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KISALTMA LISTESI

AEi: Antiepileptik ilag
25-OHD3: 25-OH vitamin-D3
PTH: Parathormon

Ca: Kalsiyum

Dpd: Deoksipiridinolin

SSS: Santral Sinir Sistemi



1. GIRIS VE AMAG

Epileptik ndbet, santral sinir sisteminde (SSS) noéronlarin ani, eszamanli,
paroksismal, yuksek veya dusuk frekansli, ylksek voltajli elektrik desarji ile ortaya
cikan klinik tablodur. Bu desarjlar serebral korteksin herhangi bir yerinde veya
subkortikal yapilardaki uyarilabilir noron toplulugunun (talamus) bir araya gelmesi
ile olugur (28).

Epilepsi, cocukluk caginda gorulen benign epilepsiler disinda genellikle
remisyona girmeyen kronik bir hastaliktir. Bu ylzden hastalar uzun dénem
antiepileptik ilag (AEI) kullanmak zorundadir.

Epilepsili hastalarinin antiepileptikler ile tedavisindeki amag, nobetleri
ortadan kaldirmak veya nobet sayisini azaltmaktir. ilag tedavisinde maliyetli ve yan
etkiler de 6nemlidir. Glinimiizde kullanilan ve gelistiriimekte olan AEi’lerin SSS,
kemik iligi, bag dokusu, genitouriner sistem, gastrointestinal sistem, endokrin ve
immum sistem Uzerine olan yan etkilerine yonelik birgok ¢alisma yapilmistir. Ayrica
kemik metabolizmasi Uzerine yan etkileri arastirlmis olup farkh sonuglar elde
edilmistir.

Bazi AEl'ler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin) karacigerde sitokrom
P450 enzimini indukleyerek 25-OH vitamin-D3 (25-OHD3)'G daha az akitif
metabolitlerine donustirurler. Bunun sonucunda bagirsaktan kalsiyum emilimi
azalir ve serum kalsiyum duzeyi duger (47). Daha sonra parathormon (PTH)
duzeyinde telafi edici bir ylkselme olur. PTH, sitokrom P450C1 enzimini
indukleyerek 25-OHD3'nin 1,25-(OH)2 vitamin-D’ye donligumunu saglar. Bu yolla
serum kalsiyum duzeyinin normal kalmasi saglanir (79). Diger taraftan PTH'nin
kronik olarak yukselmesi sekonder hiperparatiroidizme yol agar. 1,25-(OH)2
vitamin-D osteoklastlari aktive ederken, PTH hem osteoblastlari hem de
osteoklastlari aktive ederek kemik yapim-yikim dongusunu artirirlar. Bu durumun
sonunda kemik yogunlugunda azalma, mineralizasyonunda bozulma olur. Sonugta
osteomalazi / osteoporoz geligebilir (17, 71, 86).

Bu hipotezden yola c¢ikarak, cgalismamizda, genis spektumlu CYP450
indukleyici etkisi olan fenitoin ile yeni nesil ve enzim indukleyici etkisi ¢cok az olan
okskarbazepin’in, 25-OHD3 ve kemik yapim-yikim dongusu Uzerine olan etkilerini,



kemik metabolizmasindan sorumlu bazi biyokimyasal parametreler ile belirlemeye

calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1Tanim

En sik gorilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsinin insidansi ve
prevalansi birgok calismada farkhilik gosterir. Bu farkli sonuglarin nedeni
siniflandirma, teshis ve arastirmalardaki metotlarin degisik olmasidir. Bununla
birlikte epilepsi prevelansi ortalama her 1000 kiside 5-10 iken, insidansi yaklagik
50/100000 civarindadir (47).

