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GIRIS VE AMAC

Tekrarlayan kasilmalar ile karakterize ve ¢esitli semptomlar kompleksinden olusan
epilepsinin tedavisinde kullanilan ilaglarin, kemik metabolizmas: iizerinde baz: etkileri
oldugu bilinmektedir(31). Antikonvulsan ilaglar, 6zellikle fenobarbital, difenilhidantoin
ve primidon karacigerde enzim indiiksiyonu yaparak vitamin D ve aktif metabolitlerinin
katabolizmasim arttinrlar(6,8,16,17). Difenilhidantoin’in ayrica, barsak kalsiyum
transportunu; vitamin D metabolizmasina olan etkilerinden bagimsiz olarak bozdugu
gosterilmistir(15). Son zamanlarda yapilan bazi caligmalarla, antikonvulsan ilaglarin
kemik hiicresi iizerine olan direkt etkilerinin kemik kaybina yolactif1, ayrica yiiksek
dozlarda antikonvulsan  kullannmimin  kalsitonin ~ sekresyonunu inhibe ettigi
bildirilmektedir(37,46).

Rutin radyografik teknikler erken dénemde kemik kitlesi kaybini saptamada
yetersiz oldugundan, cesitli dansitometrik yontemler bu amagla kullamilmaktadir.
1987’den itibaren rutin kullamma giren Dual energy X-ray absorptiometry (DXA)
giiniimiizde en fazla tercih edilen metodlardan biridir(4,7,14,25).

Bu caligmada, c:,gﬂgpgiﬂtamm ile izlenen ve uzun siire antikonvulsan ila¢ kullanan
hastalarda, kemik mineral dansitesi Olgiimleri ile bu ilaglarin kemik iizerine olan

etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi.



GENEL BILGILER

A.KEMIK YAPININ ORGANIZASYONU

Insan iskeletinin temel elemani olan kemik, makroskopik olarak fildigi gibi dens
bir yap1 (kompakt kemik, kortikal kemik) ile genis bosluklardan olusan, bal petegi
seklinde veya gubuk ve plaklardan olusmus (trabekiiler, kanselloz veya stingerimsi kemik)
bir yapidir. Kompakt kemik, genellikle olgun kemiklerin kortekslerine simrhdir ve
dayanuklihg1 saglayan 6nemli bir unsurdur. Kahnligi ve yapisi, farkli kemiklerde genel
bicime, pozisypna ve fonksiyonel rollere bagh olarak degiskenlik gdsterir. Bunun aksine
trabekiiler kemik, temel olarak i¢ kisimlarda yer alir ve 6zellikle uzun kemiklerin metafiz
ve epifizlerinde bulunur. Kanselléz kemik ilave gii¢ saglar ve kemik iligindeki dokular
destekler. Ayrica yiizey alani1 daha fazla oldugundan, metabolik kalsiyum ve fosfat icin
bir depo gorevi de vardir. Uzun kemiklerde, kalin silindirik kompakt kemik ile, genis ug
kissmlarda daha az oranda trabekiiler kemik bulunurken, 6zellikle kostalar gibi yassi
kemiklerin i¢ kisimlar1 tamamiyla kansell6zdiir, bunlarda kompakt kemik sadece yiizeyi
olusturur(52).

Kortikal kemik, mediiller kanala giren ve kemige kan temin eden arteriyol ve
kapiller damarlann iceren periosteal membran ile kusatilmistir. Kemige yapisma
bolgelerinde, tendon ve ligament lifleri periosta karigir (entheses). Infant ve cocuklarda
periosteal membran daha kalin ve gevsekge tutunmusgken, yetiskinlerde daha incedir ve
kemige daha siki yapigmigtir. Kemiklerin iginde ise myeloid, yags: veya her ikisini de

iceren bir ilik bulunmaktadir(35).



Mikroskopik olarak kemik, siki bir kalsifiye matriks igine gomiilmiis hiicrelerden
olusmustur. Bunlar: osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar, osteositler, bone lining cells
ve osteoklastlardir. Ayfica damar ve sinir sistemi hiicreleri ile periosteum, endosteum ve
iligin diger komponentleri vardir(52).

‘Osteoprogenitor hiicreler: Kemik formasyonu oncesinde osteoblastlara prolifere
ve differansiye olabilen siirekli, migratuvar stem hiicreleridir. Gen¢ fibroblastlara
benzerler, mezengimal orijinlidirler. Intramembrandz  kemiklesme sirasinda,
osteoblastlara doniismeden Once bii‘araya toplanip, prolifere olurlar. Endokondral kemik
formasyonu esnasinda ise kan damarlarinin gelisimi ve ilerlemesi ile birlikte
perikondriumdan, dejenere olan kartilaj alanlarimin icine dogru go¢ ederek osteoblastlara
doniisiirler(35,52).

Osteoblastlar: Bazofilik, kabaca kiiboidal bigimde ve 15-30 um boyunda ve temel
olarak olgunlasan veya remodelling’e ugrayan kemigin yiizeyinde tek kath bir tabaka
olusturacak sekilde bulunurlar. Adult kemiklerde esas olarak periosteal yiizeylerden
ziyade endosteal yiizeylerde bulunurlar. Osteoblastlar kemik matriksinin sentezi,
depolanimi ve mineralizasyonundan sorumludurlar ve sonugta osteositlere doniigiirler.
Osteoblastlarin yiizeyi, membrana lokalize yiiksek alkalen fosfataz aktivitesine sahiptir.
Kollajen ve mukopolisakkarid diretimi igin sarttirlar. Ornegin tipl kollajen ve gesitli
makromolekiillerin (osteokalsin, osteonektin gibi) sentezi ve salgilanmasinda rol oynarlar.
Fakat paratiroid hormon (PTH) gibi kemik rezorpsiyonu stimiilatérleri varliginda

osteoblastlar, osteoklastlan aktive eden gesitli enzimler salgilarlar. Bazi durumlarda ise



osteoblastlarin kendileri osteoprogenitdr hiicrelere de-differansiye olur(13,35,52).

Osteositler: Matiir kemigin matriksi igine yayilnug fakat sayisiz uzantilar ile
kompleks bir hiicresel ag olusturacak bigimde baglantilar kuran majér hiicre tipidir.
Matriks tarafindan kusatilmakla birlikte, yasam siireleri boyunca birbirleriyle ve kemik
yiizeyindeki diger hiicreler ile baglantilarin1 kaybetmezler(52). Ortalama 25 pm’lik uzun
akslar1 ile c¢evredeki kemik lamellere paralel olarak uzanirlar. Preosteoblast ve
osteoblastlardan kéken alirlar(13,35,52). Yaklagik omiirleri 25 yildir. Tam fonksiyonlan
bilinmemekle birlikte, kemigin devamlihinda ve matriks sentezinde rolleri vardir. Ayrica
kemik yiizeyindeki hiicreler ile baglantilari nedeniyle, kemigin mekanik ve kimyasal
degisikliklerinin lokal algilayicilar1 olarak gorev alabildikleri ve bu baglamda kemik
erozyonunu baglatabilecekleri iddia edilmektedir(35,52).

Bone lining cells: Kemigin diger kisimlarinda bulunan yassi, epitel benzeri
hiicrelerdir ve birbirleriyle temas ederek devamh bir tabaka olustururlar. Aynca gesitli
baglantilar sayesinde komsu osteositler ile de temastadirlar. Endosteal yiizde kemik iligi
dokusunun dig sinirimt olustururlar. Periosteal yiizde de belirirler ve osteonlar iginde
vaskiiler kanallar sisterﬁini simirlandirirlar. Gorevleri kesin olarak bilinmemekle birlikte,
uygun stimulus ile aktiflesebilen inaktif osteoblastlar olduklarina inamlmaktadir. Ayrica
osteoprogenitdr hiicrelerin differansiasyonunda diizenleyici rol
oynayabilmektedirler(35,52).

