18).

2.1.5. Tam
Taniyr koymada en onemli araclar dikkatli bir anamnez, klinik muayene,

elektroensefalografi ve uygun noérogoriintiilemedir.

Epilepsi tanisini koymada birinci basamak, klinik tablonun ndbet olup
olmadigina karar vermektir. Hastanin kendisinden, ailesinden veya en dnemlisi atagi
goren kisiden ayrintili bir anamnez alinmasi gereklidir. Gegirilen atagin Oncesi,
baslangici, klinigi, sonrasi, stiresi, sikligi, varsa video kaydi, 6zgegmis, soygecmis ve

nobeti tetiklemesi agisindan psikososyal 6zellikleri detaylica 6grenilmelidir.



Ikinci basamak ise fizik muayene ve &zellikle nérolojik muayene bulgularimni
tespit etmektir. Bu basamakta ozellikle dikkat edilmesi gereken noktalar biling
diizeyi, ekstremite, goz ve kulak deformiteleri, ciltte bulunan hipo ve hiperpigmente
lekeler, ince ve kaba motor hareketler, refleksler sayilabilir.

Uciincii basamakta ise laboratuar bulgulari, ndrogoriintiileme ve en 6nemlisi
elektroensefalogram (EEG) vardir. EEG nobet oldugu diisiiniilen her hastada
cekilmelidir. Nobet tipini ve prognozunu belirlemede yardimci olur. Video-EEG
paroksismal olaylar ile epilepsi ayriminda kullanilabilir. Yapisal nedenleri ortaya
cikarmak i¢in ndrogoriintilleme teknikleri kullanilabilir. Bunlardan MRG en sik
tercih edilen goriintiileme yontemidir (2).

Kan ve idrar analizi epilepsi haricindeki tanilar1 ayirt etmek ve epilepsiye
neden olacak durumlar belirlemek amaciyla bakilmalidir (19).

2.1.6. Ayiric1 Tam

Epilepsi tanis1 koyarken hastalarin kronik bir hastalik tanis1 aldig: diisiiniilmeli;
bu taninin hasta agisindan psikolojik, sosyolojik, ekonomik ve toplumsal etkileri géz
oniinde bulundurulmali, hastalarin yanlis tan1 almamas icin dikkatli ¢aligilmalidir.

Ayirict tanida non-epileptik paroksismal olaylar ilk siralarda yer almaktadir (21).

Tablo 3. Cocuklarda goriilen epilepsi dist paroksismal olaylar (22).

Yenidogan Donemi Siit Cocugu ve Okul Oncesi Okul Cocuklar1 ve Adolesanlar
1) Asfiktik olaylar 1) Katilma nébeti 1) Senkop
2) Selim yenidogan | Palid katilma nobeti Vazovagal senkop
uyku myoklonisi Siyanotik katilma nobeti Kardiyopulmoner senkop
3) Hiperpleksi 2) Selim paroksismal vertigo Serebrovaskuler senkop
3) Selim paradoksal tortikollis | Ortostatik hipotansiyon
4) Siklik kusma 2) Hareket bozukluklari
5) Mastiirbasyon Tik
6) Gece terorii Paroksismal koreatetoz
7) Uyurgezerlik 3) Migren
8) Narkolepsi / katapleksi 4) Alternan hemipleji
5) Psikojenik nobet
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2.1.7. Tedavi

Tedavi ilkeleri:

1. Epilepsi tanisi, nobet tipi, sendrom 6zellikleri dogru tanimlanmali ve tespit
edilen tipe gore uygun ila¢ se¢ilmelidir.

2. Tedaviye yas, cinsiyet, mental durum, ailenin sosyo-ekonomik diizeyi, ilacin
maliyeti diisiiniilerek tek ilag ile bagslanir. Etkili olan en diisiik dozla baslayarak,
nobet kontrolliniin tam saglandig1 doza yavas yavas arttirilmalidir.

3. Anti-epileptik ilaclarin kanda kararl diizeye ulasmasi i¢in ortalama 2 hafta
(en az bes yar1 Omiir zamani) kadar siire gegcmelidir. Bu siire gegmeden ve her ilacin
dozu en iist tolere edilen doza ulagsmadan, ilacin hasta acisindan etkinligiyle ilgili
karar verilmemeli, ikinci olarak baska bir ila¢ baslanmamali ve eklenmemelidir.
Nobetler kontrol altinda iken nedensiz ilag degisiklikleri yapilmamalidir.

4. Kombinasyon tedavilerinde veya bagka hastalik varligindaki ilag
kullanimlarinda ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

5. ilaglarin uzun siireli kullaniminda yan etkilerine dikkat edilmelidir.

6. Ilag plazma diizeyi sadece toksik etki durumunda veya tedaviye uyumsuzluk
diisiincesi olustugunda kontrol edilmeli ve kan diizeyine bakilarak doz degisikligi
yapilmamalidir.

7. 1lk ilagtan beklenen etki goriilmediginde epilepsi tipine uygun segilen ikinci
ilag ile monoterapi; tekrar etki goriilmediginde uygun ilag kombinasyonlari
uygulanmalidir.

8. Uygulanan tedavi hastanin psikososyal durumunuda g6z oniine alarak yasam
kalitesini arttirmaya yonelik olmalidir.

9. En az iki y1l konviizyon ndbeti gecirmeyen hastalarda ila¢g dozu yavas yavas
azaltilarak kesilebilir. Aniden kesilmesi durumunda status epileptikus gibi ciddi yan
etkiler goriilebilir (22, 23, 24).

Asagidaki durumlarda AEI kan seviyelerinin izlenmesi &nerilir:

1. Tedavi ila¢ uyumu, doz, aile uyumu bakimindan gézden gegirildikten sonra
hala ndbetler devam ediyorsa,

2. Hastada toksik etki kuskusu varsa,

3. Nobetler onceden kontrol altinda iken anlamsiz sekilde nobetlerde artis

mevceutsa,
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4. Kullanilan bagka ilaglar birbiriyle etkilesime girdiginde,

5. Terapotik doz aralig1 dar olanlarda toksik doza yakin oldugu bilinen ilaglarin
kullaniminda (fenitoin),

6. Hastanin kisisel 6zelliklerinden dolay1 (suur bozuklugu, zihinsel engelli vb.)
toksik etkileri ifade edemeyenlerde,

7. Hastanin, ailenin veya bakan kisilerin tedaviye uyumundan siiphelenildiginde,

8. Kullanilan ilag etkisiz kalinca, bagka bir ilaca baslamadan 6nce plazma ilag
seviyeleri incelenebilir (24).

Epilepsili ¢ocuklarda ilk nobet kolaylikla kontrol altina alindiginda 2-4 yil nébet

goriilmezse, ilag 3-12 ay arasindaki bir siirede ve dozu yavas yavas azaltilarak
sonlandirilir. Boyle bir tedavi protokoluyle % 70-80 oraninda basar1 beklenir.

Kullanilan ilag sayis1 fazla ise, ilaglar sira ile tek tek kesilmelidir (24).

2.2. Anti-Epileptik Tlaclarin Genel Ozellikleri

2.2.1. Anti-epileptik ilaclarin etki mekanizmasi

AEl'larn etki mekanizmasim bilmek, dzellikle daha dnce etkisiz olan bir ajanin
yerine kullanilacak alternatif bir ilac1 segerken veya mevcut bir tedavi protokoliine
yeni bir ilaci eklerken klinik uygulama i¢in 6nemlidir (6).

Anti-epileptik ilaglarin etki mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir.

1. Beyinde inhibitor olarak etki gosteren GABA-A reseptorlerine baglanarak
klor kanallarin1 agabilir.

2. T-tipi kalsiyum (Ca) kanallar1 bloke edilebilir. Boylelikle talamus ve
serebral kortekste ossilasyonlar diizenlenir.

3. Noron membraninda bulunan voltaja bagh sodyum (Na) kanallarini inhibe
ederek, aksiyon potansiyellerinin olugmasi engellenir.

4. GABA transaminaz enzimi inhibe edilir.

5. Eksitator aminoasit olan glutamat ve aspartat inhibe edilir. Sinaptik uyari
saglayan NMDA (N-metil- D-aspartat) reseptorlerini bloke eder (25,26).

6. Karbonik anhidraz enzimini inhibe eder.

7. Voltaj kapili K kanallaria etki eder (6).

8. Sinaptik vezikiil protein 2A {izerinden etki eder (6).
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2.2.2. Anti-epileptik ilac¢larin simiflandirilmasi

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin ndbetleri durdurma ve tekrarini
Onlemedeki giicli, gostermis oldugu etkinin baslama siiresi ve kaliciligl, etki
gosterdigi nobet tipi bakimindan birkag¢ gruba ayrilir.
Major AEI: Valproik asit, Karbamazepine, Fenobarbital, Pirimidon, Fenitoin.
Minér AEQ: Diazepam, Klonozepam, Lorazepam, Klobazam, Etosiiksimid, Sultiam.
Yeni AEI: Okskarbazepin, Gabapentin, Lamotrijin, Vigabatrin, Topiramat, Tiagabin,
Felbamat, Zonisamid, Levetirasetam.
AEI Etkisi Olan Diger Ilaglar ACTH, Asetozolamid, Flunarizin, Gamaglobiilin,

Amantadin, Bromiirler, B6 vitamini (27).

Tablo 4. Anti-epileptik ilaglarin etki mekanizmasina gore siniflandirmasi (6).

AEI Na Ca GABA-A | GABA K Glutamat Karbonik | Sinaptik
kanallar1 kanallar1 | reseptor turnover | kanallar1 | reseptorler | anhidraz | vezikiil
blokaj1 blokajt Protein

2A

Etosiiksimid ++

Fenitoin +++

Fenobarbital + +++ +

Karbamazepin | +++

Klonazepam -+

Valproat ++ ++ ++

Felbamat ++ ++ ++ ++

Gabapentin + ++ +

Lamotrijin +++ ++

Levotiresetam + + 4+

Okskarbazepin | +++

Pregabalin ++

Tiagabin -+

Topiramat ++ ++ ++ + ++ +
Vigabatrin -+

+++: asil hedef, ++: muhtemel hedef, +: olas1 hedef
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2.2.3. Anti-epileptik Ilaclarin Nobet Tipine Gore Kullanim Alanlar

AEI tedavisi ndbet tipine ve birey oOzelliklerine gore secilmeli, nébetleri

kotiilestirecek ilaglardan kaginilmali, maliyet g6z ardi edilmemekle birlikte daha

uygun standartta ilaglar regetelenmelidir.

Tablo 5. Nobet tiplerine gore ilag se¢imi (6, 24).

Birinci tercih

ikinci tercih

Yardimai ilag

Kacimnilmasi1 gereken

ila¢
Fokal Karbamazepin Lamotrijine Klobazam
nobetler Okskarbazepin Levetiresetam Gabapentin
Sodyum valproat | Fenitoin
Jeneralize Karbamazepin Lamotrijine Klobazam Eger absans, myoklonik
tonik - | Sodyum valproat | Okskarbazepin Levetiracetam nobet  siliphesi  varsa
klonik Topiramate Karbamazepin
Gabapentin
Okskarbazepine
Fenitoin
Absans Ethosuximide Lamotrigine Klobazam Karbamazepine
Sodium valproate | Topiramat Gabapentin
Okskarbazepine
Myoklonik | Levetiracetam Lamotrijine Karbamazepine
Sodyum valproat | Topiramate Gabapentin
Klonazepam Okskarbazepine
Tonik ve | Sodyum valproat | Lamotrigine Karbamazepine
atonik Topiramat Gabapentin
Okskarbazepine
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2.2.4. Anti-epileptik ilaclar

VALPROIK ASIT (VPA):

Kullanim alanlari: Epilepsinin pek ¢ok tipinde kullanilmaktadir. Jeneralize tonik-
klonik nobetlerde, absans ndbetlerinde, migren, West Sendromu, Lennox- Gastaut
Sendromu, komplike febril konvulziyonlarda kullanilmaktadir. Giinliik dozlar ikiye
boliinerek, 10-15 mg/kg/giin seklinde baslanip, 20-30 mg/kg'a kadar ¢ikilabilir.
Metabolizmasi: % 90-95 oraninda plazma proteinlerine baglanarak karacigerde
metabolize edilir. Cogunlugu idrar ile disar1 atilir. Metabolitlerin bazilar1 anti-
epileptik olarak etki ederken bazilar1 da hepatotoksik ve teratojeniktir. % 3-4 kadar
kismida metabolize olmadan atilir. Anne siitiindeki diizeyi serum diizeyinin % 1-10’u
kadardir (28-31).

Yan etkileri:

Gastrointestinal etkiler: Bulanti, kusma, ishal, istah ve kilo artis1 yapabilir.
Karaciger enzimlerinde doza bagli yiikselme ve hepatotoksisite yapabilir. Doz
bagimsiz olarak idiyosenkratik fatal hepatit yapabilir. Karnitin eksikligine neden
olabilir. Ure sentezini inhibe ederek hiperamonyemi yapabilir. Amilaz artisina neden
olabilir ve nadiren pankreatit vakalar1 bildirilmistir (32, 33).