Epilepsi bircok diger sik hastalik gibi karmasik kalitim gosterir ve molekuler
genetik calismalarin yapilmasi zordur. Tum epilepsilerin % 40-60‘inin etiyolojisinde
genetik faktorler vurgulanmaktadir.

insanda epilepsinin hiicresel temeli hala aydinlatilamamistir. Epileptogenez
ilk ndbet dncesinde olusan ve epileptik beyni kendiliginden tekrarlayici nébetlere
egilimli, ndbet yogunlugunu artmasina yol agan surece verilen isimdir. Epilepsinin
temel mekanizmalari Uzerinde yapilan galigsmalar epileptogenez isleminde farkh
mekanizmalarin etkilendigini gostermistir (15, 55).

Etyolojilerine gore epileptik nobetler; idiopatik, kriptojenik ve semptomatik
olarak ayrilabilir. idiopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir yapisal patolojik bir
sureg¢ yoktur, ailesel 6zellik dikkati ¢ceker, nObetler goreceli olarak daha azdir ve
tedaviye yanit daha iyidir.

Semptomatik epilepside altta yatan bir beyin hasari ve buna bagl norolojik
bozukluklar saptanabilir, tedaviye yanit degiskendir ve spontan sonlanma olasiligi
dusuktur. Kriptojenik epilepsiler ise sebebi bulunamayan ancak altta yatan edinsel
bir nedenin olabildigi dusunulen gruptur (8, 63).

Epilepsili hastalarin bir grubunda fokal baslangi¢li ndbetler gorultr. Yeni tani
konmus ve epileptik odagi klinik olarak belirlenebilen ndbetlerin yaklagik olarak
%30’u temporal lob baslangichdir (8, 9).

ilk olarak 1960’larda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin bir araya gelmesi ile
epileptik nobetlerin siniflamasinin temelleri atiimigtir. International League Against
Epilepsy (ILAE) (Uluslararasi Epilepsi Calisma Grubu)'nin galigmalari sonucunda
1981 vyilinda epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi

yapilmistir. Ayrica epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etiyoloji ve dolayisiyla tedavi



yaklasiminin ¢ok farkli Ozellikler gOsterebilecegi dikkate alindiginda yalniz
semiyolojik nobet siniflamasi yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle 1989 vyilinda
epileptik sendromlarin siniflamasi da yapilmigtir (8).

2. 1. 2 Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi
(ILAE 1981)
1-Parsiyel (fokal ) nobetler
A-Basit parsiyel nébetler(biling durumu bozulmadigi nébetler)
a-Motor semptomliu
b-Somotosensoryal veya 6zel duyusal semptomlu
c-Otonomik semptomlu

d-Psisik semptomlu

B-Kompleks parsiyel nobetler (biling bozuklugu ile giden)
a-Basit parsiyel baglangici izleyen biling bozuklugu
b-Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmasi

C-Sekonder jeneralize nObete donugen

2- Jeneralize Nobetler
a- Absans nobetler

b- Myoklonik nobetler

c- Klonik ndbetler

d- Tonik ndbetler

e- Tonik-klonik nobetler

f- Atonik nobetler (astatik)

3-Siniflandirilamayan epileptik nobetler
2. 1. 3 Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi
(ILAE, 1989)

1-Lokalizasyon bagh (fokal, parsiyel) epilepsiler ve

Sendromlar
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A- idiopatik ( yasa bagli baglangig)
-Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢cagi epilepsisi
-Oksipital paroksizmli gocukluk ¢cagi epilepsisi
-Primer okuma epilepsisi
B- Semptomatik
-Temporal lob epilepsisi
-Frontal lob epilepsisi
-Pariyetal lob epilepsisi
-Oksipital lob epilepsisi
-Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
-Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar-- refleks epilepsi

C- Kriptojenik

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A- idyopatik (yasa bagli baglangig)
-Selim ailesel yenidogan konvulziyonlari
-Selim yenidogan konvulziyonlari
-Sut gocugunun selim myoklonik epilepsisi
-Cocukluk ¢cagi absans epilepsisi (piknolepsi)
-Juvenil absans epilepsisi
-Juvenil myoklonik epilepsi
-Myoklonik astatik ndbetli epilepsi
-Myoklonik absansli epilepsi