Osteoklastlar: Genis (20 um veya daha fazla), yuvarlak bigimli ve degisken

sayida (siklikla 15-20), oval ¢ekirdege sahip hiicrelerdir. Kemikte aktif erozyonun oldugu



yerlerde, "rezorpsiyon korfezleri veya Howship lakiinalari" denen gukurlarda kemik
yiizeyi ile yakin iligkide olacak sekilde siralanirlar. Osteoklastlar ¢ok sayida mitokondri
ve biiyiik kism asit fosfataz pozitif lizozomlardan olugan vakuoller igerirler. Mineralize
kemigi rezorbe eden makrofaj benzeri hiicrelerdir. Osteoklastlar, kemik iliginde
mononiikleer hiicrelerin fiizyonu ile olusurlar. Kemik rezorpsiyonu tamamlandifinda,
tekraf uygun bir stimulus ile kargilagtiklarinda aktif osteoklastlar1 yeniden olugturmak
iizere fiizyona ugrayabilen mononiikleer hiicrelere ayngirlar. Osteoklastlari kemik
rezorpsiyonu igin stimiile eden birgok ajan‘arasmda, osteoblastlar ve muhtemelen
makrofajlar ve lenfositler gibi diger hiicrelerden salinan faktorler vardir(13,35,52).
Kemik matriksi: Icinde genellikle paralel olarak dizilmis saylsiz kollajen liflerin
oldugu, yiiksek oranda mineralize temel madde iceren kemigin ekstraselliiler materyalidir.
Matiir kemikte matriks orta derecede hidratedir, kitlesinin % 10-20’si sudan olusur; kuru
agirhigimn %60-70°1 inorganik mineral tuzlari (hidroksiapatit benzeri kristaller ve amorf
kalsiyum fosfat), %30-40’1 kollajé"n've geri kalam da (yaklastk %5) temel olarak
glikoproteinler (osteonektin, osteokalsin, a2HS-glikoprotein vb) seklinde konjuge olmusg
protein vé karbonhidrattan olugur. Bu komponentlerin orani, yas, bélge ve metabolik
durum ile degigskenlik goésterir. Kemik formasyonunun erken donemlerinde
mineralizasyondan 6nceki matriks osteoid olarak isimlendirilir. Defektif mineralizasyonun
oldugu osteomalazi gibi durumlarda osteoid miktar1 belirgin olarak artar(35,52).
Kemikte de diger konnektif dokulara benzer sekilde Tip I kollajen bulunur.

Kemikte farkli olarak, molekiiler yapisi daha giiglii internal gapraz baglantilara sahiptir



ve lifler arasindaki agikliklar biraz daha genigtir. Bu 6zellikler Tip I kollajeni, daha giiclii
ve kimyasal olarak daha inert yapar. Hidroksiapatit kristallerinin %50’ye yakin kisminin
kollajen lifleri arasindaki agikhiklara yerlestifi tahmin edilmektedir. Kollajen, kemigin
mekanik giiciine katkida bulunmanin yami sira hafif bir elastikiyet te saglar. Kollajen
lifleri ayrica, matriks mineralizasyonuna da katkida bulunarak kemik geligsiminde vital
onem arzederler. Kollajen lifleri osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Primer kemikte
kompleks, i¢ ice gecmis bir ag yaparlar (non-lamellar kemik), daha sonra yerlerini
diizenli laminar paralel liflere birakirlar (lamellar kemik). Periosteumdaki kollajen lifleri
kortikal kemigi delerek (Sharpey lifleri), bu fibroselliiler tabakay: yiizeye baglar(52).

Matrikste ayrica, kollajen liflerine ve gevredeki kemik kristallerine baglanmsg,
cesitli kompleks makromolekiiller kiigiik miktarlarda bulunur:

Osteonektin, osteoblastlar tarafindan salinan ve kemige oOzgii fosforile bir
glikoproteindir. Kollajenin kemik kristalleri ve osteositlere baglanmasinda rol oynar.

Osteokalsin, osteoblastlardan sentezlenen diger bir glikoproteindir ve kalsiyum
depolaniminda rol oynar.

a-2HS glikoprotein, karaciferde sentezlenen ve kemikte konsantre olan bir
maddedir.

Fosfolipidler, glikozaminoglikanlar, fosfoprotein ve diger baz1 organik maddeler
de matriks igerisinde diisiik miktarlarda bulunur. Bu maddeler, erken mineralizasyon ve
matiir kemikte kalsiyum tuzlarinin korunmasinda énemlidir(35,52).

Kemik matriksinin inorganik komponentini olugturan kemik tuzlari, kemige sertlik



verirler. Bu gruptaki major iyonlar: kalsiyum, fosfat, hidroksil ve karbonat; daha az
olarak ise sitrat, magnezyum, sodyum, potasyum, fluor, klor, demir, bakir, ginko,
aliminyum, kursun, stronsiyum, silikon ve bor bulunur. Matiir kemigin mineral kismi,
genel olarak hidroksiapatit kristalleri [Ca4(PO,)s(OH),] ve az miktarda amorf kalsiyum
fosfattan olugmustur. Bu kristaller, elonge igne bicimli, ince plaklar halinde veya
yaklagtk 10nm uzunlugunda, 1.5-3nm kalinhginda yaprak benzeri sekildedir. Siklikla
uzun akslari komsu kollajen liflerine paralel veya onlarin arasinda uzamr tarzda, sikica
paketlenmis sekilde bir arada bulunurlar. Kristaller arasindaki dar araliklarda su ve
organik makromolekiiller bulunur(13,35,52).

Kemigin mikroskopik organizasyonu: Kemikte iki ana farkh tip organizasyon
bulunur: Primer kemikte gelisen kemik doku, kollajen lifler ve kemik kristallerinin
immatiir dokusu diizensiz bir bicimde dagilmigtir (woven kemik). Diger tiim durumlarda,
kollajen lifleri ve kemik tuz kristalleri, kemige gii¢ verecek tarzda lamellar veya yassi
plaklar geklinde yiiksek bir diizen igindedirler. Iskeletin %80’i kortikal, %20’si
trabekiiler kemikten olusur(13,23,25,52).

Kompakt kemik.: Adult kemigi, icinde osteositlerin bulundugu plaklar veya lamellar
tarzda diizenlenmis kollajen lifleri ve hemen hemen tamamen mineralize matriksten
olusur. Bir¢ok kemikte bu lamellerden birkac: yiizeyde devamli tabakalar olusturur, buna
sirkumferansiyel lameller denir. Bunun yam stra, bilyiik bir kismr nérovaskiiler kanallar
etrafinda konsantrik silindirler seklinde uzamir (Haversian kanallari) ve kemik yapimin

temel birimlerini olusturur (Haversian sistemi veya osteon). Osteonlar siklikla spiral, dalli



veya birbirleri ile baglantilidir, bazilar ise kor bigcimde sonlamir. Transvers bir kesitte
100-400 um c¢apinda, yuvarlak veya elips bigimli olarak gériiniirler ve lamel sayisi
genellikle 6 civarindadir. Daha genig osteonlarda bu say1 15’e kadar ¢ikar. Santral
osteonik kanallar ortalama 50 um capindadirlar, ilik boglugu yakimindakiler ise bir parga
daha genistir. Osteonik kanallar, Volkmann kanallan denen yapilar vasitasiyla direkt veya
indirekt olarak mediiller kavite ile baglant1 kurar. Volkmann kanallar1 osteonlarin yoniine
oblik veya transvers olarak uzamir ve bunlar kemigin konsantrik lamelleri ile
gevrilmemigtir.

Trabekiiler kemik: Bu doku, temel olarak lamellar olmakla birlikte, mediiller
alanlart sinirlayan gesitli geniglik ve boyda, dallanan ve anastomoz yapan gubuklar,
plaklar bigimindedir ve endosteal doku ile gevrelenmistir. Trabekiiler kemik, total iskelet
hacminin sadece %20-25’ini olusturmasina ragmen, total yiizey alammnmn %60’1ndan
fazlasimi saglar. Trabekiiller siklikla, normal stress alanlarinda fazla sayida ve belirgindir.
Kanselloz ve kortikal kemik arasindaki major farkhlik ossedz dokunun
porozitesidir(13,35,52).

Remodelling: Biyomekanik ve metabolik olarak yeterli dokunun devamu igin, non-
lamellar kemigin daha kompakt olan lamellar kemige déniigiimii gereklidir. Bu
remodelling prosesi genglerde maksimum diizeyde olup, yasam boyunca azalan oranlarda
devam eder. Herhangi bir yasta gesitli hastaliklar olustugunda metabolik uyarilar kemik
remodelling’inin hizlanmasina yol acar.

Frost, temel multiselliller iinite olarak adlandirilan kemik modelling iiniteleri



kavranum ortaya atmig ve bu initelerin 2 tipinin var oldugunu 6ne siirmiistiir; birinde
rezorpsiyon digerinde kemik formasyonu major aktivitedir. Her bir temel multiselliiler
tinite icinde su sira ile olaylar olusur:
1) Unite aktive olur, 2) Osteoklastlar belirir ve kemigi rezorbe etmeye baglar (bu olay
ortalama 2 hafta siirer), 3) Osteoblastlar osteoid sentezler (ortalama 6 hafta siirer), 4)
Yeni kemigin mineralizasyonu olugur. Tiim bu proses 3-5 ay gerektirir. Saghkh durumda,
temel multiselliiler iinite i¢inde kemik formasyon ve rezorpsiyon oranlar arasinda kararh
bir denge vardir. Kortikal kemikte, temel multiselliiler Gnitelerin yaptifi remodelling
belirgin olarak Haversian sistemde olusur; trabekiiler kemikte ise remodelling dncelikle
Howship lakiinalarinda olugur(13,35,52).