Hematolojik etkiler: Trombositopeni, makrositoz, saf eritrosit aplazileri ve 16kopeni
gortlebilir. Trombosit agregasyonunu inhibe edip kanama zamanim1 uzatir.
Fibrinojen seviyesini diigliriir. Kemik iligi depresyonu yapabilir (30,31).

Endokrin etkiler: Menstriiel diizensizlik, polikistik over, hiperandrojenizm, obezite
ve insiilin direnci gibi hormonal bozukluklar yapabilir (33).

Santral sinir sistemi: Sedasyon, tremor, nistagmus, dizartri ve ataksi gortlebilir.
Ayrica haliisinasyon, mani, psikoz, deliryuma da neden olabilir (31, 33).

Diger sistem etkileri: Sa¢ dokiilmesi, sa¢ renginde degisme, hirsutizm, teratojenik

etki olarak noral tiip defektleri, dismorfik bulgulara neden olabilir (30,31).
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KARBAMAZEPIN (CBZ):

Kullanim alanlari: Fokal ndbetler, jeneralize tonik-klonik ndbetler, trigeminal
nevralji ve bipolar affektif nobetlerde etkili olup absans nobetleri ve febril
konviizyonlarda etkisi yoktur (34, 35).

Metabolizmasi: Giiclii bir enzim inhibitoriidiir. % 75-80 oraninda proteine baglanir.
Karacigerde sitokrom P-450 enzim sistemince metabolize edilir. Metabolitleri de
antikonviilzif 6zellige sahiptir. Idrar ile atilir (34, 35).

Yan etkiler:

Gastrointestinal etkiler: Karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, karaciger enzim
yiiksekligi yapabilir (3).

Hematolojik etkiler: Lokopeni, trombositopeni, aplastik anemi, agraniilositoz (34).
Santral sinir sistemi: Ataksi, bas donmesi, uyusukluk, diplopi, nistagmus, tik,
distoni olabilir (3, 34).

Anti-kolinerjik yan etkiler: Agizda kuruluk, midriasis, idrar retansiyonu
gortlebilir.

Diger sistem etkileri: Toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt lezyonlari, diliisyonel
hiponatremi, sol ventrikiil yetmezligi ve dal bloklar1 gibi ciddi kalp-damar
bozukluklari, teratojenik olarak kraniofasiyal defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme
geriligi yapabilir (34).

FENOBARBITAL (PB):

Kullanim alanlari: Fokal ve jeneralize nobetlerde etkilidir. Febril konvulziyonlarda,
katilma nobetlerinde ve yenidogan konvulziyonlarinda ilk tercih edilen ilagtir.
Absans epilepside etkisi yoktur. Giinde iki doz halinde 1-6 mg/kg/giin kullanilir (34).
Metabolizma: Karacigerde P450 sitokrom enzim sistemi ile metabolize
edilmektedir. % 40-60 proteine baglidir. %25'1 degismeden idrar ile atilir.

Yan etkileri:

Santral sinir sistemi etkiler: Sedasyon, ataksi, nistagmus, vertigo, hiperaktivite.
Gastrointestinal etkiler: Bulanti, kusma, uzun donemde folik asit, D ve K
vitaminlerinde eksiklik.

Hematolojik etkiler: Aplastik anemi ve agraniilositoz yapabilir.

Endokrin etkiler: T4’{in periferik metabolizmasini arttirir. Tiroid bezinden fazla T4

salinimini da saglayarak 6tiroidik bir durum olusturur (34).
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2.3. Kemik Metabolizmasi

2.3.1 Kemik yapisi

Kemik dokusu matriks (% 30 organik, % 70 inorganik matriks) ve
hiicrelerden olusur. Organik matriks; % 90 tip 1 kollajen, % 5 kollajen olmayan
glikoproteinler (osteokalsin, osteopontin, fibronektin, osteonektin vb), IGF ( insiilin
benzeri biiyiime faktorii), BMP (kemik morfojenik proteini), bFGF (basic fibroblast
growth factor) gibi biiyiime faktorleri, sitokinler ve proteoglikanlar (hyaluronik asit,
kondroitin siilfat, keratan siilfat) tarafindan olusturulur. Geriye kalani sudur. Kemigin
esnek olmasini saglar.

Inorganik matriksin % 96’sin1 Ca ve fosfat tuzlarindan meydan gelen
hidroksiapatit kristalleri olusturur. Bu kristaller kollajen fibrillerinin iizerine oturmus
haldedir. Matrikste az miktarda sodyum, sitrat, magnezyum ve karbonat da bulunur.
Kemigin saglamligini saglayan kisimdir (36, 37).

2.3.2. Kemik hiicreleri

Kemik sert ve mineralize, dis yiizeyi periost, i¢ yiizeyi endosteum ile ortiilii bir
doku olmakla birlikte kan damarlar1 ve ¢esitli hiicre tiplerini icermektedir. Kemigin
yapiminda ve yeniden sekillenmesinde (remodelling) gorev alan farkli hiicre tipleri
bulunmaktadir. Bu hiicreler osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir. Osteoklastlar kemik iliginin hemopoetik hiicrelerinden koken alir.
Diger kemik hiicreleri kemik iliginin stromal (mezenkimal) kok hiicre

popiilasyonundan koken alirlar (38,39).

O=tecklast Mezensim Yeni olusan Matrks

Sekil 2. Kemik yapis1 (40).
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2.3.3. Kemik turnover dongiisii (yapim-yikim dongiisii)

Kemik dokusu yasam boyunca devamli olarak sekil ve modelde bicimlenme
(modelling) ve yeniden bi¢imlenme (remodelling) siireci i¢indedir. Mineralizasyonu
tamamlanmis, yaslanmis veya deforme bdlge osteoklastlar tarafindan yikilirken,
osteoblastlar bdlgeye gelip yeni kemik dokusunu olusturur (41). Tipik bir dongiide
rezorbsiyon fazi 7-10 giin siirerken, olusum fazi 2-3 ay siirer (42).

Kemik yapim ve yikimi BMU (Bone Multicelliiler Unit) denilen bolgelerde,
pes pese olur. BMU’lar 6zellikle kortikal kemikde bulunsada trabekiiler kemikte de
mevcuttur. Kemikte olan bu turnover mekanizmasi meydana gelmis olan mikro

hasarlarin tamiri i¢in gereklidir (43).

2.3.4. Kemik turnover biyokimyasal belirtecleri

Kemik, metabolik olarak aktif bir dokudur ve kemik olusum ve yikim
oranlarina bagli olarak hayat boyunca degisir (44). Kemik olusumu, rezorpsiyon ve
mineralizasyon oranlarindaki degisiklikleri yansitan ve biyokimyasal indeksleri
saglayan kemik turnover markerleri gelistirilmistir. Bu markerler, kemik
metabolizmasinin 6nemli belirleyicileridir (45). Kemik metabolizma markerleri,
hem hiicrenin hem de hiicresel olmayan kemik boéliimlerinden elde edilen enzimleri
ve enzimatik olmayan peptidleri icermesine ragmen, genellikle yansittiklar
diistiniilen metabolik isleme gore kemik yapimi ve kemik yikimi belirtecleri olarak
siiflandirilirlar (46). Bu belirtecler, kemik dokusundan dolasima salinan ve serum
veya idrar 6rneklerinde 6l¢iilebilen bilesiklerdir (47). Bu markerlerden bazilari, tip 1
kollajen metabolizmas1 sirasinda olusan protein fragmanlaridir. Osteokalsin ve
alkalen fosfataz gibi diger markerler, kemik olusumu sirasinda osteoblastlardan
salinir (45). Ancak idrar hidroksiprolin 6rnegi gibi bazi belirtecler de hem kemik

olusumu hem de rezorpsiyonu yansitabilir (46).
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Formation Resorption

Calcium

TRACP

BSP

Hydroxyproline
Hydroxylysine glycosides
Pyridinium crosslinks

Collagen type |
telopeptides

N

Osteoblasts Bone matrix Osteoclasts

BAP

Collagen type |
propeptides

Osteocalcin

Sekil 3. Kemik yapim-yikim belirtecleri (46).
Kemik yapim belirtecleri:
Alkalen fosfotaz (ALP)

ALP ozellikle osteoblastlarin aktif olduklarini gosteren 6nemli bir enzimdir.
Osteoblastlarin sitoplazmalar1 ALP enziminden zengindir. Kalsiyumun kalsiyum
fosfat halinde matrikste ¢cokmesini saglayarak matriksin kalsifikasyonunu saglar (38).

ALP karaciger, kemik ve plasentada {iretilir. Serum ALP, iskelet veya
hepatobiliyer sistemdeki hastalifi teshis etmek veya izlemek i¢in Slgiiliir. Kandaki
ALP aktivitesi karaciger, kemik, bagirsak ve plasentadan olusan izoform karigimini
temsil eder. Cocukluk ve ergenlik doneminde kemik izoformu baskindir (42).

ALP'nin serum seviyesi yasla birlikte degisir. Yasamin ilk 3 ay1 boyunca
erigkin diizeylerine gore hafifce yiiksektir, ergenlik doneminde iki, ii¢ kat artar ve 1-2
yil boyunca yetiskin seviyesinin iizerinde kalir. Bu artis ergenlik doneminde kemik
biiylimesi ile iligkilidir (48)

Tablo 6. Serum ALP degerlerinin yas ve cinsiyete 6zgii pediatrik referans araliklar

(48).

Yas/ y1l cinsiyet alt sinir tist sinir

w/L w/L

0.5-1 K/E 104 455

2-8 K/E 111 277

9-14 K/E 76 479

15-18 K 37 222

E 64 310
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Osteokalsin (OC)

Osteoblast, odontoblast ve hipertrofik kondrositler tarafindan sentezlenen
hidroksiapatit baglayici bir proteindir. Sentezi 1,25-dihidroksivitamin D tarafindan
uyarilir.  Osteokalsin  yiikksek kemik turnover durumlarinda (tirotoksikoz,
hiperparatiroidizm) yiikselir ve diigiik turnover durumlarinda (hipotiroidizm,
hipoparatiroidizm) azalir (42, 47, 49, 50).

Prokollajen Tip I peptitler

Tip 1 kollajenden elde edilir. Kemikte kollajen, 6n prokollajen formunda
osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Hiicre dis1 bosluga salgilanmasindan sonra,
amino (N-) terminal propeptidi (Prokollajen 1-N Terminal: PINP) ve karboksi (C-)
terminal propeptidi (Prokollajen 1-C Terminal: P1CP) spesifik propeptidazlar
tarafindan ayristiritlir ve dolasimda serbest birakilir. Her iki propeptit spesifik
radyoimmiinolojik testlerle 6l¢iilmektedir (42, 46, 49).

Kemik yikim belirtegleri:

Tartrata direngli asit fosfataz disinda, kemik rezorbsiyon belirteclerinin ¢ogu
kemik kollajenin yikim iriinleridir. Kemik sialoproteini gibi kollajen olmayan
proteinler ve katepsin K ve L gibi osteoklast tiirevli enzimler de kemik yikim
dongiisiiniin belirtegleri olarak incelenmistir (46, 50).

Hidroksiprolin (Hyp)

Tim kollajen tiplerinde ve dokularda bulunan bir aminoasittir. Kollajenin
enzimatik parg¢alanmasindan sonra salinir. Kollajen olusum hizi, hyp atilimini da
etkileyecektir. Ciinkii hyp, kemik olusumu sirasinda boliinmiis olan prokollajen
uzatma peptitlerinin parcalanmasi sirasinda da salinir. Boylelikle idrar Hyp diizeyleri
hem kollajen sentezini hem de yikimi yansitir (42, 46, 50).

Hidroksilizin - glikozitler

Hidroksilizin glikozilasyon ile iki glikozide donebilir. Galaktosil hidroksilizin
(GHL) ve glukosil-galaktosil-hidroksilizin (GGHL) prokollajen sentezi sirasinda
sentezlenir. GHL idrarda HPLC ile 6lgiilebilir (46, 50).

Tartarat direcli asit fosfataz (TRAP)
TRAP heterojen lizozomal enzim grubundan asit fosfataz ailesine aittir. Kemik

rezorpsiyonu sirasinda osteoklastlar, kemik matriksinin mikrogevresindeki kemik
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pargalanma trlinlerini sindirmek icin reaktif oksijen tiirlerini iireten TRAPS5b'yi
salgilar. Enzimatik ve immiinolojik testlerle 6l¢iilebilir (42,46).
Kemik sialoproteini (BSP)

Osteoblast ve odontoblast tarafindan sentezlenmektedir. Ekstraseliiler matrikste
birikimi ve hidroksiapatit kristal olusumunu uyarir. Serumda RIA veya immiinoassay
ile ol¢iiliir (22, 42, 51).