B- Semptomatik
-Nonspesifik etyoloji
-Spesifik sendromlar

3-Fokal veya jeneralize olduklarn belirlenemeyen epilepsiler
A- Jeneralize ve fokal konvulziyonlu epilepsiler
-Yenidogan konvulziyonlari

-Sut gocugunun agir myoklonik epilepsisi

-11 -



-Yavas dalga uyku sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu )
-Diger belirlenemeyen epilepsiler

B- Net jeneralize veya fokal konvulziyon 6zelligi olmayanlar

4-Ozel sendromlar

-Ozel durumla iligkili ndbetler

-Febril konvulziyonlar

-izole ndbet veya izole status epileptikus

-Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

Epilepsi tedavisinde ilk basamak taninin dogru konmasi ve ilagla tedaviye
gerek olup olmadiginin belirlenmesidir. Epileptik hastalarin takriben %80 ‘inde
nobetler antiepileptik tedavi ile ya tam kontrol altina alinabilir ya da sikligi azalir.
AET'ler epilepsiyi tedavi etmez ancak ndbetlerin énlenmesinde gok énemlidirler.

Epileptik ndbetin baglangi¢ yasi, hastaligin erken donemindeki ndbet sayisi,
antiepileptik tedaviye erken yanit ve bazi ¢ok 06zel elektroensefalogram (EEG)
bulgulari prognozu agisindan 6nem tagirlar. Bazi epilepsi turleri nobet kontrolu
acisindan iyi prognoza sahip olmakla beraber epilepsi hastalari, epileptik
olmayanlara gére daha fazla oranda 6liim riskine sahiptir. Oliim nedeni epilepsiye
yol acan altta yatan nedene bagli ya da epilepsinin bizzat kendisi olabilir (45).

2. 1. 4. Antiepileptik tedavi

Spesifik bir etiyolojik yaklagimin olmamasi ve patofizyolojik mekanizmalarin
tam anlagilmamasi nedeniyle, epilepside ilag tedavisi epilepsiye yol agan nedenin
ortadan kaldiriimasindan c¢ok, Nobetlerin kontroli ve ndbetlerin baskilanmasi
seklinde olmaktadir. AEfl'ler, epileptojenezis boyunca beyin dokusunda geligmis
olan kronik hipereksitabiliteyi azaltir ve patolojik hucreler Uzerinde inhibisyonu
arttirarak epileptik ndbetin ortaya ¢ikmasini onler. Bu nedenle antikonvulzif tedavi
nobetler Uzerine etkilidir ancak hastaligin kendisini tedavi etmez (53).

Epilepsi tedavisinde, son on yil igcinde yeni antiepileptiklerin girmesi ile
epilepsi tedavisinde dramatik bir ilerleme olmustur. Bununla birlikte pek ¢ok

-12-



hastada yeni ilaclara bagli yan etkiler gelismis ve tolere edilebilen antiepileptik
dozlarinda da zayif nobet kontrolu saglanmistir (23).

Epilepside medikal tedavide amag¢ hastalarinda, en dusuk doz en az yan
etki ile nobet kontroli saglayabilmektir. Yeni tani konmus epilepsi hastalarina
antiepileptik tedavi baslanirken, monoterapi ile baslamak gerekir. Monoterapi ile
yaklagsik %60-70 oraninda epilepsi hastalarinda basarili bir ndbet kontroll
saglanabilir. Epilepsi hastalarinin 1/3’Gnde bu tedavi yaklagimi nébet kontroliunde
yetersiz kalabilir ve politerapi gereksinimi olabilir (8, 44).

Basarili bir epilepsi tedavisi igin epilepsinin ve epileptik ndbetin dogru olarak
teshis edilmesi ve verilecek antiepileptiklerin bu yonde segilmesi, temelde buyuk
onem tasimaktadir (88). Ornegin yan etkileri gz oniine alindiginda bugin igin ilk
basamakta segilecek antiepileptikler jeneralize idiyopatik epilepsilerde valproik asit
iken, karbamezapin ve fenitoin gibi ilaglarin parsiyel nobetlerin kontrolinde daha iyi
oldugu gosterilmistir.