B.KALSIYUM METABOLIZMASI

Yetiskin bir insan viicudunda yaklagik 1-2 kg kalsiyum vardir ve bunun %98’inden
fazlasi iskelettedir. Saglikh yetigkinlerde plazma kalsiyum konsantrasyonu 2.2-2.6mmol/L
(8.8-10.4mg/dL)’dir. Kan kalsiyum diizeyi diyet, kemik gelisimi ve remodelling’deki
biiyiik degigiklere ragmen korunur(5,52). Plazma kalsiyumu 3 formdadir; serbest iyon
formu, plazma proteinlerine bagh form ve az bir kismn da diffiize olabilen kompleksler
halindedir. Serbest kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonu ortalama 1.2mmol/L (4.8mg/dL)
olup, birgok hiicresel fonksiyonu etkilemektedir ve basta PTH olmak iizere siki hormonal
kontrol altindadir. Dolagan iyonize kalsiyum konsantrasyonlarindaki degisiklikler, PTH
ve kalsitoninin sekresyon hizini ayarlamada en 6nemli sinyaldir. Serum kalsiyumunun

baglandig: proteinlerin %70’ini albumin olusturur(5,13,32).



Kalsiyum, plazmaya barsaktan absorpsiyon ve kemikten mineral iyonlarimin
rezorpsiyonu ile girer; Plazmayi, gastrointestinal kanala sekresyon (yaklagik 100-
200mg/giin), idrarla atthm (yaklagtk 50-300mg/giin), kemik mineralinde depolanim,
terleme ile kayip (100mg/giin’e kadar) yoluyla terkeder. Birgok yetigkin diyetinde
ortalama giinliik kalsiyum alimi 15-20mmol/giin (0.6-0.8gr/giin)’diir. Diyette Gnerilen
Ca/PO, oram 1 olmalidir. Ancak ortalama diyetlerde bu oran 0.3-0.9 arasinda
degismektedir. Ca ve PO,’1n barsaktan emilimi vitamin D eksikliginde azalir, vitamin D
fazlahginda ise artar. Kalsiferol miktarina bagh olarak net kalsiyum absorpsiyonu, diyetle
alinanin %15-70°1 arasinda degisir. Kalsiyum absorpsiyonu ¢ocuklarda hizli biiyiime
dénemlerinde, gebelikte ve emzirmede artar, yashlikta azalir. Kalsiyum en fazla
duodenumdan emilir, distal barsak segmentlerine dogru bu emilim azalir. Aym zamanda
kalsiyum, gastrointestinal kanala sckrete edilir, bu sekresyon sabittir ve absorpsiyondan
bagimsizdir(5,13,32).

400mg’lik kalsiyum diyetinde, 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi erigkin erkekte
6.2mmol (250mg) ve kadinda 5.0mmol (200mg)’dan az olmahidir. 1000mg’lik kalsiyum
diyeti ile bu iist limitler sadece 1.2mmol (50mg/giin) kadar artar. Illman iklimlerde
ortalama iiriner kalsiyum atiliminda mevsimsel degisiklikler vardir; atilim Agustos ayinda
zirveye ulagirken, Aralik’ta en aza iner. Eger hiastaya thiazid diiiretikleri (renal kalsiyum
atthmim azaltir) veya etakrinik asit, furosemid gibi loop diiiretikleri (renal kalsiyum

atitlimim artirir) verilirse, kalsiyumun renal ekskresyonu aniden degisebilir(5,32).
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Normal erigkinde, kemige ekstrasclliler sividan gegen kalsiyu‘m (kemik
appozisyonu) ve kemikten ekstraselliiler siviya gegen kalsiyum (kemik repozisyonu)
yaklagik 0.2mmol (8mg/kg viicut agirhigi/giin) miktarindadir(5).

Kalsiyum dengesinin idamesi, barsak absorpsiyonun etkinligine baghdir. PTH
veya vitamin D eksikligi, barsak hastalii veya diyette siddetli kalsiyum eksikligi ve
bSbregin bunu yeterince kompanse edememesi sonucunda negatif kalsiyum dengesi
olusur. Plazmada serbest kalsiyum iyonu konsantrasyonunda diisme, ndromiiskiiler
irritabilite artig: ve tetaniye; ayrica paresteziler, karpopedal spazm, pozitif Erb, Chvostek,
Trousseau belirtilerine ve EKG’de Q-T aralifimin uzamasina yol agar. Total serum
kalsiyum artiglar1 genellikle serum kalsiyum iyon artislari ile birliktedir. Istahsizlik,
bulant1, kusma, kabizlik, depresyon ve nadiren de komaya yol agar(5,13,32).

PTH, serum kalsiyum konsantrasyonunu; kemik ve bobrekteki mineral transportuna
direkt etkileri ve barsaktaki mineral transportuna da sekonder etkisiyle (direkt olarak
1,25(OH),D tarafindan ayarlanir) regiile eder. Hiperkalsemi, kalsitonin konsantrasyonunu
arttinr. Ancak hiperkalsemi yogun osteoklastik aktivite artig1 ile birlikte olmadikea,
kalsitoninin hiperkalsemiye cevapta 6nemli bir etkinligi yoktur(5).

VitD, (ergokalsiferol) veya VitD, (kolgka]sifero])’iin insanlarda benzer biyolojik
ozellikleri vardir ve vitamin ihtiyaci diyet ya da endojen kaynaklardan karsilanabilir
(deride 7-dehidrokolesterolden sentez yoluyla).

Vitamin D, karaciger ve bobrekte aktif metabolitlerine doniigerek etkinlesir.

Karaciger’de 25 hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)D olur, daha sonra bdbrekte bunun
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veya diger vitamin D analoglarimin 1« hidroksilasyonu sonucunda 1.25(OH),D (vitamin
D nin bilinen en giiglii dogal metaboliti) olusur. 1,25(OH),D’nin dolagimdaki normal
konsantrasyonu, 25(OH)D’nin yaklagik binde biri kadardir. Ince ve kalin barsak boyunca
kalsiyum transportu vitamin D ile diizenlenir. Kalsiferoller ayrica kemik iizerinde direkt
anabolik etkilere sahiptir. 1,25(OH),D’nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii
kesin degildir. Kalsitriol’iin yar1 6mrii 1-3 giindiir. Normal veya vitamin D eksikligi olan
yetigkinlere giinliik 1ugr verilmesi, intestinal kalsiyum absorpsiyonunu arttirir(5,13,52).

C.OSTEOPENI

Osteopeni, aym yas, cins ve irktaki bireyler i¢in normal degerlere oranla kemik
kitlesindeki azalmayi ifade eden klinik bir tamdir(14,25). Yetiskinlerde osteopeninin
aymci tamsinda; osteoporozis, glukokortikoidlere bagl osteopeni, osteomalazi, osteitis
fibroza, hipertiroidizm, kemigi ilgilendiren diffiiz malignansiler ve osteogenezis
imperfekta tarda gibi hastaliklar akla gelmelidir(13).

Osteopenik kemik hastaliklarindan olan osteomalazi, kalsiyum ve fosfat
diizeylerinin, kemik matriksinin normal mineralizasyonu igin gerekli miktarin altina
diismesiyle olusan, mineralize kemigin patolojik kaybidir. Osteoid sentezi ve
mineralizasyohu arasindaki 5-10 giinliik normal siire, {i¢ aya kadar uzayabilir.

Siddetli kemik agnis1, iskelet deformitesi ve fraktiirler ile karakterize olan ve tiim
klinik, laboratuvar ve radyografik parametrelerin pozitif oldugu osteomalazi tablosu
seyrektir. Bu vakalarda ozellikle kalga cevresi kas gruplarinda belirgin olan kas

giicsiizliigii vardir. Ancak osteomalazinin daha yaygin olarak kargilasilan alt gruplarinda,
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hasta nisbeten asemptomatik oldugundan tam giictiir. Bu durumda osteomalaziye yol acan

hastahik oykiisii ve laboratuvar incelemeleri yardimaidir.