Katepsin K

Osteoklastlar tip I kollajen, osteopontin ve osteonektin dahil kemik matriks
proteinlerinin bozulmasi ve kemik rezorpsiyonu i¢in katepsin K'y1 salgilar ve bu
nedenle kemik rezorpsiyonunda 6nemlidir. Serumda ELISA ile 6l¢iiliir (42, 46).
Osteoprotegerin (OPG), Reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK), RANK
ligand (RANKL)

OPG anti-resorptif etkili olup osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe
eden TNF reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir. RANK osteoklastlarda bulunur ve
kemik yikimina neden olan preosteoklastlara RANKL’1n baglanmasini saglayan tek
reseptordiir. RANKL osteositler, osteoblastlar ve endotel hiicrelerinde sentezlenir.
RANKL reseptorii RANK ile baglanir ve osteoklast olusumu ve aktivitesinde artisa
neden olur. OPG ise, RANKL’a baglanarak RANK ile baglanmasini engeller.
Boylece osteoklast aktivasyonu durdurulmus olur ve RANKL kemik rezorpsiyonu
yapamaz. OPG ve RANKL serum veya plazmada 6l¢iilebilir (42, 52).

Tip 1 Kollajenin capraz bagh telopeptidleri

Tip 1 kollajenin capraz bag bolgelerinden kollajen yikimi sirasinda olusan
yikim iiriinlerinin 8l¢iilmesi esasina dayanir. Immiinoreaktif epitoplar aminoterminal
(NTP) ve karboksiterminal (CTP) telopeptidden elde edilen peptit fragmanlari
iizerinde bulunur. Hem NTP hem de CTP epitoplar1 idrarla atilir. Idrar &rneklerinde
ve serumda Ol¢iilebilir (42, 50).

Kollajen ¢apraz bag molekiilleri

Piridinyum ¢apraz baglari, piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD) iskelet
dokularindaki ana ¢apraz baglardir. Hem PYD hem de DPD, hem serum hem idrarda
HPLC veya dogrudan immiinoassay ile dlgiilebilir (42).
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Idrarda kalsiyum

Kemik matriks yapimi sirasinda idrarla atildig1 i¢in spot idrarda Ca / kreatinin

orani da kemik metabolizmasini1 6lgmede fayda saglar.

Tablo 7. Kemik turnover markerlar.

Kemik yapim markerlari

Kemik y1ikim markerlar:

*Kemik alkalen fosfataz
*Osteokalsin

*Prokollajen 1 C-terminal
propeptit (P1CP)

*Prokollajen 1 N-terminal

propeptit (P1NP)

Kollajen kaynakh
* Hidroksiprolin
* Hidroksilizin-glikozitleri
* Kollajen capraz bag molekiilleri (Pridinolin,
Deoksipridinolin)
* Tip 1 Kollajenin ¢apraz bagl telopeptidleri
(NTP-CTP)
* Kollajen 1 alfa 1 helikoidal peptit
Non-kollajen proteinler
» Kemik sialoprotein
* Osteokalsin fragmanlari
Osteoklast enzimleri
* Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP)
* Katepsin K
* OPG, RANK

2.3.5. Kemik metabolizmasina etkili olan faktorler

Kalsiyum metabolizmasi

Kemik dokunun ana minerali Ca olup, viicut Ca % 99’u kemik dokusundadir.

Ca ve P birlikte hidroksiapetit (Caio [PO4]s[OH]2) kristalleri olusturarak kemigin

direncini arttirir ve acil ihtiyag¢ halinde kalsiyum deposu olarak gérev yapar (41, 44).

Beslenme ile alinan kalsiyumun yaklasik % 30’u ince barsaklardan absorbe

edilir. Serum vitamin D diizeyi, besinin kaynagi, alinan kalsiyum tuzunun sekli

emilimi etkilemekle birlikte, bliylime hormonu ve Ostrojenler barsaktan kalsiyum

absorbsiyonu arttirir, glukokortikoidler ve tiroid hormonu ise absorbsiyonu azaltir.

Atilim1 bobreklerden olur. % 98’si geri emilir, % 2’si idrarla atilir (37, 44).
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Fosfat metabolizmasi

Fosfor (P) viicutta % 85’si hidroksiapetit seklinde kemikte depo halde, geri
kalan1 da hiicre zarinda, hiicre i¢inde ve serumda bulunur (43). Serum P diizeyi
yaklasik olarak hiicre icindeki serbest P diizeyine esittir (3-6 mg/dl). Infantlarda ve
erken ¢ocukluk evresinde en yiiksek (4—7 mg/dl), orta ¢ocukluk ¢ag1 ve ergenlik
esnasinda erigkin diizeyler olan 2,5-4,5 mg/dl’a iner.

Beslenme ile alinan P emilimi duodenum ve jejunumdan pasif difiizyon veya
Na bagimli, kalsitriol ile uyarilabilen aktif transseliiler yol ile olur. Bobrekde ise
fosfatin % 85’1 proksimal tubulden, geri kalani ise distal tubulden geri emilir. PTH
artis1, bobrekten fosfat geri emilimini azaltarak serum fosfatini diisiiriir (36, 37).
Parathormon (PTH)

Paratiroid bezinin ana hiicrelerinden salinir. Sentezini ve sekresyonu
diizenleyici esas faktor kandaki iyonize Ca konsantrasyonudur. Normal serum PTH
diizeyi 10-60 pg/ml kadar olup plazma yar1 émrii kisadir (2-5 dk).

PTH bobrekde proksimal ve distal tubiilde fosfat geri emilimini baskilar, idrarla
atitlimin arttirir. Ayrica proksimal tiibiillerde 1o hidroksilaz aktivitesini arttirarak 25
hidroksi vitamin D (25(OH) D)’den 1,25 dihidroksi Vitamin D3 (1,25(OH); D)
sentezini uyarir. 1,25(OH), D ise distal nefronda kalsiyum tasiyici proteinlerinin
sayisini arttirir. Boylelikle kalsiyum geri emilimi artar (37, 44).

Kalsitonin

Parafollikiiler tiroid bezi hiicreleri tarafindan yapilan hormondur. Kalsiyum
diizeyi yiikseldiginde kalsitonin salimimi artar. Kalsitonin intestinal Ca
absorpsiyonunu ve kemikteki osteoklastik aktiviteyi azaltir. Bobrekte Ca ve P
atilimini ve 1,25(OH)2D yapimini arttirir. Hiperkalsemi tedavisinde kullanilir (37).

D vitamini

Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) olarak 2 farkl
formu mevcuttur. Ilk basamak giines veya ultraviyole B 1simlarinin etkisiyle, ciltte
bulunan provitamin D (7-dehidrokolesterol)’nin vitamin D3’e doniismesidir. Diyetle
aliman D2 ve D3 ise enterositlerden absorbe edilir. Hem deride yapilan hem diyetle
aliman biyolojik olarak aktif olmayan D vitamini, vitamin D baglayici protein ile
karacigere tasinarak 25-hidroksilaz enzimi ile 25(OH) D’ye doniisiir. 25(OH) D

bobreklerin proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde 1-alfa hidroksilaz enzimi ile
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aktif form olan 1,25(OH); D’ye doniisiir. D vitamini ve metabolitleri 24-hidroksilaz
enzimi tarafindan inaktive edilerek safra yoluyla atilir. Serumda D vitamini
degerlendirmek icin en stabil ve en fazla bulunan, 3 haftalik yar1 omrii olan
metaboliti 25(OH) D en uygun gostergedir.

D vitamini; ince barsaklardan Ca emilimini arttirip bobreklerden Ca kaybin
azaltarak kan Ca diizeyini korur. Ince barsak ve bobreklerden P emilimini uyarir.
Kemiklerde hem osteoklast say1 ve aktivitesini arttirarak kemik rezorbsiyonuna
neden olur hemde osteoblastlar1 uyarir, osteokalsin ve ALP sentezi saglayarak kemik
mineralizasyonuna katki saglar. PTH sentezini inhibe eder (53,54). Ayrica
1,25(OH)2 D’nin hiicre proliferasyonu ve anjiogenezi inhibe etme, renin iiretimini
inhibe etme ve insililin iretimini uyarma, noromuskiiler iletimdeki goérevi gibi
biyolojik etkileri de wvardir. Kemik iliginde bulunan D vitamin reseptorleri
araciligiyla eritroid serinin progenitor hiicrelerinde stimiilasyona neden oldugu icin
hemoglobin diizeyini artirir. Dogal bagisiklik sistemini 6zellikle de makrofaj ve

monositleri aktive eder (53, 54).
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2.3.6. Kemik mineral dansitesi 6l¢ciim yontemleri

Kemik mineral dansitesi (Bone Mineral Dansity: BMD) incelemesi; viicutta
kemik turnoverini degerlendirmek amaciyla gelistirilen o6zellikle osteoporozun
arastirilmasinda kullanilan bir tam1 yontemidir. X 1sinli rontgen % 30 ile % 40
arasinda mineral icerigi kaybedildikten sonra osteoporozu gosterir. Aksine, Dual
Enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) % 2-5 kemik mineral kaybin1 tespit edebildigi
i¢in “altin standart” olmustur (56).

Cocuklarda BMD inceleme endikasyonlari,

1) Primer veya sekonder kemik hastaligt olanlar incelenebilir. Kronik
inflamatuar hastaliklar, endokrin bozukluklar, cocukluk ¢agi kanserleri veya bobrek
haricinde yapilmis organ transplantasyonu gibi durumlarda BMD ilk muayenede, ilk
basvuru sirasinda dlg¢tilmelidir.

2) Talasemi majorlu hastalarda BMD, kirik varliginda ve erken yasta (10
yasinda) ol¢iilmelidir.

3) Serebral palsi gibi kronik immobilizasyon durumlarinda BMD kirik
varliginda Olclilmeli, kontraktiir nedeniyle pozisyonlama giigliigli varsa
uygulanmamalidir.

4) Kemik metabolizmasimni da ilgilendiren aktif tedavi Oncesi ve sonrasi
(antiepileptikler, steroidler, antidepresan, kumadin vb.) yapilabilir.

5) Osteoporoz nedeniyle farmakolojik tedavi baslanmasi diisiiniilen kisiler ve
tedavi baglanmis kisilerde tedavi etkinliginin takibi i¢in kullanilabilir (57).

6) Saglikli cocuklarda DEXA c¢ekim karar1 kirik hikayesine gore alinir. Boy
uzunlugundan daha algak bir yerden diisme sonucunda gelisen alt extremite tek bir
uzun kemik kirgi, vertebral kompresyon kirig1 ve list ekstremitede iki veya daha
fazla kemik kirig1 varsa cekilebilir (44, 57).

Kemik dansitometrisi c¢ekim isleminde DSO’niin osteoporoz tanisinda
onerdigi standart inceleme yontemi, en sik kullanilan ve referans gosterilen yontem
DEXA’dir. DEXA c¢alisma prensibi ¢ift enerjili X-1s1nlarinin kemigi gecerken bir
kisminin kemik tarafindan absorbsiyonu sonucu, kalan radyasyon miktarinin hassas
olarak 6l¢iilmesi ve birim alanda absorbsiyona neden olan kemigin mineral iceriginin

hesabina dayanir. Cevredeki yumusak dokularin o6l¢limlere etkisini ortadan
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kaldirmak i¢in ¢ift enerji kullanilir. Kemik mineral igerigini gram ve kemik alanini
cm? olarak olger. Kemik alanina diisen mineral yogunlugu g/cm? olarak
Olctilmektedir (58). Fakat DEXA sonuglar1 yorumlanirken T ve Z skorlar1 kullanilir.

T skoru, hastanin BMD 6l¢iimlerinin ayni cinsiyetteki geng erigkinlerin referans
BMD o6l¢timlerinin ortalamasina gore kiyaslamanin standart sapmasidir (43).

T skoru:  hasta BMD- genc normal ortalama BMD

Standart sapma ( geng¢ normal)
Z skoru ise hastanin BMD 6l¢iimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki referans
degerler ile kiyaslanip kag standart sapma altinda veya tistiinde oldugunun ifadesidir.

Z skoru:  hasta BMD- kendi yas grubu ortalama BMD

Standart sapma ( kendi yas grubu)

T skoru ¢ocuklarda doruk kemik kitlesine ulasilmadigi i¢in kullanilmamalidir.
Z skoru kullanilmalidir. Eger z skoru — 2,0°nin altinda ise ‘kronolojik yas i¢in diisiik
BMD* veya ‘yas icin beklenenden diisiik BMD’ seklinde ifade edilir (57). Hastalarin
takiplerinde ¢ekilen DEXA 6l¢iimlerinde, T ya da Z skoru yerine BMD (g/cm?)
Olctimleri kiyaslanmalidir (59). BMD degerlerinin de§ismemis olmasi tedavinin etkin
oldugunu gosterir (60).