Ginimizde 20'den fazla AEiI bulunmaktadir. ilk kusak ilaglar fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, valproik asit, yeniler ise okskarbazepin, lamotirijin,
vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin, levatirasetamdir.

Antiepileptik kullanan epilepsi hastalarinin %60 kadarinda ¢ok iyi nobet
kontroll saglanirken, %40 kadarinda erken ve yeterli dozda antiepileptige ragmen
tedaviye direng gézlenmektedir. Yeni AEl'lerin eskilerine gére daha iyi tolere
edilebildigi belirtiimekle birlikte, tedaviye direncli ve ndbet kontroli zor olan

hastalarin sayisinda 6nemli bir degisiklik olmadigi gozlenmistir (15).

2. 1. 5 Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari
Gulniimizde, “AEl'lerin etki mekanizmalari g6z oniine alinarak tedavinin

o ey

basarili olma olasiiginin 6nceden bilinip bilinemeyecegdi” sorusuna yanit
aranmaktadir. Bu nedenle ilag segiminde ilacin etki mekanizmasi dnemli bir dlgut
olmaktadir (22).

Birgok AEI etki mekanizmalarina gére siniflandirilabilir, bazilarinin ise birden
fazla etki mekanizmasi vardir. Bazilari da, bilinen mekanizmalar disinda, daha hafif

etkinlik derecesinde de olsa baska etki mekanizmalarina sahiptir.
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AEi ‘lerin baslica etki mekanizmalari:

1) N6ron membraninda yer alan voltaja bagli sodyum (Na) kanallarini bloke
ederek, yluksek frekansli tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin ateslenmesini
onleyenler: karbamazepin, fenitoin, lamotrigin, okskarbazepin, zonisamid, valproat
2) GABA'ya (gama-aminobutirik asit) bagimli inhibisyonun allosterik yolla
arttinlmasi: fenobarbital, benzodiazepin, topiramat

3) T- tipi kalsiyum kanalinin bloke etmek: Sinir sisteminde kalsiyum kanallari
dendritler, hlcre govdesi ve sinir terminalleri olmak Uzere genis bir alana
yayllmistir. Bu kanallar Na, P ve Q tipi olmak Uzere ayrilir ve sinir sonlanmalarinda
ki norotransmiter salinimini saglarlar. Ozellikle talamusta yer alan ve T- tipi
kalsiyum kanalinin jeneralize absans tipi olusumunda rol aldigi ve bu nedenle
etosuksimid gibi antiepileptiklerin T tipi kalsiyum kanalini bloke ederek nobeti
engelledigi dusunulmektedir (22).

4) GABA transaminaz inhibisyonu: Vigabatrin inhibitor nérotransmiter olan GABA
analogudur ve yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini irreversibl olarak
inhibe eder (15).

5-Eksitator aminoasid olan glutamatin reseptorunu bloke ederek ya da bizzat
glutamatin salinimini inhibe ederek etki edenler: Topiramat, lamotirigin (22) .

Olasi bir bagka antiepileptik mekanizma da, etkinligi hentz tam olarak
g6sterilmemis K kanal agilimidir. istirahat membran potansiyeli, sinaptik uyarilara
yanit, spike frekans adaptasyonu ve norotransmiter serbestlenmesi gibi olaylari
iceren noronal eksitabilitenin kontrolinde K kanallari 6nemli rol oynar (15).