Osteomalazi sebepleri su sekilde simiflandinlabilir(14): '

Vitamin D Eksikligi
Azalnug absorpsiyon
*Besinsel eksiklik (seyrek)
*Yad malabsorpsiyonu olan durumlar
~Colyak hastalif
-Pankreatik yetersizlik
-Hepatobiliyer bozukluklar
Defekiif metabolizma
*Antikonvulsan ilaglar, sedatifler, rifampin
*Kronik bobrek yetmezligi
*VitD'ye bagimh rickets
Etkinin azalmast
*Hiicre reseptSrlerinin yetersizligi
Kronik Hipofosfatemi (Normal VitD ile birlikte)
Primer renal fosfar kaybi yapan sendromlar
*Familyal hipofosfatemik rickets
*Kalitsal ya da akkiz mikst renal tiibiiler defektler
-Fanconi sendromu, Tipl renal tiibiiler asidoz
Kronik fosfat eksikligi
*Fazla antiasit kullanimi
*Kronik parenteral beslenme
Normal Kalsiyum, Fosfat ve VitD ile Birlikte Olan Defektif Mineralizasyon
Aliiminyum toksisitesi
Hipofosfatazya
Fibrogenesis imperfecta ossium

Osteopeninin degerlendirilmesinde anamnez, fizik muayene, iskeletin ilgili
kisimlarimin rutin radyografik incelemeleri, kemik kitlesinin hassas Olgiimleri (Dual-
energy X-ray absorptiometry, Quantitative Computerized Tomography gibi) ve serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri, ayrica tiroid, hepatik ve renal fonksiyon
testlerine bakilir. Serum osteokalsin, 24 saatlik idrar kalsiyum diizeyi, idrar hidroksiprolin

diizeyi de onemli parametrelerdendir. Osteopenisi olup, bu testlere ragmen tanimin tam

13



kesinlegsmedigi vakalarda iliak kanattan yapilan kemik biyopsisi siklikla faydahdir.
Hastalarda genellikle hafif diisiik veya azalmig kalsiyum diizeyi, hipofosfatemi, artmig
alkalen fosfataz, hafif PTH yiiksekligi, 25(OH)D seviyelerinde azalma bulunur. X-ray’de
cocuklarda; erken donemde biiyiime plaklarinda hafif aksiyel genigleme, daha ileri
dénemde ise bu plaklarda ve metafizde genisleme ile metafizin ¢anaklagmas1 goriiliir.
Uzun kemiklerde de egilme vardir. Yetigkinlerde; artmig trabekiiler belirginlegmeler ile
-jeneralize demineralizasyon ve patognomonik olarak ta, kemik yiizeyine dik olarak uzanan
psodofraktiir hatlari (Looser zone) izlenir(13,14,23).

D.KEMIK MINERAL OLCUMU

Rutin radyografik teknikler, kemik kitlesinin %30-50’si kaybolduktan sonra
jeneralize osteopeniyi saptamada bagarilidir. Trabekiiler kemik, yiizey/hacim oraninin
yiiksekligi nedeniyle kompakt kemikten yaklagik 8 kat fazla turnover hizina sahiptir. Bu
nedenle jeneralize osteopenide kemik kaybinin radyolojik kamtlari, genellikle ilk olarak
en yiiksek trabekiiler kemik icerigi olan iskelet alanlarinda (vertebra, pelvis, kostalar ve
uzun kemiklerin metafizleri gibi) goriilir.

Kemik kaybinin gidigini veya tedavi sonrasi olan diizelmeyi tam olarak yansitacak
yeterli biyokimyasal parametre bulunmamaktadir. Osteokalsin, idrar kalsiyum diizeyi veya
serum alkalen fosfataz gibi biyokimyasal parametreler sadece kemik turnoverinin diizeyini
yansitir(4,14,25,26,39).

Osteopenide, iskeletin kantitatif degerlendirmesi igin bir¢cok metod degisik

precision, accuracy ve sensitivity ile kullamlmaktadir. Precision, seri galigmalardaki
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longitudinal  verimliligi; accuracy, Olgiilen degerin  gercek  mineral  igerigini
yansitmasindaki giivenirligi; sens;'tivity ise normal populasyondan anormal bir hastay:
kolayca ayirdetme ya da bir hasta veya bir toplumda zamanla olusan degisiklikleri
kolayca saptama kapasitesini ifade etmektedir(25,49).

Iskeleti kantitatif olarak degerlendirmek amaciyla birgok yeni metodun
gelistirilmesine cahisilmaktadir. Bu alandaki teknolojinin gelismesine bagh olarak
giniimizde en fazla kullamlan dansitometrik  Olgiimler, radiogrammetry,
photodensitometry, single-energy photon absorptiometry (SPA), dual-energy photon
absorptiometry (DPA), dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), Quantitative computed
tomography (QCT)’dir(4).

Radiogrammetry’de, elin standart antero-posterior X-rayleri kullamlarak metakarpal
veya diger tiibiiier kemiklerin kortikal kahinhg: Olgiiliir. Ancak, saf kemik mineral
kontentini (BMC) giivenilir bicimde yansitmaz ve intrakortikal kemik mineral porozitesini
olgmez. Bu nedenle sadece, yasa bagl anatomik degisiklikler gibi kemik hacmindeki
nispi degisiklikler hakkinda bilgi verir.

Photodensitometry:. Kemik tarafindan foton absorpsiyonunun bir géstergesi olarak
standart X-ray filmi iizerindeki kemik mineral imajim kullanir, béylece indirekt olarak
BMC 6lgiimii yapar. Bu teknik nisbeten ucuz  ve potansiyel olarak yaygin
kullanilabilirlige sahiptir; fakat sadece appendikiiler iskeletin caligilabilmesi ve cesitli

sebeplere bagh hatalarin yiiksek olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir(4,45,49).
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Single-energy photon absorptiometry (SPA). Genellikle radius veya calcancus
olgiiliir. Metodun precision’t % 1-2 ve accuracy’si yaklagik %5’tir.

Kantitatif komputerize tomografi (QCT). Trabekiiler kemigi, cevresindeki kortikal
kemikten bagimsiz olarak, iskeletin herhangi bir kisminda 6lgmeye imkan saglar. QCT
sonuglar1, yag infiltrasyonlarina bagh olarak daha diigiik ¢ikabilir. QCT nin precision’
%1-2, accuracy’si %5-10’dur. Teknigin onemli bir dezavantaji da yiiksek radyasyon
dozuna sahip olmasidir.

Dual energy photon absorptiometry (DPA): iki enerji diizeyinde foton emisyonu
yapan radyoizotopun kullamldifi, single-energy tekniginin bir modifikasyonudur. Bu
metod tarama alaninda belirli bir yumusak doku kalinlifina ihtiyag gostermez. Omurga
gibi single-energy photon absorptiometry’nin uygun olmadigi yerlerde kullamlima
avantajina sahiptir. Yaghlarda spinal alandaki osteofitler, end-plak hipertrofisi, disk
dejenerasyonu, aortik kalsifikasyonlar ve fraktiirler gibi birgok artefaktlar kantitatif
problemlere ve imajin gizlenmesine yol agar(4).

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA): Son zamanlarda DXA ile kemik
dansitometrisi Ol¢limii tercih edilmektedir. Kemik mineral dansitometrisi i¢in X-ray
temeline bagh teknigin 1960 ve 1970’lerde gelistirilmis olmasina ragmen, yaygin
kullantmina 1987°de ilk ticari X-ray temeline dayal dual enerjili kemik dansitometrisinin
tiretilmesi ile baglanmigtir(7). Bu tip dansitometri igin kullanilan bircok akronimler
vardir;, DER (Dual-energy radiography), DRA (Dual-energy radiographic

absorptiometry), QDR (Quantitative digital radiograpyh, DEXA (Dual-energy X-ray
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absorptiometry) en ¢ok kullanilanlaridir. DXA 6lgiimii hizla yapilabilir (hem omurga hem
de kalga igin 15-20 dk.) ve yiiksek verimliligc sahiptir. Total absorbe edilen radyasyon
dozu ortalama 1-3 mREM olup, QCT’nin %0.5-1"1 kadardir. DXA’nin kemik kitlesi
kaybini saptama esigi veriebrada %1-3, femur boynunda %2-5tir(4,7,25,26).