Uluslararas1 Klinik Dansitometri Birligi (International Society for Clinical
Densitometry-ISCD)’ne gdre osteoporoz adolesan ve ¢ocukta sadece BMD
Olclimlerine gore tanimlanamaz. Fakat ¢ocuk ve addlesanlarda lokal bir hastalik ya
da yiiksek enerjili travma olmadan, bir ya da daha fazla vertebrada kompresyon
fraktiirii olmasi osteoporoz bulgusudur (58). Vertebra kompresyon fraktiirii
yoklugunda ise, osteoporoz tanisi i¢in BMD Z-skoru < -2,0 ve klinik olarak belirgin
fraktiir oykiisii olmalidir. Fraktiir kriteri olarak 10 yasina kadar iki ya da daha fazla
uzun kemik kirig1 ve/veya 19 yasina kadar ii¢ ya da daha fazla uzun kemik kirigi
gosterilir. Ayrica BMD Z-skoru > -2,0 olmas1 demek frajilite ve artmis fraktiir riskini
dislamamaktadir (58, 61).

Kemik kitlesi fraktiir riskinin en énemli belirleyicisidir ve DEXA ile 6l¢iilen
BMD’nin gelecekteki fraktiir gelisme riskini 6ngdrme degeri ¢ok yiiksektir. BMD
degeri azaldik¢a fraktiir riski artar. BMD nin erigkinde lumbal vertebralarda her bir
standart sapmalik azalmasi, kirik riskinde 2,3 kat artisa, femur boynunda ise 2,6 kat

artisa neden olmaktadir. Fakat ¢ocuklarda BMD degerlerinin fraktiir riski ile iligkisi
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hakkinda yeterli veriler hala saglanamamistir. Bu ylizden terapotik miidahaleler tek
bir Ol¢lime gore yapilmamalidir (57). BMD ile kirilma riski arasindaki iligki agikca
ortaya konurken, riski degerlendirmek i¢in yalnizca BMD  kullanilmasi
onerilmemektedir. Ozgiilliigii yiiksek olmasina ragmen, duyarhilik diisiiktiir (6).
Kemik dansitometresi ile osteoporoz ve osteomalazi ayrilamaz. Metabolik kemik
hastaliklarinin ayiric1 tanisinda kemik biyopsi ile taniya gidilebilir (60). DEXA
ilaglarin neden oldugu BMD degisikliklerini de degerlendirebilmektedir, fakat
cihazin sensitivitesine bagli olarak, BMD kayiplarinin 6l¢iilebilir olmasi i¢in en az 6-
12 aylik tedavi alimi olmasi gereklidir. Z-skoru osteoporozun sekonder nedenlerini
gosterebilir fakat ilaglara bagli gelisen osteoporoz iizerinde giivenirliligi kesin olarak
kanitlanmamustir (43).

Cocuklarda 6l¢iim icin 6nerilen bolgeler posterior-anterior lumbal vertebralar
ve kafa hari¢ tiim viicut dansitometrisidir. Cocukluk déneminde heniiz doruk kemik
kiitlesine ulagilmamistir. Bu yiizden femur proksimali, iskelet sistemi gelisimindeki
varyasyonlar nedeniyle ¢ocukta giivenilir 6l¢tim yeri degildir (58).

Olgiim siklig1 hastanin klinik bulgularma gére tespit edilir. Uygulanan tedavi
etkinliginin takibinde bir yil, stabil seyreden hastalik halinde daha uzun araliklarla
takip yeterli olur. Kemik mineral kaybini hizlandiran steroid gibi ilaglar kullanan
hastalarda 3 aydan az olmamak iizere daha sik araliklarla takip Onerilir. Cocuk ve
adolesanda takip amagli BMD 6l¢limlerinde takip araligi en az 6 ay olmalidir (57).

DEXA uygulama esnasinda hastanin aldig1 radyasyon dozu goriintii sayisi,
hastanin kilosu, viicut kitle indeksi, cihazin tasarimi, tiip akimi, 1s1n filtrasyonu,
goriintiileme hizi, uzunlugu ve genisligi gibi bircok parametreye bagli olarak
degismekle birlikte cok diisiik diizeyde olup, 1-10 uSv (MikroSievert)’tir (58,62).
Akciger grafisi dozunun 1/10°u kadardir. Alinan giinliik dogal radyasyon dozu 7 uSv
diizeyinde oldugu i¢in diger tetkiklere nazaran ¢ok diisiik oldugu asikardir (57).

Sekil 5. DEXA cihazi.
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2.4. Anti-epileptik flaclarin Kemik Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri

Epilepsili ¢ocuklar, tedavilerinin dogrudan etkileri ve ayrica giines 1s1gindan
mahrum kalma, diistik D vitamini diizeyleri, fiziksel aktivite eksikligi, genetik ve
etnik faktorler, hormonal durum, kalsiyum ve D vitamini alim1 ve agirlik gibi diger
faktorler ve ek bir¢ok faktdrden dolayr kemik sagligi agisindan risk altindadir (63,
64, 65). Erkek cinsiyet, gen¢ yas ve daha uzun AEI kullanim siiresi ve dozu BMD'yi
olumsuz yonde etkiledigi bulunmustur (64, 66).

AEl’larin  kemik yogunlugu iizerine olumsuz etkileri heniiz tam olarak
netlestirilmemis olmakla birlikte BMD azalticit ve fraktiir riskini arttirici pek ¢ok
mekanizmay etkiledigi ileri siiriilmiistiir. Sitokrom p450 enzim indiiksiyonu ya da
inhibisyonu, D vitamini metabolizmasinin artisi, kemik turnoverinin artisi, barsak Ca
absorbsiyonunun azalmasi, idrar Ca atiliminin azalmasi ve PTH direnci meydana
getirmesi tespit edilen mekanizmalar olarak sayilabilir (67, 68). Ayrica seks steroid
metabolizma degisiklikleri ve K vitamini eksikligi gibi farkli mekanizmalar yoluyla
da kemikleri etkileyebilirler (67). Hipokalsemi, hipofosfatemi, diisiik D vitamin
diizeyleri, ALP ve PTH artis1 seklinde sonuglanir.

AEI kemik metabolizmas iizerindeki etkileri dzetle:

*D vitamini inhibisyonu: Fenitoin ve karbamazepin karaciger enzim
indiiksiyonu yaparak; fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital pregnan X reseptor
(PXR) aktivasyonu ile D vitaminini inhibe eder. Karacigerde CYP24A1 enzimlerinin
indiiksiyonu ile D vitamininin inaktif metabolitlere doniistimii artar (43).

*Kalsiyum metabolizma degisiklikleri: VPA barsak katyon transportunu
azaltarak vitamin D’ye bagl kalsiyum absorbsiyonunun azalmasina neden olur.

*PTH diizeyinde artis: Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin vitamin D
yetersizligi ve PTH hiicresel diizeyde diren¢ olusturarak etki eder.

*Fenitoin ve fenobarbital vitamin K eksikligine neden olarak ¢ok farkli kemik
yapim proteinlerinin posttranslasyonel karboksilasyonunda bozukluga neden olur.

*Kalsitonin diizeyinde diismeye neden olurlar.

*Idrar Ca sekresyonunu arttirirlar.

*Karbamazepin, fenitoin ve VPA seks steroidleri ve seks hormon baglayici
globiilin  (SHBG) metabolizmasinda degisiklikler yaparak etki eder. Leydig

hiicrelerinde testosteron yapimi azalir. SHBG artarak, serbest androstenedion,
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testosteron ve estradiol seviyesinde azalma ve dolayisiyla aromataz aktivitesinde
gereken androjenleri azaltarak kemik yikimini arttirir.

*Homosistein dilizeyini arttirarak, biiylime faktorlerinde azaltarak indirek
olarak da kemik metabolizmasina etkileyebilirler (67).

Valproat sitokrom P450 enzim inhibitorii olmasina ragmen, kemik turnover
markerlerini arttirdi81, osteoblastlari direk inhibe ettigi ve karaciger mitokondrisinde
D vitamini {iizerindeki 25-hidroksilaz aktivitesini inhibe ettigi icin farkh

mekanizmalar ile de kemik {izerinde etkisi oldugu bilinmektedir (1, 65, 69-79).

Fenobarbital hepatik sitokrom p450 enzimini indiikleyerek D vitamini
katabolizmas1 arttirdigi ve intestinal kalsiyum emilimini azaltarak hipokalsemiye
neden oldugu bu etki ile hiperparatiroidizm ve kemik demineralizasyonuna yol actigi

bilinmektedir (80-82).

AEI ile iliskili kemik kaybi risk faktorleri olarak yas (cocuklar ve yaslilar),
cinsiyet, kronik ilag kullanimi, epilepsi ile iliskili yan etkiler (depresyon, serebral
palsi, travma yatkinlig1 vb.), politerapi, sigara ve alkol alimi, ailede osteoporoz gibi
kemik bozukluklarinin &ykiisii, kirik hikayesi, zayif beslenme ve sedanter yasam

tarzi sayilabilir (83).

Osteomalazi: Kemik korteks ve trabekiilanin mineralizasyon bozuklugu olup
kemik agrilar1 ve kas giigsiizliikleri gibi sikayetlerle bagvururlar. Biiyiime durduktan
sonra olustugu icin sadece kemik dokusu etkilenmistir. Laboratuar bulgularinda Ca,

P ve aktif D vitamini diistiktiir.

Rikets: Biiyiime caginda epifizyal fiizyondan O6nce mineral ve vitamin
eksikligine bagli olusan osteoid doku artisi, epifizyel plagin mineralizasyon
bozuklugu ve deformasyonu ile ortaya ¢ikan kemigin metabolik hastaligidir. Hastalik
3 evrede degerlendirilir. ilk evre osteopeni ve hipokalsemi olur. ikinci evrede D
vitamini diiser, PTHun yiikseldigi goriiliir. Artmis PTH kemikten kalsiyum
mobilizasyonu yapar ve hipokalseminin diizelmesini saglar. ALP artar. Ugiincii
evrede kemik degisiklikleri belirginlesir ve hipokalsemi tekrar gelisir. Hipofosfatemi
goriiliir. PTH ve ALP daha da artar (44).
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Osteoporoz: Ciddi agr, kirik ve tedavi edilmezse hareket kisitliligina neden
olabilen bir hastaliktir. Cocukluk caginda net olarak tanimlanamamakla beraber
kemik mineral dansitesinin < -2 SD olmasi ve patolojik kemik kirig1 sayisina
dayandirilarak ifade edilebilir. Cocukluk c¢aginda gelisen kemik mineral
yogunlugunda azalma eriskin donemde osteoporoz riskini arttiracaktir (44).

Epilepsi hastalarinda iyi bir anamnez alinmali, osteoporoz riskinin yiiksek
oldugu disiiniilenlerde eski anti-epileptik ilaclarin yerine kemik iizerine daha
giivenilir olan yeni anti-epileptik ilaglar verilmelidir. Belirli anti-epileptik ilaglar D
vitamini eksikligine neden olduklar1 i¢in 25(OH)D diizeyleri takip edilmeli,
gerektiginde D vitamini alimi saglanmalidir (43). AEI kullanan hastalarda tespit

edilen biyokimyasal anormallikler Tablo 8’de gosterilmistir (84).

Tablo 8. AEI alanlarda biyokimyasal degisiklikler.

Kalsiyum Serum seviyesinde azalma
Fosfat Serum seviyesinde azalma
25(0OH) D seviyeleri Serum seviyesinde azalma

PTH Serum seviyesinde artma

Kemik yapim markerleri Serum seviyesinde artma

Kemik yikim markerleri Serum ve idrar seviyesinde artma
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim dali, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar1 ve Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dali Laboratuar1 tarafindan
yiiriitiildii. Bu ¢alisma igin Diizce Universitesi Etik Kurulu 17.04.2017 tarih ve
2017/07 karar numarasi ile ve T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 18.05.2017 tarih ve 93189304-514.05.01-
E.108347 say1 ile onaylari alindi. Bu c¢alisma Diizce Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Kurulu tarafindan 21.07.2017 tarih ve 2017.04.03.602 proje numarasi
ile desteklendi.
3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine
epilepsi tanisiyla bagvuran, valproik asit (VPA), karbamazepin (CBZ) ve fenobarbital
(PB) etken maddeli ilaglardan birini en az 6 aydir kullanan, klinigimizde ¢alisan ve
arastirma ekibi icinde yer almayan hekimler tarafindan veya baska merkezlerde
calisan hekimler tarafindan tedavisi yiiriitiilen, yaslar1 2—18 arasinda degisen, asagida
belirtilen calisma kriterlerine uyan 52 kiz, 59 erkek, toplam 111 cocuk hasta
calismaya alindu.