Genetik, molekuler, fizyolojik ve farmakolojik bulgular, epileptojenez ve ndronal
eksitabilitenin kontrolinde bu potasyum (K) kanallarinin bazilarinin roli oldugunu
desteklemektedir. ilag tarama teknolojisindeki ilerlemeler, K kanal agicilarinin da
antiepileptik ilag olarak dusunulmesinde etkili olmustur. Son zamanlarda, yeni bir
antiepileptik olan retigabinin, bazi K kanallarinin etkili bir agicisi oldugu
g6sterilmistir (57). in vitro ve invivo modellerde, kromakalim ve diazoksid gibi K
kanal acicilarinin antiepileptik etki gosterdikleri gorulmustar. Bu bilgiler de K-ATP
kanallarinin yeni AEI’lerin potansiyel hedefi olacagini diisiindiirmektedir (15).

Parsiyel ndbetler ve primer jeneralize tonik klonik ndbetlerde Na kanal bloke
edici ilaglarla yanit alindigi (fenitoin, karbamazepin), Ca kanal bloke edici ilaglarin
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(etosuksimid) absans nobetlerine kargi etkili oldugu, GABAerjik (fenobarbital,
benzodiazepam) ve g¢oklu etki mekanizmali ilaglarin (valproik asit) hem parsiyel
hem de jeneralize nobet hastaliklarinin birgogunda kullanildig! bilinmektedir (49).

2. 1. 6 Okskarbazepin

Okskarbazepin baslica farmakolojik aktivitesini, metaboliti monohidroksi
turevi ile gosterir. Okskarbazepin ve metabolitinin etki mekanizmasi voltaja duyarl
sodyum kanallarinin blokaji ve asir uyarilmig noronal membranin stabilizasyonu,
ardisik noronal ateslemenin inhibisyonu ve sinaptik impulslarin yayilmasini
azaltmaya dayandigi dusunulmektedir. Beyindeki nérotransmitter veya modulator
reseptor bolgeleri ile anlamli etkilesimler bulunmamisgtir.

Okskarbazepin, karbamazepinin 10-keto anologudur. Oral alinimdan sonra
karacigerde hizla aktif metaboliti olan 10,11-dihidro,10-hidroksi—karbamazepine
donusur. Sitokrom P450 enzim sisteminden P450IIIA izoenzimi hari¢ olmak Uzere,
ne okskarbazepinin ne de metaboliti karacigerde oksidatif metabolizma Uzerine etki
etmektedir (4, 25). Standart nobet modellerinde her ikisinin de, karbamazepine
yakin antikonvulzif etkinlige sahip oldugu gérilmistir. invivo modeller
okskarbazepinin parsiyel ve tonik-klonik nobetlerde terapodtik potansiyele sahip
oldugunu, absans nobetlerinde ise boyle bir 6zellik tasimadigini gostermektedir
(21).

Okskarbazepin ve metaboliti vicutta genis bir sekilde dagilir. Notr lipofil
maddeler olmalari nedeniyle kan beyin bariyerinden kolayca ge¢mesi beklenir.
10,11-dihidro—10-hidroksi-karbamazepinin  dagilim hacmi, yaklasik 0,7-0,8
litre/kg’dir ve bu metabolitin %401 plazma proteinlerine baglh bulunur. Gerek
okskarbazepin gerekse metaboliti plesantadan gecger ve anne sutine geger (10).

Okskarbazepinin devamli  kullanilmasi, karbamazepinin uzun sureli
kullaniminda gorulen otoenduksiyonun aksine, ne kendisi ne de baslica aktif
metaboliti olan  10,11-dihidro-10-hidroksi-karbamazepinin  eliminasyon yari
omrunde degisiklige neden olur. Radyoaktif olarak isaretlenmis okskarbazepin
dozunun yaklasik %96’s1 bobrekler yoluyla vicuttan atilir ve %1’ den daha kiguk
bir kismi degismemis okskarbazepin olarak idrara ¢ikar (36).
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Okskarbazepin vucuttan hizli bir gekilde atilir. Tek bir okskarbazepin
verilmesinden sonra plazmadaki en yuksek konsantrasyonuna 8 saat sonra ulagir.
Plazma yari 6mru 9,3 saattir. Ginde 600 mg’lik doz (8—10 mg/kg) ile baslanmali ve
gunluk doz ikiye bolunerek verilmelidir. Karbamazepinin 200 mg’t okskarbazepinin
300 mg’ina denk gelir, kolaylikla karbamazepinden okskarbazepine gegilebilir.
Okskarbazepinin ortalama gunlik dozu 600-2400 mg’dir. Cocuklarda 10 mg/kg
baslanip, 30 mg/kg’a kadar arttirilabilir (36).