QCT ve DPA’mn ise kemik kaybimi saptama esikleri yaklagik %5-7’dir. DXA
olciimii omurga, kalga veya total viicut olarak yapilabilir. Omurgada dl¢iimler genellikle
anteroposterior projeksiyonla yapilmaktadir. Burada L,’den L,’e kadar her vertebral
seviye tek tek degerlendirilir. Kalgada ise degisik alanlar incelenebilir. Bunlar; femur
boynu, bilyiik trochanter, intertrochanteric bolge, Ward’s iiggenidir. Intertrochanteric
bolge ve Ward’s iicgenindeki 6l¢limler, anterior ve posterior femoral yiizde temel olarak
trabekiiler kemik alanlarindaki yogunlugu yansitir. Diger bodlgelerde, omurga
anteroposterior Olglimlerindekine benzer gekilde hem kortikal hem de trabekiiler kemik
degerlendirilir. DXA’nin en énemli dezavantaji kombine kortikal ve trabekiiler kemik
dlciimlerinde, aortik kalsifikasyonlar ve osteofitlerin sonucu etkileyebilmesidir. DXA
sonuglari, BMC (Bone mineral content) veya BMD (Bone mineral density) olarak rapor
edilebilir. BMC, aksiyal uzunlugun santimetresindeki kuru kemik agirhgidir. BMD,
dlciimiin yapildig1 kemik alamina diisen kemik mineral igerigidir. Z degeri ise, hastanin
kendi yas grubunun ortalama degerinden standart sapmasim ifade etmektedir. Bu.
sonuglara gore hastamn normal populasyondan farki ve kemigin kantitatif
degerlendirilmesi yapihir. Sonuglar yorumlamrken, hastamn klinik 6zellikleri ve teknige

bagli dezavantajlar gz 6niinde tutulmahdir(4,7,14,25,26, 39).
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E.EPILEPSI VE ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Epilepsi, paroksismal olarak baglayan ve gencllikle kendiliginden gegen, bazen
biling kaybina neden olan fokal ve/veya jencralize kasiimalarin ve duyusal bozukluklarin
eslik ettigi, nébetler seklinde seyreden norolojik bir hastaliktir. Cesitli iilkelerde insidans
farkli olup, ortalama 200-400 kiside bir goriiliir. Konvulsif bozukluklar olan hastalarin
yaklasik %75’inde antiepileptik ilag tedavisiyle ataklar tamamen kontrol edilebilir veya
siklig1 ve siddeti azahr. Belli tip epilepsilerde belli ilaclarin etkinligi fazla oldugundan,
uygun ilaglari1 optimum dozlarda ve uygun endikasyonda kullanmak
gereklidir(1,10,22,31,33). Antiepileptik ilaclarin temel etki mekanizmalar1 su sekilde
siniflandirilabilir; a) Fenitoin ve benzeri "antimaksimal elektrosok etkili" ilaglar, ndron
depolarizasyonunda 6nemli rol oynayan Na* ve Ca™* influksunu azaltirlar. Bu sekilde
lokal anesteziklerin veya kalsiyum antagonistlerinin yaptifina benzer sekilde, ndron ve
diger eksitabl hiicrelerin membranimi stabilize ederler. b) Hiicreden potasyum efluksunun
arttirilmasi, hiperpolarizasyona yol agar. Valproik asidin yiiksek dozda bu etkiyi
olusturdugu ve bunun diger etkiler yaninda, antiepileptik etkinlige katkida bulundugu ileri
sliriilmiistiir. ) GABAA/benzodiazepin reseptor komp]eksirﬁn aktive edilmesi ve kloriir
konduktan_smm arttirnllmas1 énemli bir mekanizmadir. Antiepileptik ilaglarin bir¢ogu
terap6tik veya daha yiiksek konsantrasyonda, i¢indeki kloriir kanalinin agilmasim saglayan
bu kompleksi aktive ederek néronlarda hiperpolarizasyona (inhibisyona) neden olurlar.
Benzodiazepinler, barbitiiratlar ve valproik asit bagta olmak iizere etosiiksimid,

trimetadion ve fenitoin gibi ilaglar, derecesi ilaca gore degismek iizere GABAerjik
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agimmi - giiglendirerek etki cderler. Ayrica GABA-T enziminin inhibitérii olan vigabatrin
ve GABA uptake inhibitérii THPO maddeleri de antiepileptik etkinlik gosterirler. d)
Adenozinerjik néromodiilator sistemin aktivasyonu anticpileptik etkinlige katkis
olabilecek bir olaydir. Karbamazepin’in bu sistemle etkilestigi ve bunun da ilacin
antiepileptik etkinligine katkida bulundugu one siiriilmiigtiir. ) Eksitator aminoasitlerle
etkilesme: Glutamerjik sinapslarda agirimin inhibe edilmesi antikonvulsan etkinlige yol
acar. Fenitoin, fenobarbital, Mg* * ve adenozin glutamerjik etkinligi antagonize ederler.

Bunlarin diginda diger néromediyator sistemlerle etkilesme yoluyla ve tam
aydinlatilmamig bazi mekanizmalarla da antiepileptik etkinlik olugmaktadir(1,31).

Giinilimiizde ¢esitli antiepileptik ilaglar kullanilmaktadir. Bunlardan yaklagik 13
tanesi, beg temel kimyasal grup icinde simflandinhr: Barbitiiratlar, hidantoinler,
oksazolidindionlar, siiksinimidler ve asetiliire grubu. Karbamazepin, valproik asit ve
benzodiazepinler ise kimyasal yap: olarak digerlerinden farklidir(31).

Antiepileptik ilaglar esas olarak, hepatik mekanizmalar ile dolagimdan temizlenir.
Primidon ve benzodiazepinler gibi birgok antiepileptik ilag, yine karacigerden elimine
edilen aktif metabolitlere doniigiirler. Plazma klerenslerinin nisbeten yavas olmasi
nedeniyle bir¢ok antikonvulsan ilag orta ve uzun etkili olarak kabul edilir. Cogunun yar
omrii 12 saatten daha uzundur. Fenobarbital ve karbamazepin, hepatik mikrozomal enzim

aktivitesinin potent indiikleyicileridir(22,31,33).
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F.ANTIKONVULSANLARA BAGLI OSTEOPENI

Yillarca ilag kullanma durumunda olan hastalarda toksik etkiler dnemli oranda
morbiditeye yol acar. Toksik etkiler 4 grupta incelenir: idiyosenkrotik etkiler (allerji),
akut dozla iligkili etkiler (intoksikasyon), kronik toksik etkiler ve teratojenite. Birgok
epileptik birey hastaliklarinin kontrolii i¢in uzun siireli antikonvulsan tedaviye gereksinim
duyarlar. Antikonvulsan ilaglarin kronik toksik etkilerinden 6nemli bir tanési de metabolik
kemik hastahgidir(40,42).

Antikonvulsan ilaglar, 6zellikle de fenobarbital, difenilhidantoin ve primidon
hepatik mikst fonksiyonlu oksidaz enzim sistemini indiiklerler. Boylece vitamin D ve onun
biyolojik aktif metabolitlerinin katabolizmas: artar. Buna bagh olarak, uzun siireli
antikonvulsan ila¢ kullanan hastalarda hipokalsemi, serum alkalen fosfataz diizeyinde
artis, serum 25-hidroksivitaminD (250HD) seviyelerinde azalma, serum immunreaktif
PTH dizeylerinde artmamn daha fazla goriildiigii bildirilmektedir(6,8,16,17,19,28,
36,50). Antikonvulsan tedaviye bagh olarak gelisen kemik hastaliginin insidans: %19-56
arasinda degigmektedir. Bu grup hastalarda radyolojik olarak rickets ya da osteomalazinin
kamtlan ise %8 oraminda goriiliir(21).

Antikonvulsanlara baglh kemik hastalii temel olarak vitamin D eksikligi ve
sekonder hiperparatiroidizime bagli olsa da, son zamanlarda antiepileptik ilaglarin kemik
hiicresi lizerine olan direkt etkilerinin de kemik kaybina yol agtig1 ileri siiriilmektedir(46).

Difenilhidantoin’in ayrica in vivo barsak kalsiyum transportunu, vitamin D

metabolizmasina olan etkilerinden bagimsiz olarak bozdugu ve kombine difenilhidantoin-
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fenobarbital tedavisinin farelerde vitamin D araciligi ile olan barsak kalsiyum transportunu
inhibe ettigi gosterilmistir(15). Yiiksek dozlarda antikonvulsan kullanimmin kalsitonin
sekresyonunu da inhibe ettigi bildirilmektedir(37). Fenitoin’i yiiksek dozlarda, uzun siire
ve Ozellikle diger antikonvulsanlar ile birlikte kullanan bireylerde osteomalazi zamanla
olugabilir. Ancak diyeti yeterli olan ve ciltleri yeterince giines i1g1gina maruz kalan
bireylerde osteomalazi klinigi ve belirgin hipokalsemi saptanmaz, sadece kemik dansitesi
normalden diigiiktiir(12,32). Belirgin hipokalsemi olugan hastalarda ise, bu durum
epileptik nébetleri arttirabileceginden dikkatli olunma]1d1r(42).