Calismaya dahil edilen hastalara herhangi ilave bir anti-epileptik ilac¢ tedavisi
uygulanmadi, takip ve tedavi yiiriiten hekimin Onerdigi ilacin adina, dozuna,
kullanim sekline, miktarina vb. hicbir sekilde miidahale edilmedi ve rutinde
kullandigt ilag diizeyi gozlemsel ilag calismast olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalara ilk once detayli bilgilendirme yapilip,
bilgilendirme olur formlar1 hem hekim, hem de hasta ve hastanin velisi tarafindan
birer niisha kendilerinde kalacak sekilde imza altina alind1 ve hasta bilgi formu
dolduruldu.

Calismaya kabul edilme kriterleri:

a) 2 yas ile 18 yas arasindaki epilepsi tanist nedeniyle en az 6 aydir ilag
kullanmakta olan hastalar dahil edildi.

b) Giinliik aktivitelerini yapabilen,

¢) Normal diyet ile beslenen,
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d) Kalsiyum metabolizmasin etkileyen herhangi bir ilag almayan ve kalsiyum
metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastalig1 olmayan,

e) Birden fazla anti-epileptik ila¢ kullanim1 olmayan hastalar ¢alismaya alindi.

Calismaya kabul edilmeme kriterleri:

a) Iki yasin altindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

b) Giinliik aktivitelerini yapamayan,

c) Ozel diyet ile beslenen,

d) Kalsiyum metabolizmasini etkileyen herhangi bir ilag kullanan ve kalsiyum
metabolizmasini etkileyen herhangi bir hastalig1 olan,

e) Birden fazla anti-epileptik ila¢ kullanan,

f) Serebral palsi (CP) tanisi olan hastalar gilinliik aktivitelerinde kisitlama
yasadiklari, 6zel diyet mama ile beslenebildikleri, ek ilag veya birden fazla ilag

kullanimlarinin olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Cahsma Orneklerinin Toplanmasi ve Analiz Yontemleri:

Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinikte rutin kontrol sirasinda alinan kan
numuneleri 6nce Diizce Universitesi Merkez Laboratuarinda Beckmann Coulter
Au680 isimli biyokimya cihazinda g¢aligilarak serum Ca, P, ALP degerleri, daha
sonra aynt kan numuneleri Beckmann Coulter DxI 600 isimli hormon cihazinda
calisgilarak PTH ve 25(OH)D degerleri elde edildi. Aymi laboratuarda idrar
numuneleri ise Urised isimli cihazda calisilarak idrarda Ca ve idrar kreatinin
degerleri elde edildi. Hastalardan kan numunesi alindig1 giin anti-epileptik ilacini
almamis olmasina, sabah a¢ iken kan numunesi vermis olmasina ve miimkiin
oldugunca sabah ilk idrar1 vermis olmasina dikkat edildi.

Diizce Universitesi Merkez Laboratuarinda calisilmis olan kan numuneleri
Diizce Universitesi Farmakoloji Anabilim Dalinda Shimadzu DGU-20A3R ve
Shimadzu Upgrade with UF-Lens LC-MS/MS 8030/8040 isimli LC-MS/MS
cihaziyla calisilarak fenobarbital, valproik asit ve karbamazepinin serumdaki ilag
diizeyleri kantitatif olarak Olciildii. Bu amagla literatiir esliginde asagidaki yontem
uygulandi (85-87).

Oncelikle serumdan ekstraksiyon yapildi. Bu amagla 500 puL seruma 250 uL
metanol ve 250 pL asetonitril eklenerek 1 dk vortekste karistirildi.5 dk 14500 rpm’de
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santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant alinarak 0,22 pum filtreden gecirilip 10 pL
LC-MS/MS cihazina enjekte edildi. Bu 3 ilacin standartlar1 Sigma’dan temin edilerek
kullamildi. Tlaglar igin analiz yontemleri ayr1 ayri gelistirildikten sonra yontemler
birlestirilerek simultane analiz yapildi. Analiz sonunda goniilliillerden alinan
serumlardan elde edilen sonuglar kalibrasyon grafiginde yerine konarak kantitatif

sonug verildi.

Hastalar kan ve idrar numuneleri alindiktan sonra, kemik dansitometrisi
cekilmesi i¢in ¢ekim odasmna ydnlendirildi. DEXA adli General Electric markali
Lunar DPX Modelli, seri numaras1 73789/TAEK?24139, lisans numaras1 7244-001-
001-001-KB-21-L olan cihaza yas, agirlik ve boy bilgileri tanimlanarak tiim viicut
dansitometrisi ¢ekilmis olup z skoru ve BMD sonuglari normal pediatrik standartlar
ile otomatik olarak karsilastirilarak elde edildi DEXA kemik kaybinin 6l¢limiinde
cabuk, acisiz ve agrisiz bir igslemdir. DEXA ¢ekimi sirasinda sabit durmayan
hastalara herhangi bir anestezi sedasyon verilmeyip, hastalar sakinlestirilip veya

uyutulup ¢ekim yapildi.

Biitiin veriler her bir hasta i¢in hazirlanmis olan dosyada muhafaza edildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testiyle incelendi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in grup karsilastirmalart Kruskal-Wallis test ve anlamli
farklilik goriilmesi durumunda ardindan Dunn post hoc test ile yapildi. Kategorik
degiskenler arasi iliskiler Pearson Chi-Square test ile incelendi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum), kategorik
degiskenler i¢in frekans ve ylizde seklinde verildi. Siirekli degiskenlerin korelasyonu
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket

programi ile yapildi ve istatistiksel onemlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya Diizce Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran, yaslar1 2-18 arasinda degisen, 52’si (% 46,8) kiz, 59°u (% 53,1) erkek
toplam 111 olgu alind1. 35 (% 51.,5) erkek, 33 (% 48.5) kiz, toplam 68 (% 61,2) olgu
VPA etken maddeli ilaci; 15 (%57,7) erkek, 11 (% 42,3) kiz, toplam 26 (% 23,4)
olgu CBZ etken maddeli ilact; 9 (% 52,9) erkek, 8 (% 47,1) kiz toplam 17 (% 15,3)
olgu PB etken maddeli ilac1 kullanmaktaydi. Cinsiyet agisindan VPA, CBZ ve PB
kullanimi olarak 3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,864)
(Tablo 9). Tiim olgularin beslenme ve fizik muayeneleri dogaldi.

Olgularin yaslar incelendiginde VPA kullanan olgularin yaslar1 2 ile 18 yil
arasinda degismekte olup ortanca degeri 7,5 yil olarak, CBZ kullanan olgularin
yaglar1 4 ile 18 yil arasinda degismekte olup ortanca degeri 12,5 yil olarak, PB
kullanan olgularin yaglar1 2 ile 15 yil arasinda degismekte olup ortanca degeri 3 yil
olarak saptandi. Olgularin bagvuru anindaki yas Ozellikleri agisindan ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0,001) (Tablo 9).

Olgularin tan1 yaslar1 incelendiginde VPA kullanan olgularin tani yas1 0,2 ile
15 yil arasinda degismekte olup ortanca degeri 4,0 yil olarak, CBZ kullanan olgularin
tan1 yaslar1 0,5 ile 17 yil arasinda degismekte olup ortanca degeri 5,0 yil olarak, PB
kullanan olgularin tani yaslar1 0,5 ile 3 yil arasinda degismekte olup ortanca degeri
1,0 y1l olarak tespit edildi. Olgularin tani yaslar1 agisindan her ili¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0,001) (Tablo 9).

Olgularin kullandiklar ilaglarin yil olarak tedavi siireleri incelediginde VPA
kullanan olgularin kullanim siiresi 0,5 ile 13 yil arasinda degismekle birlikte, ortanca
deger olarak 2 yildir kullandig1 saptandi. Karbamazepin kullanan olgularin tedavi
stireleri ise 0,5 ile 12 yil arasinda degismekle birlikte ortanca deger olarak 4 yildir
ilag kullandigi, PB kullanan olgularin tedavi siireleri ise 0,5 ile 4 yil arasinda
degismekle birlikte ortanca deger olarak 2 yildir ilag kullandig1 saptands. Istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,022) (Sekil 6) (Tablo 9).
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Tablo 9: Olgularin kullandig: ilacin etken maddesine gore gruplarin demografik

ozelliklerin karsilastirilmasi.

Valproik asit Karbamazepin Fenobarbital p
(n=68) (%) (n=26) (%) (n=17) (%)
Cinsiyet,
Erkek 35(51,9) 15 (57,7) 9 (52,9) 0,864
Kiz 33 (48,5) 11 (42,3) 8(47,1)
Yas (yil)
7,5 %(2-18) 12,5%(4-18) 3,0 ¢(2-15) <0,001
Ortanca(min.-maks.)
Tam yasi (y1l)
4,0 (0,2-15) 5,0 (0,5-17) 1,0 (0,5-3) <0,001
Ortanca(min.-maks.)
Tedavi siiresi (yil)
2,0%(0,5-13,0) 4,0° (0,5-12,0) 2,0°(0,5-4,0) 0,022
Ortanca(min.-maks.)

a, b, c: Ust simge olarak kullanilan harflerin her biri gruplar arasinda 0,05 diizeyinde

anlaml farklilig1 belirtir.

Yil
15,5

10,5
5,5

0,5
VPA

CBz

PB

Tedavi sliresi

Ortanca degeri

® Ortanca degeri

Tedavi siiresi

Sekil 6. Gruplarda kullanilan etken maddelerin kullanildiklar1 y1l olarak tedavi siiresi

ve ortanca degerleri.

Olgularin kullandiklar1 etken maddeye gore mg/kg/giin cinsinden giinliik

dozlar1 incelendiginde VPA kullanan olgularin 6,6 mg/kg/giin ile 42 mg/kg/gilin

(Tedavi doz araligi: 15-60 mg/kg/giin) arasinda ilag kullandig1 ve ortanca degeri 20

mg/kg/giin oldugu tespit edildi. 68 olgunun 21’1 (% 30,8) diisik dozda ilag

kullanmaktaydi. Karbamazepin degerleri incelendiginde olgularin 4,7 mg/kg/giin ile

21,1 mg/kg/giin (Tedavi doz araligi: 10-30 mg/kg/giin) arasinda ilag¢ kullandig1 ve

ortanca degerin 10 mg/kg/giin oldugu tespit edildi. Karbamazepin kullanan 26

olgudan 12’si (% 46,1) diisiik dozda ila¢ kullanmaktaydi. Bu hastalarin nobetleri
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kullanilan dozlarda kontrol altinda

idi.

Fenobarbital degerleri incelendiginde

olgularin 1,5 mg/kg/giin ile 5,8 mg/kg/glin (Tedavi doz aralifi: 1-5 yas: 6-8

mg/kg/glin; 6-12 yas: 4-6 mg/kg/glin; >12 yas: 1-3 mg/kg/giin) arasinda ilag

kullandig1 ve ortanca degerin 4 mg/kg/giin oldugu tespit edildi. Fenobarbital kullanan

olgularin tamaminin (% 100) doz aralig1 tedavi doz araliginda bulundu (Sekil 7).

Olgu %
100

50

VPA

CBz PB

m flaglar1 tedavi dozunda
kullanan olgu yiizdesi

Sekil 7: ilaglar1 tedavi dozunda kullanan olgularm yiizde olarak karsilastiriimasi.

4.2. Biyokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Tablo 10. VPA, CBZ ve PB biyokimyasal degerlerine etkisinin karsilastiriimasi.

Valproik asit Karbamazepin Fenobarbital
p

(n=68) (n=26) (n=17)
Kalsiyum (mg/dl)

9,8 (7,9-11,0) 9,7 (8,8-10,9) 9,5(9,0-12,2) 0,091
Ortanca(min.- maks.)
Fosfor (mg/dl)

4,7 (3,0-6,1) 4,6 (3,0-6,0) 4,7 (3,7-5,3) 0,742
Ortanca(min.- maks.)
Alkalen fosfataz (n/L)

175%(5-394) 225 %(5-563) 265° (158-1376) 0,001
Ortanca(min.- maks.)
Parathormon (pg/ml)

37,2 (10,2-134,4) 44,7 (19,7-117,7) 41,6 (13,0-95,8) 0,154
Ortanca(min.- maks.)
25(OH)D (ng/ml)

14,6 3(6,7-40,3) 10,7* (7,0-32,3) 19,4°(7,0-31,6) 0,018
Ortanca(min.- maks.)
idrar kalsiyum/kreatinin 0,029 0,034 0,057 0260
Ortanca(min.- maks.) (0,002-0,266) (0,02-0,132) (0,012-0,52) '
Kemik z-skor

0,5 (-2,5-3,4) 0,0 (-1,7-2,3) 0,0 (0,0-0,7) 0,556
Ortanca(min.- maks.)
BMD (gr/cm?)