Okskarbazepin ve karbamazepinin, sekonder jeneralize veya parsiyel
epilepsi hastalarindaki veya tonik-klonik nobetleri olan vakalarda nobet sikhgini
Uzerine etkisi agisindan arasinda anlamli farki bulunmamistir. Okskarbazepinin,
trigeminal nevralji ve affektif hastaliklarin tedavisinde etkinligine ile ilgili veriler
sinirhidir.

Karbamazepine kargi asiri duyarhlik reaksiyonu olan hastalarin %25-30’u
okskarbazepine karsi da asiri duyarlilik gosterebilir. Okskarbazepinin %95 bobrek
yolu ile atilmasi dolayisiyla bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda (kreatinin
klirensi 30 ml/dk az) atilma yari 6mru iki kat uzar.

2. 1. 6a Yan etkileri

1-Gastrointestinal sistem ile iligkili bozukluklar: Bulanti, kusma, kabizlik, ishal, karin
agrisi, istahsizlik yapabilir. Bu etkiler hafif ve gegicidir.

Karaciger enzim duzeylerinde klinik 6nem tasiyacak artiglar bildiriimemistir, seyrek
olarak karaciger transaminazlarda ve/veya alkali fosfatazda artig; ¢ok ender olarak
hepatite yol actigi bildirilmigtir.

2-Norolojik bozukluklar: Genellikle hafif ve doz titre edildiginde gegici sersemlik,
uyusukluk, ajitasyon, depresyon, emosyonal labilite, g6z kararmasi, basagrisi,
diplopi, ataksi, nistagmus, tremor, koreoatetoz, koordinasyon eksikligi ve konusma
dizensizlikleri geklindedir. Noropsikolojik g¢aligmalarda kognitif fonksiyonlari
bozmadigi belirtilmigtir (10).

3- Hematolojik yan etkiler: Seyrek olarak I6kopeni, ¢ok ender trombositopeni
yapmaktadir.

4-Allerjik cilt bozukluklari: Yaygin olarak akne, alopesi, dokuntu; seyrek olarak

urtiker, c¢cok ender Stevens-Johnson sendromu, sistemik lupus eritematosus
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gorulebilir. Fakat karbamazepin kullanan hastalarda %10-15 arasinda gorulen deri
dokuntuleri, bu ilacin yerine okskarbazepine gecildiginde ortadan kayboldugu
belirtilmistir (36).

5-Metabolik ve beslenme bozukluklari: Hiponatremi okskarbazepin kullanan
hastalarda gorulebilir (%2,7). Hiponatreminin, okskarbazepin dozu ve plazmadaki
metabolitinin konsantrasyonu yukseldikge siddetlendigi izlenmigtir. Cok ender
hiponatremiye bagli ndbet, konflizyon, bilin¢g dizeyinde degisiklikler, ensefalopati,
gorme bozukluklari (bulanik gorme), bulanti, kusma olabilir.

6-Kardiovaskuler sistem bozukluklari: Cok ender olarak aritmi (AV- blok)

7-Teratojenik etki: Teratojen potansiyeli tam olarak bilinmemektedir (67).

2. 1. 6b ilag etkilegimleri

Karacigerdeki oksidatif enzimlerin okskarbazepin metabolizmasinda son
derece Onemsiz bir rol oynamakta olmasi nedeniyle enzim enduksiyonu
okskarbazepin kullaniminda onemli bir sorun yaratmamaktadir. Fakat sitokrom
P450 ailesinden P450I1IA izoenzimi bu konuda istisna olusturabilir ve bazi ilaglarin
plazma duzeyinde degisikliklere neden olabilir.