Antikonvulsan ilag kullanimi, dzellikle vitamin D eksikligi olan bireyler igin daha
onemlidir. Bunlar; nonambulatuvar ve eve bagiml, kronik rekiirren enfeksiyonu olan,
gastrektomi gegiren, intestinal malfonksiyonu bulunan hastalardir. Siddetli antikonvulsan
osteopenisi olan hastalarin diizelmesi igin bir yi1l ya da daha fazla siire, giinde 4000-20000
IU vitamin D kullanmas: gerekir. Rutin profilaksi igin, giinlik 800-1000 IU. vitamin D
alimi, diyetle kalsiyum aliminin regiilasyonu ve kiginin yeterince giines 1§18ina maruz

kalmas: saglanmalidir(14,23).
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MATERYAL VE METOD

Antiepileptik ilaglarin, kemik metabolizmas: iizerine olan etkilerini g('istermek
amaciyla prospektif olarak planlanan c¢aligmaya, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Néroloji ve Pediatrik Noroloji Anabilim Dah polikliniklerinde takipte olan 54 epileptik
hasta (33 kadin, 21 erkek) alindi. Hastalar 13-49 yas arasindayd: (ortalama 27.03). Kadin
hastalarin yag ortalamasi 25.21, erkek hastalarin yag ortalamasi 29.90 idi. Tiim hastalar,
uzun siireli antiepileptik tedavi almaktaydi. Biitiin hastalara demografik bilgilerin yamsira,
oﬁa]ama hastalik siireleri, kullandiklar1 antiepileptik ilaglar; bunlar kullamm siireleri,
divetsel aligkanliklari, alkol ve sigara Oykiisii, giines 1511na maruziyetleri, kullandiklar
diger ilaglart sorgulayan formlar dolduruldu.

Kullamilan antiepileptiklerin serum konsantrasyonlar1 terapétik diizeylerde idi.
Hastalarin 32’si kombine, 22’si tek antiepileptik ilag almaktaydilar. Bireyler normal
aktivite diizeyinde, ayaktan izlenen poliklinik hastalariydi. Hastalarda kalsiyum ve kemik
metabolizmasim etkileyen bagka bir ilag kullanimi ve hastalik dykiisii bulunmamasina,
kadin hastalarin premenapozal dénemde olmasina ve diizenli sikluslari bulunmasina dikkat
edildi. Kadin hastalarda oral kontraseptif ila¢ kullamm Oykiisii yoktu.

Aynt dénemde, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Poliklinigi’nde, hasta grubu ile demografik 6zellikleri uyumlu 42 saglikh

bireyden (26 kadin, 16 erkek) kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubu, 11-49 yag
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arasinda idi (ortalama 28.73). Kontrol grubunda da kemik ve mineral metabolizmasin
etkileyen herhangi bir ilag kullamimi ve hastalik 6ykiisii yoktu. Kadinlar premenapozal
dénemde ve diizenli siklusa sahiptiler.

Hastalar ve kontrol grubundaki kisilerin higbiri vitamin D ve kalsiyum takviyesi
almamakta olup, aym zamanda diyetsel kalsiyum alimlar arasinda belirgin bir fark yoktu.

Tim hastalara ve kontrol grubuna detayh bir fizik muayene uygulandiktan sonra
laboratuvar incelemeleri yapildi; 12 saatlik agliktan sonra alinan ven6z kan érneklerinde,
Coulter Counter STKS cihaz ile hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit degerlerine
bakildi. Eritrosit sedimentasyon hiz1 tespit edildi. Ayrica Olympus AU-5200 otoanalizorii
ile serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, iire kreatinin, SGOT, SGPT, aghk kan
sekeri, total protein, albiimin diizeylerine bakildi. 24 saatlik idrarda kalsiyum analizi
yapildi. Hastalar ve kontrol grubunun iki y6nlii lumbosakral ve on-arka her iki el grafileri
degerlendirildi.

Kemik mineral dansitesi, Hologic QDR-1500 Whole Body X-ray Bone
Densitometer cihazi kullamlarak, DXA metodu ile lumbal omurgadan (L, vertebralar)
olglildii. Her iki grup sonuglar arasindaki farklihgin degerlendirilmesinde t testi

kullanildi.
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BULGULAR
Caligmaya ahinan ve diizenli takipte olan 54 cpileptik hasta (33 kadin, 21 erkek)
grubunun yas, cins, ortalama tedavi siiresi ve ila¢ kullamm sekli Tablo I’de

gosterilmigtir. Hastalarin ilag kullanim siireleri 3-27 yil (ortalama 8.37+5.49) arasinda

degigsmekteydi.
Hasta Kontrol
n=354 n=42
Cinsiyet (erkek/kadin) 21/33 16/26
Yag (y1l) 27.3+11.05 28.73+11.05
Ortalama tedavi siiresi(y1l) 8.37+5.49 -——-
Tlag kullanim sekli (tek/kombine) 22/32

Tablo I: Hasta ve kontrol grubu demografik bilgileri

Tablo II’de hastalarin ve kontrol grubunun serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz diizeyleri gosterilmigtir. Bu degerler igin, her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik olmamakla birlikte, hasta grubunun alkalen fosfataz diizeyleri kontrol grubuna
gore bir miktar yiiksek bulunmustur. Serum kalsiyum diizeyi; hasta grubunda
10.03+0.79 mg/dL, kontrol grubunda 9.66+0.96 mg/dL., serum inorganik fosfor diizeyi;
hasta grubunda 3.98+0.69 mg/dL, kontrol grubunda 3.87+0.74 mg/dL ve serum alkalen
fosfataz diizeyi; hasta grubunda 255.22+163.24 U/L,

kontrol grubunda ise 199.23+169.84 U/L olarak gozlenmistir.
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Hasta Kontrol

n=>54 n=42
Kalsiyum (mg/dL) 10.03+0.79 9.661.0.96
inorganik fosfor (mg/dL) 3.98+0.69 3.87+0.74
Alkalen fosfataz (U/L) 255.224+163.24 199.23 +169.84

Tablo II: Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinin dansitometrik ol¢iimlerinin karsilagtirilmasi Tablo
III’de gosterilmektedir. Hasta grubunun ortalama BMD degeri; 0.83+0.16, kontrol
grubununki ise 0.99+0.14 olup fark istatistiksel olarak anlamllydl. Yine, hasta grubunun
Z degeri -1.69+1.33 iken, kontrol grubunun Z degeri -0.22+1.07 (p<0.001) olarak
bulundu. Antikonvulsan ilag alan hastalarin BMD ve Z degerlerinin, kontrol grubuna gére

anlamli oranda diisiik oldugu goriilmektedir.

Hasta Kontrol

n=54 n=42
BMD degerleri (gr/em?) 0.83+0.16° 0.99+0.14
Z degerleri -1.69+1.33" -0.22+1.07

Tablo III: Hasta ve kontrol grubunun dansitometrik 6lgiimleri

*»<0.001
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Genel olarak gruplarin degerlendirilmesinin yamsira, erkck ve kadin hastalar ile
kontrol gruplan kendi aralarinda da karsilastirilmistir. Tablo IV kadin hasta ve
kontrolleri, Tablo V ise erkek hasta ve kontrolleri géstermektedir. Kadin hastalarin BMD
degerleri ortalama 0.83+0.15, kadin kontrollerinki ise 0.95140.13 (p<0.05) iken, Z
degerleri sirasiyla -1.56+1.37 ve
-0.3540.98 (p <0.001) idi. Erkek hastalarin BMD degerleri ortalama 0.824-0.18, erkek
kontrollerinki ise 1.044+0.16 (p<0.001) idi. Z degerleri ise sirasiyla -1.9041.27 ve -
0.02+1.20 (p<0.001) seklinde bulundu. Aym cinsteki hasta ve kontroller arasinda da,

hastalar Iehine BMD ve Z degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diigliktii.

Hasta Kontrol
n=33 n=26
BMD degerleri (gr/cm?) 0.83+0.15" 0.9510.13
Z degerleri -1.56+1.377 -0.35+0.98

Table IV: Kadin hasta ve kontrol grubunun dansitometrik 6lgiimleri
*p<0.001

*¥p <0.05
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Hasta Kontrol

n=21 n=16
BMD degerleri (gr/cm?) 0.82+0.18° 1.04+0.16
Z degerleri -1.90+1.27" -0.02+1.20

Tablo V: Erkek hasta ve kontrol grubunun dansitometrik Slgiimleri

*p<0.001

Genel olarak, hem hasta hem de kontrol grubunda diyetsel kalsiyum alim ve giines
1s1g1ina maruziyetlerinde belirgin farklihk bulunamadi. Zararh aligkanhik olarak sigara
kullanimi her iki grupta da yiiksek oranda idi. Bunun yamisira hasta ve kontrol grubunda
diizenli egzersiz ve sportif aktivite aliskanhigimin diisiik diizeylerde oldugu gorilmiistiir.