0,94%(0,76-1,34) 0,89% (0,76-1,24) 0,79 (0,74-0,87) 0,001
Ortanca(min.- maks.)

a, b, c: Ust simge olarak kullanilan harflerin her biri gruplar arasinda 0,05 diizeyinde

anlaml farklilig1 belirtir.
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4.2.1. Kalsiyum sonuclarimin degerlendirilmesi

Kalsiyum degerleri VPA kullanan grupta 7,9 mg/dl ile 11 mg/dl arasinda
degismekle birlikte ortanca degeri olarak 9,8 mg/dl olarak saptandi. Valproik asit
kullanan 68 olgudan yas araliklarina gore degisen normal referans araliklar1 (2 yas-
12 yas: 8,8-10,8 mg/dl; 12-18 yas: 8,4-10,2 mg/dl) baz alinarak 1 olguda (% 1,4)
hipokalsemi, 7 olguda (% 10,2) hiperkalsemi saptandi. Karbamazepin kullanan
grupta ise serum Ca degeri 8,8 mg/dl ile 10,9 mg/dl arasinda degismekle birlikte
ortanca degeri 9,7 mg/dl olarak saptandi. Karbamazepin kullanan 26 olgudan 4’{inde
(% 15,3) hiperkalsemi saptandi, hi¢bir olguda hipokalsemi saptanmadi. Fenobarbital
kullanan grupta ise serum Ca degeri 9,0 mg/dl ile 12,2 mg/dl arasinda degismekle
birlikte ortanca deger 9,5 mg/dl olarak saptand1 (Sekil 8). Fenobarbital kullanan 17
olgudan 1 olguda (% 5,8) hiperkalsemi saptandi, hicbir olguda hipokalsemi
saptanmadi. Kalsiyum degerleri acisindan her ii¢ grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p= 0,091) (Tablo 10).

Ortanca Ca degerleri

Serum Ca degert
11,9
10,9

9,9 ® Ortanca Ca degeri
8,9
CBZ PB

7,9 -
VPA

Sekil 8. VPA, CBZ ve PB alan olgularin serum Ca degerleri ortanca degerlerinin

karsilastirilmast.

4.2.2. Fosfor sonuclarinin degerlendirilmesi

Fosfor degerleri VPA kullanan grupta 3,0 mg/dl ile 6,1 mg/dl arasinda
degismekle birlikte ortanca degeri olarak 4,7 mg/dl olarak saptandi. Valproik asit
kullanan 68 olgudan yas araliklarina gore degisen normal referans araliklar1 (0- 9
giin: 4,5-9,0 mg/dl; 10 giinliik-24 ay: 4,0-6,5 mg/dl; 3 yas-9 yas: 3,2 — 5,8 mg/dl; 10 -
15 yas: 3,3-5,4 mg/dl; >15 yas: 2,4- 44 mg/dl) baz alinarak 4 olguda (% 5.8)

hiperfosfatemi saptandi, higbir olguda hipofosfatemi saptanmadi. Karbamazepin
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kullanan grupta serum P degerleri 3,0 mg/dl ile 6,0 mg/dl arasinda degismekle
birlikte ortanca degeri olarak 4,6 mg/dl olarak saptandi. Karbamazepin kullanan 26
olgudan 3 olguda (% 11,5) hiperfosfatemi saptandi, hi¢cbir olguda hipofosfatemi
saptanmadi. Fenobarbital kullanan grupta ise serum P degerleri 3,7 mg/dl ile 5,3
mg/dl arasinda degismekle birlikte ortanca degeri olarak 4,7 mg/dl olarak saptandi
(Sekil 9). Fenobarbital kullanan 17 olgudan higbir olguda hiperfosfatemi saptanmadi,
1 olguda (% 5.,8) hipofosfatemi saptandi. Serum P degerleri {i¢ grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,742) (Tablo 10).

. Ortanca P degerleri
Serum P diizeyi
6
5
“ H Ortanca P degeri
4
3 ‘ ‘ |
VPA CBZ PB

Sekil 9. VPA, CBZ ve PB alan olgularin serum P degerleri ortanca degerlerinin

karsilastirilmast.

4.2.3. ALP sonuc¢larimin degerlendirilmesi

ALP degerleri VPA kullanan grupta 5 p/L ile 394 p/L arasinda degismekle
birlikte ortanca degeri olarak 175 p/L olarak saptandi. Valproik asit kullanan 68
olgudan normal referans araliklar1 baz alinarak 4 olguda (% 5,8) hiperfosfatazya
saptand1, 10 olguda (% 14,7) hipofosfatazya saptandi. Karbamazepin kullanan grupta
serum ALP diizeyi 5 w/L ile 563 p/L arasinda degismekle birlikte ortanca degeri
olarak 225 p/L olarak saptandi. Karbamazepin kullanan 26 olgudan 4 olguda (%
15,3) hiperfosfatazya, 4 olguda (% 15,3) hipofosfatazya saptandi. Fenobarbital
kullanan grupta ise serum ALP diizeyi 158 p/L ile 1376 p/L arasinda degismekle
birlikte ortanca degeri 265 p/L olarak saptandi (Sekil 10). Fenobarbital kullanan 17
olgudan 2 olguda (% 11,7) hiperfosfatazya saptandi, hi¢cbir olguda hipofosfatazya
saptanmadi. ALP degerleri li¢ grup arasinda karsilastirildiginda yiiksek diizeyde
anlamli fark saptandi (p=0,001) (Tablo 10).
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Ortanca ALP degerleri
Serum ALP

300
250
200 m Ortanca ALP degeri
150 l
100 ‘
VPA CBzZ PB

Sekil 10. VPA, CBZ ve PB alan olgularin serum ALP ortanca degerlerinin

karsilastirilmast.

4.2.4. PTH sonuclarimin degerlendirilmesi

Plazma PTH degerleri VPA kullanan grupta 10,2 pg/ml ile 134,4 pg/ml arasinda
degismekle birlikte ortanca degeri 37,2 pg/ml olarak saptandi. Normal deger aralig
11,5-78,4 pg/ml arasinda degismekle birlikte VPA kullanan 68 olgudan 5 olguda
(% 7,3) PTH yiiksekligi, 1 olguda (% 1,4) PTH diisiikliigii saptandi. Karbamazepin
kullanan grupta plazma PTH diizeyi 19,7 pg/ml ile 117,7 pg/ml arasinda degismekle
birlikte ortanca degeri 44,7 pg/ml olarak saptandi. Karbamazepin kullanan 26
olgudan 3 olguda (% 11,5) PTH yiiksekligi saptand1 ve hi¢bir olguda PTH diistikligi
saptanmadi. Fenobarbital kullanan grupta ise plazma PTH diizeyi 13,0 pg/ml ile 95,8
pg/ml arasinda degismekle birlikte ortanca degeri 41,6 pg/ml olarak saptandr (Sekil
11). Fenobarbital kullanan 17 olgudan 1 olguda (% 5,8) PTH yiiksekligi saptandi ve
hicbir olguda PTH diisiikliigii saptanmadi. Plazma PTH degerlerini ii¢ grup arasinda
karsilastirdigimizda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,154) (Tablo 10).

Plazma PTH Ortanca PTH degerleri

degeri

71,5
513 B Ortanca PTH degeri
31,5
11’5 I T T 1
VPA CBZ PB

Sekil 11. VPA, CBZ ve PB alan olgularin serum PTH ortanca degerlerinin

karsilastirilmasi.
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4.2.5. 25(OH)D sonuclarimin degerlendirilmesi
Plazma 25(OH)D degerleri VPA kullanan grupta 6,7 ng/ml ile 40,3 ng/ml
arasinda degismekle birlikte ortanca degeri 14,6 ng/ml olarak saptandi.
Karbamazepin kullanan grupta ise plazma 25(OH)D diizeyi 7,0 ng/ml ile 32,3 ng/ml
arasinda degismekle birlikte ortanca degeri olarak 10,7 ng/ml olarak saptandi.
Fenobarbital kullanan grupta ise plazma 25(OH)D diizeyi 7,0 ng/ml ile 31,6 ng/ml
arasinda degismekle birlikte ortanca degeri olarak 19,4 ng/ml olarak saptandi.
Plazma 25(OH)D degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,018)
(Tablo 10). Plazma 25(OH)D diizey araliklart >20 ng/ml ise yeterli, 12-20 ng/ml
yetersizlik; 5-12 ng/ml eksiklik, <5 ng/ml ise agir eksiklik arasinda degismekle
birlikte VPA kullanan 68 olgudan 20 olguda (% 29,4) yeterli diizey D vitamini, 48
olguda (% 70,6) yetersizlik/eksiklik saptandi. Karbamazepin kullanan 26 olgudan 5
olguda (% 19,2) yeterli diizey D vitamini, 21 olguda (% 80,8) yetersizlik/eksiklik
saptandi. Fenobarbital kullanan 17 olgudan 8 olguda (% 47,1) yeterli diizey D
vitamini, 9 olguda (% 52.,9) yetersizlik/eksiklik saptandi. D vitamini yeterlilik ve
yetersizlik/eksiklik olarak ti¢c grup arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,148) (Sekil 12) (Tablo 11).
Tablo 11. VPA, CBZ ve PB alan olgularda plazma 25(OH)D diizeylerinin

karsilastirilmast.
Valproik asit | Karbamazepin | Fenobarbital
Plazma 25(OH)D diizeyi p
(n=68) (%) (n=26) (%) (n=17) (%)
Yeterli 20 (29.4) 5(19,2) 8 (47,1) 0.148
Yetersizlik/eksiklik 48 (70,6) 21 (80,8) 9(52,9) ’
Serum 25(OH)D %
100%
5% Yeterli
50% L I
25% m Yetersizlik/eksiklik
O% I T T
VPA CBzZ PB

Sekil 12. VPA, CBZ ve PB alan olgularda serum 25(OH)D diizeylerinin yiizde

olarak karsilastirilmasi.
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4.2.6. Idrar Ca/ kreatinin sonuclarinin degerlendirilmesi

Idrar Ca / kreatinin oram siit ¢cocugunda < 0,5, cocukluk déneminde <0,2
olmast normal, bu sonuglarin iizerinde olmasi hiperkalsiiiriyi diistindiiriir. Her {i¢
etken maddeyi kullanan tiim olgu gruplar1 karsilastirildiginda VPA (% 1,4) ve PB
(% 5,8) alan olgulardan birer olguda idrar Ca/ kreatinin oranlari {ist sinirda bulundu.
Idrar Ca/ kreatinin degerleri {ic grup arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmad1 (p= 0,260) (Tablo 10).

4.3. Kemik Dansitometri Sonu¢larinin Degerlendirilmesi
Kemik dansitometrisi z skoru sonuglarina gére VPA kullanan 68 olgudan 50
(% 73,5) olguda DEXA cekilebildi, 1 (% 2) olguda ‘yas i¢in beklenenden diisiik
BMD’ olarak nitelendirilen z skoru —2 SD altinda bulundu. 4 (% 8) olguda z skoru -1
ile -2 SD arasinda tespit edildi. Karbamazepin kullanan 26 olgudan 23 (% 88,4)
olguda DEXA c¢ekilebildi, hi¢bir olguda z skoru —2 SD altinda tespit edilmedi, 4
olguda (% 17.,3) z skoru -1 ile -2 SD arasinda tespit edildi. Fenobarbital kullanan 17
olgudan 9 (% 52,9) olguda DEXA cekilebildi, 9 olguda normal (% 100) olarak tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p = 0, 556) (Tablo 10).
BMD degerleri olarak 3 grup incelendiginde BMD degerleri arasinda anlamli
fark saptandi (p=0,001). Fenobarbital alan grubun BMD degerlerinin en diisiik
seviyede oldugu, VPA alan grupta ise BMD degerlerinin en yliksek diizeyde oldugu

saptandi.

4.4. Gruplara Gore Korelasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Valproik asit (n=68) alan grupta olgularin kullandig1 ila¢ dozu, giinliik total doz
ve kanda farmakolojik olarak tespit edilen doz parametrelerinin korelasyonu
degerlendirildiginde olgularin kullandig1 tedavi dozu ile BMD arasinda korelasyon
vard1 (r=-0,321; p=0,023). Yani doz arttikgca BMD azalmaktadir.

Giinliik total doz ile fosfor arasinda korelasyon vardir (r= -0,448; p <0,001).
Giinliik total doz ile 25(OH)D arasinda korelasyon vardir (r= -0,419; p <0,001).
Giinliik total doz ile parathormon arasinda korelasyon vardir (r= 0,321; p= 0,008).
Glinliik total doz ile BMD arasinda korelasyon vardir (r= 0,494; p<0,001)(Tablo 12).
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Tablo 12. VPA alan grupta korelasyon sonuclarin degerlendirilmesi.

. . Doz Giinliik doz ) o
Valproik asit (n=68) . . Serum ilac¢ diizeyi
(mg/kg/giin)  |(mg/giin)
-0,068 0,050 0,113
Kalsiyum (n=68)
0,583 0,687 0,358
0,025 -0,448 0,075
Fosfor (n=68)
0,840 <0,001 0,541
Alkalen fosfataz -0,124 -0,193 -0,022
(n=68) 0,314 0,114 0,856
Parathormon -0,077 0,321 0,059
(u=68) 0,532 0,008 0,634
25(0H)D 0,141 -0,419 0,015
(n=68) 0,251 <0,001 0,906
Idrar Ca /kreatinin 0,178 -0,071 -0,015
(n=62) 0,166 0,585 0,909
Kemik z-skor -0,173 -0,073 0,193
(n=50) 0,229 0,616 0,179
-0,321 0,494 0,233
BMD (n=50)
0,023 <0,001 0,103
Serum ilag diizeyi 0,117 0,220
(n=68) 0,344 0,072
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Karbamazepin (n=26) alan grupta olgularin kullandig1 doz ve serumda tespit

edilen ila¢ dozu ile hi¢bir biyokimya parametresi arasinda korelasyon goriilmedi.

Giinliik total doz ile fosfor arasinda korelasyon vardir (r= -0,415; p=0,035). Giinliik
total doz ile BMD arasinda korelasyon vardir (r=0,595; p=0,003) (Tablo 13).

Tablo 13. CBZ alan grupta korelasyon sonuglarin degerlendirilmesi.

. Doz Giinliik doz . L
Karbamazepin (n=26) ) ) Serum ilac diizeyi
(mg/kg/giin) (mg/giin)
0,321 0,212 -0,041
Kalsiyum (n=26)
0,110 0,299 0,844
-0,055 0,415 -0,163
Fosfor (n=26)
0,791 0,035 0,427
Alkalen fosfataz 0,207 -0,050 0,178
(n=26) 0,311 0,810 0,384
Parathormon 0,003 0,130 0,070
(n=26) 0,988 0,527 0,735
25(OH)D -0,133 -0,209 0,018
(n=26) 0,516 0,307 0,932
Idrar Ca / kreatinin 0,077 -0,051 -0,188
(n=23) 0,726 0,817 0,390
0,250 0,322 -0,005
Kemik z-skor (n=23)
0,251 0,134 0,983
0,112 0,595 0,064
BMD (n=23)
0,610 0,003 0,772
0,199 0,271
Serum ilag diizeyi (n=26)
0,330 0,180
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Fenobarbital (n=17) alan grupta olgularin kullandig1 doz ile hi¢bir biyokimya

parametresi arasinda korelasyon goriilmedi. Giinliik total doz ile serum ilag diizeyi

arasinda korelasyon vardir (r=0,541; p=0,025). Serumda tespit edilen ilag¢ diizeyi ile

kalsiyum arasinda korelasyon vardir (r=-0,558; p=0,020) (Tablo 14).

Tablo 14. PB alan grupta korelasyon sonuglarin degerlendirilmesi.

Fenobarbital (n=17)

Doz (mg/kg/giin) | Giinliik doz(mg/giin) Ilac diizeyi
-0,336 -0,265 -0,558
Kalsiyum (n=17)
0,188 0,304 0,020
0,238 0,088 -0,175
Fosfor (n=17)
0,358 0,737 0,502
Alkalen fosfataz -0,121 -0,240 0,125
(i) 0,645 0354 0,632
-0,019 0,147 0,125
Parathormon (n=17)
0,942 0,575 0,632
25(OH)D 0,175 -0,024 0,304
(n=17) 0,502 0,927 0,235
Idrar Ca /kreatinin -0,049 -0.216 -0,006
(®=10) 0,892 0,549 0,987
-0,052 -0,053 0,414
Kemik z-skor (n=9)
0,894 0,892 0,268
0,139 0,190 0,377
BMD (n=9)
0,722 0,625 0,318
0,352 0,541
Mlag diizeyi (n=17)
0,166 0,025
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5. TARTISMA

Epilepsi diinyada % 0,5-1 arasinda goriilen ve 50 milyon kisiyi etkiledigi
bilinen, uzun siire anti-epileptik ilag¢ kullanilmasin1 gerektiren, genellikle ¢ocukluk
caginda baslayan kronik bir hastaliktir.

Cocukluk ¢ag1 kemik mineralizasyonunun saglanmasi i¢in en Onemli
donemdir. Epilepsi ve tedavisinde kullanilan anti-epileptik ilaglarin kisa zamanda
ortaya cikan etkilerinin yaninda uzun donemde endokrin sistem iizerine cesitli
etkileri de vardir. Kemik metabolizmasi {izerindeki yan etkisi ise
multifaktoriyeldir. Cocukluk caginda kemik kiitlesini olumsuz yonde etkiledigi

gosterilmistir (73).

AEI ile ilgili ilk ¢alismalar 1970 yilinda ortaya koyulmustur (88, 89). Giin
gectikce genisleyen literatiir calismalarinda pek cok bulgular saptanmistir (73).
Calismamizda giliniimiizde klasik anti-epileptikler sik kullanildigi ve bunlarin iginde
de en yaygin kullanilan anti-epileptikler VPA, CBZ ve PB oldugu i¢in kemik

metabolizmasi iizerindeki yan etkilerini inceledik.

Calismamizda cinsiyet agisindan 3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Fakat gruplarin hepsinde erkek cinsiyetin daha fazla oldugu goriildii.
Literatirde Shellhaas ve ark. (90) ile Fong ve ark. (91) AEl’larmn kemik
metabolizmasi iizerindeki yan etkilerini inceledikleri ¢alismalarda kiz cinsiyeti daha
riskli bulunmustur. Tsukahara ve ark. (92) ise AEI alan g¢ocuklarda osteopeni

insidansin1 % 71 oraninda erkek olgularda tespit etmislerdir.

Olgularin bagvuru anindaki yas ozellikleri acisindan her ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Gruplan inceledigimizde PB etken
maddesinin kii¢clik yaslarda daha sik kullanildigini, CBZ kullaniminin adolesan
donemde daha sik oldugunu ve VPA’nin tiim cocukluk siirecinde dagilarak daha
genis bir yas araliginda kullanildigini saptadik. Yas biiylidilkce nobet ayriminin,
hasta izlemi ve kooperasyonun daha kolay olmasi, kognitif yan etkilerinin hayat
kalitesi lizerindeki olumsuz etkisinin daha fazla olmasi (okul basaris1 vb.) ve ayrica
kiiclik yasta nobet yatkinlifinin daha fazla olmasi nedeniyle PB kiigiik yasta daha

fazla tercih edilmektedir.
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Olgularin tan1 yaslar1 agisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. Gruplarda PB kullanan olgularin tan1 yas1 3 yas altinda iken, VPA ve
CBZ kullanan olgularin tan1 yaslarinin infant doneminden adolesan doneme kadar
genis bir yas araliginda dagildigi saptandi.

Calismamizda olgularin kullandig1 tedavi dozunu inceledigimizde CBZ
alanlarin % 46,1’inin, VPA alanlarin ise % 30,8’inin normal tedavi doz araliginin
altinda ila¢ dozu kullandiklar tespit edildi. Fenobarbital kullanan hastalarin % 100’
ilaglarin1 tedavi dozunda kullanmaktaydi. Fakat bu hastalarda kullandiklar ilag
dozlarinda nobetler kontrol altinda idi. Yas arttikga kullanilan ilag dozunun
azalmasinin nedeni olarak, ailelerin ¢ocuklarinin hastaliklarinin takibini ¢ocuklar
bliylidiikce aksatabilecegi, kontrollerin yeterli yapilamadigi, kontrol yetersizliginden
dolay1 ila¢g dozlarmin ¢ocuklarin kilo artislar1 gz Oniine alinarak gilincellenmedigi
veya takip edildikleri merkez tarafindan olgularin nébet gegirmedigi i¢in kullanilan

dozun yeterli goriilmiis oldugu seklinde yorumlanabilir.

Tedavi siireleri olarak 3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0,022). CBZ ile tedavi edilen olgularin ¢ok daha uzun siire tedavi aldigi, PB
kullanan olgularin ise daha kisa siiredir tedavi aldigir goriildii. Bunun nedeni PB
tedavisi kiiclik yasta daha fazla kullanilmakta ve genelde yas biiyiidiik¢e kognitif yan
etkilerinden dolay1 degistirilmektedir.

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasi1 kemik metabolizmasinin yapisini olusturan
iki temel bilesenidir. Literatiirde AEI kaynakli hipokalsemi % 3 ile % 30 arasinda
degisen oranlarda bulunmustur (84, 93). Calismamizda sadece VPA kullanan 1
olguda (% 1,4) hipokalsemi saptandi. Calismamizda Ca ve P degerleri acisindan 3
grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi. Fakat PB kullananlarin Ca ortanca
degerinin en diisiik oldugu, CBZ kullanan olgularin orta diizeyde, VPA kullanan
olgularin en yiiksek Ca ortanca degerine sahip oldugu goriildii. ila¢ gruplarinda CBZ
ile tedavi goren olgularin VPA ve PB ile tedavi gorenlere gore P ortanca degerinin

daha diisiik oldugu goriildii.

Yapilan meta-analizler ve yayinlarda goriildiigii iizere bizim c¢alismamiza
benzer pek ¢ok calismada kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin AE{ kullanimindan

etkilenmedigi goriilmistiir (1, 65, 70, 75, 90, 92, 94-102). Shellhaas ve ark. (90)
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yaptig1 2010 yilindaki ¢alismada ve iilkemizde 1998 yilinda Akin ve ark. (65), 1999
yilinda Kafali ve ark. (69), 2005 yilinda Saltik ve ark. (95) ile Giray ve ark. (1) ve
2008 yilinda Yesiltepe ve ark.(98) yaptiklar1 ¢calismalarda bizim ¢alismamiza benzer
sonuglar elde edilerek VPA, CBZ ve PB kullanimimma baglhi serum Ca ve P
seviyelerinin degismedigi saptanmistir. Zhang ve ark. (100)’min  2015’de
yayinladiklari meta-analizde 22 ¢aligma incelenmis olup Ca, P ve PTH seviyelerinin
degismedigi belirtilmistir. Fakat literatiirde ¢ocuklarda hipokalsemi ve hipofosfatemi
tespit edildigini bildiren pek cok yayinda mevcuttur (70, 76, 79, 89, 91, 103, 104).
2016 yilinda Fong ve ark. (91), 2017 yilinda Hasaneen ve ark. (103) ile Chaudhuri ve
ark. (76) yayinladig1 ¢alismalarda, iilkemizde ise Erbayat ve ark. (79) ve Ecevit ve
ark. (70) yaptig1 calismalarda AEI tedavisi alanlarda serum Ca ve P seviyelerinin

diisiik oldugu goriildii.

Kemik metabolizmasini inceledigimizde hipokalsemiye cevap olarak PTH
seviyeleri artmaktadir. PTH ise distal renal tiibiillerde kalsiyum alimini artirarak,
kalsiyumun bagirsaktan absorbsiyonunu artirarak ve kemik rezorpsiyonunu artirarak
serum kalsiyum diizeyini arttirmaktadir. AE] tedavisinin hiperparatiroidizme neden
oldugu bildirilmistir (93). Calismamizda PTH acisindan 3 ila¢ grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fakat CBZ kullanan grupta % 11,5
oraninda, VPA kullanan grupta % 7,3 oraninda, PB kullanan grupta % 5,8 oraninda
PTH artis1 tespit edildi.