Hastalar, ila¢ kullamm sekilleri ve siirelerine gére biyokimyasal parametreler,

BMD ve Z degerleri agisindan kargilagtinldifinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

farklilhik bulunamamugtir.
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TARTISMA

Antikonvulsan ilag kullanimi ile ragitizm veya osteomalazi birlikteliginin ilk olarak
1967 yilinda Schmid tarafindan tanimlanmasindan sonra aym konuda birgok aragtirmaci
cesitli caligmalar yapmistir(2,46,51).

Antikonvulsan ilaclar, temel olarak hepatik mikst fonksiyonl.u oksidaz enzim
sistemini indiikleyerek 1,25(OH), D’nin biyolojik olarak inaktif metabolitlere doniigiimiinii
arttinir ve akkiz vitamin D eksikligine yol acarlar(32,34,44). Baran ve arkadaslari, in
vitro hepatik perfiizyon sistemi kullana,rak sican karacigerinde 5 giinliik fenobarbital
tedavisinin, vitamin D, ’lin ve 25 hidroksivitamin D, ’iin polar inaktif {riinlere
doniigiimiinii  uyardigim  goéstermiglerdir(6). Bir diger c¢alismada fenobarbital,
difenilhidantoin ve primidon ile tedavi edilen epileptiklerde 25(OH)D’nin biyolojik inaktif
metabolitlere doniigiimiiniin  hizlandign ve serum 25(OH)D diizeylerinin azaldi@
bildirilmektedir(28).

Ayrica, antikonvulsan ajanlar hipokalsemi olusturduklan igin kalsitonin sentez ve
sekresyonunu azaltirlar. Bir galigmada, yiiksek dozlarda alinan antikonvulsan ajanlarin
kalsitonin sékresyonunu inhibe ettigi ifade edilmistir. Cooper ve arkadaglar1 ise,
antikonvulsanlarin sadece yiiksek dozlarda kalsitonin sekresyonunu inhibe ettigini
belirtmislerdir(37).

Wahl ve arkadaslan, antikonvulsan ilaglarin (6zellikle difenilhidantoin ve
fenobarbital) fraksiyone kalsiyum absorpsiyonunu, normal serum 25(OH)D diizeyleri ve

PTH’a normal yamtlar olusmasina ragmen azalttiklarim gostermislerdir. Bu nedenle,
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antikonvulsanlarin dolasan 25(OH)D diizeyleri ilc korele olmayan ve bu yiizden vitamin
D cksikligine baglanamayan bu ctkisinin, kalsiyum transportunun degismesi tle ilgih
oldugunu iddia etmislerdir(48). Benzer sckilde Shafer ve arkadaslar, kronik
antikonvulsan alan 28 epileptik hastada yaptiklari ¢cahgmada, bunlarin 12’sinde (%43)
kalsiyum absorpsiyonunun azaldifim bulmuslardir(41). Villareale ve arkadaglar,
difenilhidantoin’in kalsiyumun duodenal absorpsiyonunu; serum kalsiyum baglayic
protein ve serum kalsiyum diizeyini; ayrica kemik kitlesini azalttigim belirterek, bu ilacin
embriyonik civciv barsaginda kalsiyum baglayici protein sentezini ve kalsiyum alimim
inhibe ettigini, D vitaminine gereksinimin artarak, normal mineralizasyon ve geligsimin
bozuldugunu iddia etmislerdir(47). Robinson ve arkadaslar1 antiepileptik ilaglarin,
endokondral kemik biiyiimesinde rolii olan epifizyal kikirdag: etkileyerek cocuklarda
biiyiime geriligine yol actigim iddia etmiglerdir. Bu amagla sicanlarda yaptiklan
caligmada, bu ilaglarin kondrosit proliferasyonu ve matriks sentezini azalttiklarim
gostermiglerdir(38). Kruse ve arkadaglar1 da 40 epileptik gocukta yaptiklar ¢aligmada,
antikonvulsanlarin indiikledigi diisiik serum kalsitonin diizeyleri ve buna sekonder
hiperparatiroidizmin, kemikten PTH’1n aracilik ettigi kalsiyum kaybini hizlandirdigini éne
sirmiislerdir(24).

Antikonvulsan ilaglarin sebep oldugu kemik hastaligi temel olarak vitamin D
eksikligi ve sekonder hiperparatiroidizme baglansa da, son zamanlarda bu ilaclarin kemik
hiicresi ilizerinde direkt inhibitdr etkileri oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica

difenilhidantoin’in vitamin D metabolizmasi iizerine etkilerinden bagimsiz olarak, in vivo
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barsak kalsiyum transportunu inhibe cttigi gosterilmistir(15,46).

Antikonvulsan ila¢ kullammi ve kemik hastaligi arasindaki iligki en fazla fenitoin
ve fenobarbital kullananlarda gésterilmis olup, diger antiepileptiklerin bu konudaki
etkileri tartismahdir. Ornegin, karbamazepin’in bazi ¢ahgmalarda osteopenik etkisinin
olmadig: belirtilirken, Pirmohamed ve arkadaglan farelerde yaptiklari bir ¢aligmada,
karbamazepin’in otoindiiktér olarak CYP3A adh sitokrom P450 enzimini uyarip, D
vitamini metabolizmasim etkileyebilecegini ileri siirmiislerdir(30,34).

Ala-Houhala ve arkadaslan antiepileptik alan, ambulatuvar pubertal 28 hastada
yaptiklar 'qallsmada serum kalsiyum, inorganik fosfor, alkalen fosfataz ve PTH
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli olmadigim bulmuslardir(3).
Crosley ve arkadaglarimin ambulatuvar pediatrik populasyonda yaptiklan ¢alismada (74
hasta, 95 kontrol) hastalarin %42’sinde anormal artmig alkalen fosfataz diizeyi varken,
kalsiyum ve fosfor anormallikleri hem hasta hem de kontrol grubunda hafif diizeylerde
bulunmus ve hastalarin sadece bir tanesinde belirgin hipokalsemi saptanmigtir(9).
Harrington ve arkadaglari antikonvulsan alan yash, 19 psikiyatrik hastayr 37 kontrolle
karsilastirdiklarinda; total ve karaciger alkalen fosfataz diizeyleri disinda kalsiyum, fosfor
ve diger biyokimyasal parametrelerde istatistiksel olarak anlamh fark
bulamamuslardir(18). Schmitt ve arkadaglan antikonvulsan alan 12-47 yaglan arasinda
56 kisilik hospitalize hasta grubunun %29’unda hipokalsemi, %27’sinde alkalen fosfataz
yiiksekligi, %9 hastada da hem hipokalsemi hem de alkalen fosfataz yiiksekligi

bulmuslardir(40). Hahn ve arkadaglarimin bir ¢alismasinda ise kalsiyum ve inorganik
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fosforda anlamh diigme, total serum alkalen fosfatazinda da anlamh yiiksclme oldugu
belirtilmistir(15). Bizim ¢ahigmamizda secrum kalsiyum, inorganik fosfor ve alkalen
fosfataz diizeylerindeki degisiklikler hasta ve kontrol grubu arasinda minimal farkhhk
gostermekte olup, istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamanugtir. Belirgin
hipokalsemi ve hipofosfatemi bulunmamasi, hastalarin diyetle alimlarinin yeterli olmasina,
ihman iklimde yasamalan nedeniyle giines 1s181na yeterli maruziyetlerine baglanabilir.
Nitekim, Aladjem ve arkadaglarinin 34 epileptik pediatrik hastada yaptiklar calismada,
ragitizmin belirgin biyokimyasal ve radyolojik bulgularinin olmamasi hastalarin giineg
1s181na yiiksek maruziyetlerine baglanmistir(2).