Ulkemizde yapilan pek c¢ok calismada AEI tedavisi alan cocuklarda bizim
calismamiza benzer PTH artis1 saptanmistir. 2005 yilinda Giray ve ark. (1)’nin VPA
ve CBZ tedavisi alan ve 2006 yilinda Tekgiil ve ark. (96)’nin VPA, CBZ ve PB
tedavisi alan ¢cocuk olgular ile ilgili calismalarinda PTH artis1 tespit edilmistir. 2008
yilinda Yesiltepe ve ark. (98) yaptig1 calismada CBZ kullanan olgularda % 12, VPA
kullanan olgularda % 5,3 hiperparatiroidi saptanmistir. Kumandas ve ark. (105) 2006
yilinda yaptiklar ¢calismada ise PTH degerleri CBZ ile tedavi edilen grupta VPA ile
tedavi goren gruba gore yliksek saptanmistir. Fakat Zhang ve ark. (100) ve Coppola
ve ark. (94) yaptig1 analizlerde ve lilkemizde ise Erbayat ve ark. (79), Sonmez ve ark.
(102) ve Saltik ve ark. (95) yaptiklar1 calismalarda AEI tedavisi alan ¢cocuk olgularda
PTH diizeylerinde farklilik saptanmamstir.
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Cocuklarda serumdaki ALP‘nin ¢ogunlugu biiyiimenin sonucu olarak kemik
kokenlidir. Total serum ALP aktivitesi osteoblastik aktiviteyi degerlendirmek i¢in ve
kemik olusumu i¢in biyokimyasal bir marker olarak kullanilmaktadir (106, 107).
Calismamizda ALP degerleri 3 grup arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
saptand1. PB tedavisi alanlarin ALP degerlerinin en yiiksek olan grup oldugu, VPA
ile CBZ sonuglarinin benzer oldugu, CBZ ile tedavi gorenlerin VPA ile tedavi
gorenlere gore ALP degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Calismamizda CBZ
alan grupta % 15,3; VPA alan grupta % 5,8; PB alan grupta ise % 11,7 oranda ALP
yiiksekligi tespit ettik. 2007 yilinda Tayvan’da Chou ve ark. (108), 2013 yilinda
fran’da Razazizan ve ark. (109) ve 2018’de Sreedharan ve ark. (74) yayinlanan
caligmalarinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde CBZ tedavisi alan olgularda
ALP’nin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Iran’da 2014 yilinda Yaghini ve ark. (101)
yayinladiklar1 ¢alismada ise CBZ, PB gibi enzim indiikleyen AE] tedavisinin VPA
gibi enzim indiikleyici olmayan AEI tedavisine gére ALP’yi daha fazla arttirdigini
belirtmislerdir. Literatiirde iilkemizde yapilan ¢alismalari inceledigimizde Kumandas
ve ark. (105) serum ALP degerlerini CBZ ile tedavi edilenlerde VPA ile tedavi goren
gruba gore daha yiiksek; 2004 yilinda Ecevit ve ark. (70) yaptig1 ¢alismada ise CBZ
kullanan grupta normal, VPA kullananlarda ise yiiksek seviyede tespit edilmistir.
Farkli olarak ise Sonmez ve ark. (105), Akin ve ark. (65), Saltik ve ark. (95),
Yesiltepe ve ark. (98), Bostancioglu ve ark. (99), Serin ve ark. (75), Coppola ve
ark.(94)’nin yaptiklar1 pek ¢ok calismada ALP diizeyinde farklilik bulunmamustir.

Calismamizda ila¢ gruplarim plazma 25(OH)D degerleri iizerindeki etkisi
bakimindan karsilastirdigimizda anlamli fark saptandi. CBZ etken maddesinin
plazma 25(OH)D diizeyini en fazla azaltan grup, PB ise en az azaltan grup oldugu
goriildii. Caligmamizda ilag gruplarinin plazma 25(OH)D degerleri {iizerindeki
etkisini yeterlilik ve yetersizlik/eksiklik olarak karsilastirdigimizda anlamli fark
saptanmadi. CBZ tedavisi goren olgularda % 80,8, VPA ile tedavi gorenlerde %70,6,
PB tedavisi gorenlerde ise % 52,9 yetersizlik/eksiklik saptandi. Literatiirde serum D
vitamini diizeyi ile AEI arasindaki iliski celiskilidir (72, 110). Sreedharan ve ark.
(74) 2018’de yayinladiklar1 calismada, Chaudhuri ve ark. (76) 2017°de yayinladiklar
calismada ve {llkemizde Kumandas ve ark. (105) yaptiklar1 g¢alismada serum

25(OH)D diizeylerinin CBZ alan olgularda VPA alan c¢ocuklara gore bizim
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calismamiza benzer sekilde daha diisiik oldugu gosterildi. Farhat ve ark.(82) PB gibi
enzim indiikleyici AEI tedavisinin, Nicolaidou ve ark. (110) ise 2006’da hem VPA
hem CBZ monoterapisinin 25(OH)D vitamini diizeyini azalttigin1 bildirmislerdir.
Fakat 2005 yilinda Saltik ve ark. (95), 2013 yilinda Turan ve ark.(73), 2015 yilinda
Ginige ve ark. (78), Iran’da 2014 yilinda Yaghini ve ark.(101)’nin yayinladiklari
calismalarda serum D vitamini diizeyi ile VPA, CBZ ve PB tedavisi arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamastir.

Uzun siireli kullamlan AEI, hastalarda pek ¢ok yan etki olusturmanim yaninda,
kemik giiciinii etkileyen kemik mikro mimarisini ve BMD'yi karmasik bir sekilde
etkileyerek osteopeni, osteoporoz ve dolayisiyla kirik riskini de arttirmistir. Hastalara
nobetleri durdurmak i¢in uygulanan kronik tedavi rejimi ve politerapi, kemik
kiitlesini tehlikeye atar (67,83). DEXA c¢ocuklarda BMD’yi degerlendirmede giivenli
noninvaziv bir yontemdir (103). Calismamizda 3 grup arasinda BMD degerleri
acisindan anlamli fark saptandi. PB grubunun BMD degerlerinin en diisiik seviyede
oldugu, VPA ile CBZ arasinda benzerlik oldugu fakat CBZ grubunda daha diisiik
diizeyde oldugu goriildii. Bunun nedeni PB tedavisi alanlarin yas ortalamalarinin
diger AEI tedavisi alan gruplara gore daha diisiik oldugundan kaynaklanabilir. Z
skorlarina gore ise istatistiksel anlamli fark saptanmadi fakat VPA monoterapisi

goren 1 olguda yas icin beklenenden daha diisitk BMD tespit edildi.

Ulkemizde Giray ve ark. (1), Kafali ve ark. (69), Ecevit ve ark. (70) ve Saltik
ve ark. (95) yaptig1 ¢alismalarda BMD degerleri VPA tedavisi alanlarda CBZ
alanlara gore diisiik bulunmustur. Ayrica Tsuhakara ve ark. (92) ve Sheth ve
ark.(111) VPA tedavisi alanlarda daha diisiik BMD degerleri tespit etmislerdir.
Bizim c¢alismamiza benzer sekilde Tayvan’da 2007 yilinda Chou ve ark. (108)
yayinladiklar1 arastirmada BMD degerlerinin CBZ alan grupta VPA monoterapisi
alan ¢ocuklara gore daha diisiik bulduklarini belirtmislerdir. Chung ve ark. (112) ve
Gissel ve ark. (113) ise yaptiklar1 sistematik arastirmalarinda BMD degerleri
diistikliiglini 2 yildan fazla siire PB kullananlarda daha sik goriildiigiini
bildirmiglerdir. Erbayat ve ark. (79), Bostancioglu ve ark. (99), Serin ve ark. (75) ve
Ak ve ark. (65) yaptiklar1 ¢alismalarda ise VPA ve CBZ alan hastalar arasinda
DEXA sonuglarinda farklilik bulamamislardir. Bu sonuglara gore ise uzun siireli AEI

ilac1 alan hastalarda 6nemli bir kemik kayb1 olmadigini bildirmislerdir. Timperlake
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ve ark. (114) yaptiklar1 calismalarda PB tedavisi alan ¢ocuklarda, Suzuki ve ark. (81)
ise VPA, CBZ ve PB monoterapileri alan ¢ocuklarda BMD degerlerinin

etkilenmedigini gostermislerdir.

Calismamizda CBZ’nin hem olgularin aldiklari ilag dozu hemde kanda tespit
ettigimiz doz acisindan hicbir biyokimyasal markerler, BMD degerleri ve z skoru ile
korelasyon bulamadik. VPA’nin hem olgularin aldiklar1 ilag dozu olarak hem de
kanda tespit ettigimiz doz olarak degerlendirdigimizde olgularin kullandig1 tedavi
dozu ile BMD arasinda negatif yonlii zayif diizeyde korelasyon oldugunu saptadik.
Yani ilag tedavi dozu arttikga BMD degerleri diismekteydi. Calismamizda PB
alanlarin ila¢ tedavi dozu ile higbir biyokimyasal parametre arasinda korelasyon
goriilmedi. Fakat kanda tespit ettigimiz ilag diizeyi ile kalsiyum arasinda negatif
yonlii orta diizeyde korelasyon vardi. Yani kandaki PB ila¢ diizeyi arttik¢a Ca diisme

gosteriyordu.

AEl kullamminin kemik metabolizmas1 {izerine etkilerini degerlendirmek
amactyla yaptizimiz bu calismada AED’larin  farkli  diizeylerde kemik
metabolizmasin etkileyebilecegini saptadik. Bu nedenle epilepsi tedavisinde sadece
AEIl etkinliginin degerlendirilmesi yeterli degildir. Ozellikle c¢ocuklar gelisen
organizmaya sahip olduklarindan ilag kullannomina bagli kemik metabolizmasi
bozukluklarmin saptanmasi biiyilk onem tagimaktadir. AEI'larin kemiklere yan
etkileri, 6zellikle osteopeni ve osteoporoz ciddi olma egilimi gosterdiginden, dnemli
saglik hizmetleri ve finansal maliyetleri igerdiginden daha fazla dikkat gosterilmesi
ve bunlarin taranmasi ve tedavisi i¢in kilavuzlar olusturulmasi gerekmektedir. Bu
bilgiler 1s13inda ¢ocuk nérologlarinin ve pediatristlerin  AEI’larm yan etkileri
konusunda farkindaliklarinin arttirilmasi, gerektiginde kalsiyum ve vitamin D destegi

yapmalarinin uygun olacaktir.

AEl’larin kemik metabolizmas: iizerine yan etkilerini degerlendirebilmek igin

daha genis arastirma serilerine ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Epilepsi tedavisinde anti-epileptik ilaglar uzun siireli kullanildigindan yan etki
bakimindan yakin takip edilmesi gerekmektedir. Biz bu c¢alismada anti-epileptik
ilaglardan en sik kullanilan VPA, CBZ ve PB’in kemik metabolizmas1 iizerinde
yarattig1 yan etkilerini inceledik ve su sonuglar1 saptadik.

1) Calismamiza 52 (% 46,8) kiz, 59 (% 53,1) erkek toplam 111 olgu incelendi.
68 (% 61,2) olgu VPA, 26 (% 23,4) olgu CBZ ve 17 (% 15,3) olgu PB
kullanmaktaydi.

2) VPA, CBZ ve PB tedavisi alan olgularda cinsiyet agisindan istatistiksel
farklilik saptanmadi.

3) Olgularin yas 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptadik
(p <0,001). PB kullanan olgularin yas ortanca degerlerinin en diisiik, CBZ alan
olgularin ise daha ¢ok adolesan donemde oldugu saptandi.

4) Olgularin aldiklar1 tedavi dozu karsilastirildiginda VPA ve CBZ tedavisi
alan olgularin normal tedavi araliginin altinda, diisiik dozda AEI kullandiklari, PB
kullanan olgularin hepsinin tedavi araliginda oldugu saptanda.

5) Olgularin tedavi siireleri inceledigimizde 3 grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi.

6) Serum ALP degerlerinin PB alan grupta en yiiksek oldugu, VPA alan grupta
da en diisiik oldugu saptandi.

7) Vitamin D degerlerinin tiim gruplarda oldukga diisiik oldugu saptandi. CBZ
alan grupta en diigiik, PB alan grupta da en yiiksek oldugu saptandi.

8) BMD degerleri incelediginde en diisiik degerlerin PB alan grupta oldugu
gortldii. CBZ ve VPA alan gruplarda BMD degerleri birbirine yakin olmakla birlikte
CBZ alan grupta daha diisiik oldugu saptandi.

9) Valproik asit dozu ile BMD arasinda negatif yonlii zayif diizeyde korelasyon
saptandi. Valproik asit tedavi dozu arttikca BMD degeri azalmaktaydi.

10) Fenobarbital alan olgu grubunda olgularin kullandig1 tedavi dozu ile
biyokimyasal ve DEXA verileri arasinda korelasyon saptanmadi. Kanda tespit edilen
AEI diizeyi ile serum kalsiyum diizeyi arasinda negatif yonlii orta diizeyde

korelasyon saptandi.

51



AEI tedavisine baslarken politerapi, ek hastalik varligi, ek ilag tedavisi olmasi
vb. risk artiracak durumlar1 tanimlayarak hastalara fiziksel egzersiz, giines 15181
maruziyetinin arttiritlmasi, dengeli beslenme, giinlik kalsiyum ve D vitamini
takviyesi Onerilmelidir. Ayrica adolesan olgularda sigara ve alkolden uzak durulmasi

ve agir kafeinli igeceklerden kaginilmasi 6nerilmelidir.

AEI tedavisinde 6-12 ay arasindaki siirede 25(OH)D ve diger biyokimyasal
degerleri kontrol edilmeli, normal degerler saptandiginda parametreler yillik olarak
degerlendirilmeli, biyokimyasal verilerin olumsuz degisikligi saptanmasinda ise

BMD degerlendirilmesi DEXA ile kontrol edilmelidir.

Tedavi ihtiyaci durumunda Cocuk Endokrinoloji boliimiiyle birlikte
degerlendirilmesi Onerilir. Kapsamli epilepsi bakimi i¢in kalite dl¢iitleri kapsaminda
AEI tedavinin hem akut hem de kronik yan etkilerini izlemenin ve tedavi etmenin

gerekliligi vurgulanmalidir.
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