Antiepileptik ilaglarin kemik ve vitamin D metabolizmas: {izerine olan etkileri
ortaya konmakla birlikte, klinik olarak belirgin osteomalazi tablosu seyrektir. Cesitli
yayinlarda antikonvulsanlara bagh kemik hastaligi insidansi %19-56 arasinda rapor
edilmigken, Crosley ve arkadaglarinin galigmasinda radyolojik olarak rasitizm kamti %8
hastada bulunmustur(9,21). Deda ve arkadaslar da ¢alismalarinda %8 oraninda rasitizm
bulmug ve radyolojik bulgularin da minimal oldugunu ifade etmiglerdir(11). Williams ve
arkadaglar1 450 hcspitalize, mental retarde ve antikonvulsan alan cocukta yaptiklari
calismada baz1 biyokimyasal degisiklikler diginda osteomalazi veya ragitizmin radyolojik
kanitina hicbir hastada rastlamamglardir(51). Klinik ve laboratuvar olarak belirgin kemik
hastalig: olusumunda antikonvulsan aliminin yamsira bagka faktorlerin de etkisi oldugu
belirtilmektedir. Ornegin, Hoikka ve arkadaglarimin 31 hospitalize epileptik hastada

yaptiklart cahgmada, yiiksek doz veya kombine antiepileptik kullaniminmn,
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immobilizasyonun ve giines 1g1ina daha diigiik maruziyetin antikonvulsan kemik hastalig
patogenczinde 6nemli oldugu vurgulannstir(20). Yine, Morijiri ve arkadaglar vitamin
D almu yeterli olsa bile, bu hastalarda giines 15181 yetersizliginin serum 25(OH)D
eksikligine neden oldugunu gostermislerdir(28).

| Antiepileptik ilag kullananlarda kemik kaybr, eski teknolojiler kullanarak daha cok
radial ve femoral alanlarda gosterilmistir(3,9,17,21,28,43,51). Lumbal 0;11urga velveya
femoral alanlarda DXA kullamilarak yapilan Olgiimler giiniimiizde daha fazla tercih
edilmektedir(46). DXA’nin lumbal bolgede vertebral kemik kaybini saptama esigi %1-3,
femur boynunda %2-5’tir(14). Bu nedenle daha az veya erken dénemdeki kemik kaybim
saptamak amaciyla caligmamizda lumbal &lgiim tercih edildi. Hasta grubumuzun BMD
ve Z degerleri kontrol grubuna gore anlamh oranda diisiik diizeylerde idi. Valimak: ve
arkadaglanimin ¢aligsmasinda sadece fenitoin alan kadin hasta grubunda femur boynu ve
Ward’s iiggeninden DXA ile yapilan dlgiimlerde BMD degerleri anlamli oranda diisiik
bulunmustur(46). Timperlake ve arkadasglarinin 20 epileptik poliklinik hastasinda, DPA
kullanarak femur boynundan yaptiklar1 6l¢iimlerde BMD degerlerinde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulamamislardir(44).

Ayrnica, Timperlake ve arkadaglarimin 5-20 yas arasi ortalama 51.4 aydir (9-124
ay arasi) antiepileptik alan 20 ¢ocukta DPA kullanarak yaptiklar ¢alismada ilag kullamm
siiresi ile kemik dansitesi arasinda bir iligki bulamamislardir. Bunun yanisira hastalar
fenitoin ve fenobarbital alanlar olarak iki gruba ayirmiglar, her iki grup arasinda kemik

dansitesi agisindan da anlamh farkhilik gérememislerdir(44).

32



Hahn ve arkadaglan ambulatuvar 56 epileptik  ¢ocukta yaptiklari ¢ahgmada, kronik
fenobarbital ve difenilhidantoin tedavisinin ister tek isterse kombine kullamlsin, kemik
kitlesinde belirgin azalma yaptigim gostermislerdir(17). Sotaniemi ve arkadaglan 1-25 yil
boyunca antikonvulsan alan 17-63 .yas arasinda (ortalama 36.4) 91 yetiskin epileptik
hastada yaptiklar1 caligmada, kombine veya tek ilag alimi ile radyolojik degisiklikler
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulamanug fakat kombine ilag kullananlarda serum
kalsiyum ve fosfor degerlerinin diisiik, alkalen fosfataz diizeylerinin ise belirgin olarak
yiiksek oldugunu vurgulamiglardir(43).

Bizim ¢ahgmamizda ortalama ilag kullamm siiresi 8.37+5.49 yil idi. Ilag kulanim
siiresi ile kemik dansitesi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulamadik.
Yine, hastalarimzin 32’si kombine, 22’si ise tek antiepileptik almaktayd: ve ilag kullamim
sekli ile kemik dansitesi arasinda da anlamh farklilik yoktu.

Uzun siireli antikonvulsan tedavi alan hastalarda, osteopeni ve fraktiir riskinin(29)
artabilecegi, ndromiiskiiler eksitabiliteyi provoke edebilecek hipokalseminin olugabilecegi,

tedavi siiresince veya tedavi kesilirken hatirda bulundurulmahidir(27).
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SONUCLAR

Uzun siire antikonvulsan ila¢ tedavisi alan hastalarda goriilen osteopeninin
arastinlldig1 ve bu hastalarin saghkl kontroller ile karsilastinldigi caligmadan elde edilen
sonuclar su sekilde siralayabiliriz:
1.Serum kalsiyum, inorganik fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli olarak farkli olmamakla birlikte, alkalen fosfataz diizeyleri hastalarda
kontrol grubuna gére bir miktar yiiksek bulundu.
2.Hasta grubunun DXA ile 6lgiilen BMD ve Z degerleri sirasiyla 0.83+0.16 ve
-1.69+1.33 iken, kontrol grubununkiler 0.9940.14 ve -0.22+1.07 olarak bulundu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Kadin ve erkek hastalar, kendi cinslerindeki
kontroller ile karsilastirildiginda da BMD ve Z degerleri hastalarda anlamli derecede
diisiik bulundu.
3.Hastalarin ilag kullanim siireleri ve sekilleri ile biyokimyasal parametreler ve
dansitometrik olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadh.

Caligmamizin sonucu, uzun dénemli antikonvulsan ilag kullanimi olan hastalarda
biyokimyasal parametreler normal veya minimal bozuk olsa bile, erken dénemdeki kemik

kaybinin saptanmasi agisindan dansitometrik Slgiimiin 6nemini gostermistir.
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OZET

Uzun siireli  antikonvulsan tedavinin  kemik metabolizmasim  etkiledigi
bilinmektedir. Antikonvulsanlara bagh osteopeni temel olarak, vitamin D’nin ve aktif
metabolitlerinin hepatik katabolizmasinin artmasina ve barsak kalsiyum transportunun
bozulmasina sekonder olarak olusmaktadir.

Caligmamuzda, uzun siireli antikonvulsan alan hastalarin kemik mineral dansitesinin
lciilmesi ve normal kontrol grubu ile karsilagtirilmasi amaglanmistir. 13-49 yaglari
arasinda (ortalama 27.03) 33 kadin, 21 erkekten olugan 54 epileptik poliklinik hastas: ile
11-49 yaglari arasinda (ortalama 28.73) 26’s1 kadin ve 16’s1 erkek 42 normal bireyden
olusan kontrol grubu calismaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda kalsiyum ve kemik
metabolizmasim etkiledigi bilinen bagka ilag kullammu ve hastalik dykiisii bulunmamasina
dikkat edildi. Tiim gruba tam kan sayimi, rutin biyokimyasal analizler, idrar analizi ve
lumbal omurgadan dual-energy x-ray absorptiometry ile dlgiilen kemik dansitometrisi
tetkikleri yapildi.

Serum kalsiyum, inorganik fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark géstermemekteydi. Hasta grubunun BMD
degerleri, kontrol grubuna gore belirgin olarak diigiik bulundu (p <0.001).

Sonug olarak, antikonvulsan ila¢ alan hastalarda goriilen osteopeninin, fraktir
riskini arttirmasi ve olugabilen belirgin hipokalseminin de konvulsiyonlar: tetikleyebilmesi

nedeniyle bu potansiyel komplikasyonlar daima hatirda tutulmahdir.
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SUMMARY

Long term anticonvulsant therapy has been shown to affect the bone metabolism.
Reduction of bone mass can lead to an increase in clinically significant osteopenia in
epileptic patients.

In this study, we aimed to measure the bone mineral density (BMD) of patients
receiving long term anticonvulsant therapy and compare with normal controls.

We studied 54 epileptic outpatients (33 female, 21 male) aged 13-49 years (mean
27.03). None had other diseases or were receiving further medication known to affect
calcium metabolism. At the same time 42 normal subjects (26 female, 16 male) served
as controls (mean age 28.73). Complete blood count, routine blood chemistry, urine
analysis were made and BMD at the lumbar spine was measured by dual-energy X-ray
absorbtiometry.

Serum calcium, inorganic phosphorus and alkaline phosphatase levels in the
patient group did not differ significantly from those of the control group. In the
anticonvulsant group BMD values were significantly (p<0.001) lower than healthy
controls.

Our study indicates that, the bone mass is reduced by antiepileptic treatment.
Physicians should be aware of this, since it may be hazardous concerning the convulsions
due to hypocalcemia and increased risk of fractures of epileptics who would be receiving

anticonvulsants throughout their lives.
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