Okskarbazepin in vivo olarak gunde 1200 mg’dan yuksek olarak verildigi
zaman fenitoinin plazma seviyelerini %40 oraninda vyukseltir. Bu nedenle
destekleyici tedavi verildiginde okskarbazepin dozu 1200 mg Uzerinde ise fenitoin
dozunda azaltma yapmak gerekir. Fenobarbital ile verildiginde fenitoine gore artis
dusuktur (%15). Valproik asit konsantrasyonunu %20-30 artirir (36).

Sitokrom P450 enzimlerinin guglu indukleyicilerinin (karbamazepin fenitoin,
fenobarbital) okskarbazaepinin metabolitinin plazma seviyesini dusurdukleri
gOzlenmistir (%29-40). Okskarbazepin ile otoindlksiyon gézlenmemistir (10).

Sitokrom P450 ailesinden P450IIIA izoenzimine oksakarbazepinin etkisi ile
oral kontraseptiflerin iki maddesi olan etinilostradiol ve levanorgestreli etkiledigi
gOsterilmistir. Bu maddeleri iceren dogum kontrol haplari kullanan kadinlarda
olasilikla ara kanamalar ve dogum kontrolu 6nleminin etkinligi azalabilir.

Kalsiyum antagonistleri, okskarbazepinin aktif metabolitinin plazma
seviyelerini %20 azaltir. Okskarbazepin, warfarin ile etkilesime girmez. Simetidin,
eritromisin ve dekstropropoksifen, okskarbazepinin farmakokinetigi Uzerinde etkili
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degildir. Viloksasin ise okskarbazepinin aktif metabolitinin plazma seviyelerinde
degisiklikler meydana getirir (67).

2. 1. 7 Fenitoin

Fenitoin, belirgin derecede sedasyon yapmaksizin antiepileptik etki
olusturan oldukga selektif bir ilagtir. Okul gagindaki gocuklarda ve erigkinlerde
grand mal epilepsiye karsi en fazla tercih edilen antiepileptiktir. Mide barsak
kanalindan absorbsiyon hizi nispeten yavastir ve kisiler arasi farkllik gosterir. Oral
alimindan 8 saat sonra plazmadaki konsantrasyonu doruga erisir. Alinan dozun
bayuk bir bolumu karacigerin mikrozomal enzimleri tarafindan para
hidroksilasyonla inaktive edilir. Alinan dozun %5’i metabolize olmadan Uriner yolla
atilir. Absorbsiyon hizi gibi, karacigerin fenitoini bu sekilde inaktive etme kapasitesi
de kigiler arasinda onemli farklar gosterir. Fenitoin herhangi bir 6zel bodlgede
birikmeksizin tim vicut sivilarina dagilir. Dagihm hacmi 0.5-0.7 litre/kg dir (25).

Fenitoin plazma proteinlerine (albumin) ylksek oranda (%86-93) baglanir.
Proteine bagl fraksiyon hipoalbuminemik durumlarda (karaciger hastaligi, nefrotik
sendrom, gebelik, yasllik) azalir. Ayrica endojen orjinli asidik maddeler (bilirubin,
serbest yag asitleri) ve ayni anda alinan asidik ilaglar nedeni ile plazma proteinine
baglanma bdolgelerinden ayrilir (25). Eliminasyon yari 6mru, metabolizma hizindaki
bireysel degiskenlik nedeniyle 7-42 saat arasinda degigir. Etki suresinin uzunlugu
ve belirgin sedatif etki yapmasi nedeni ile gunluk doz genellikle iki kerede verilir.
Antiepileptik etki gosterebilmesi i¢in plazmadaki konsantrasyonu 10 pg/ml’nin
ustinde olmalidir.

Absorbsiyon ve metabolizmasindaki degiskenlik ve kapsullerindeki katki
maddelerinin turine gore biyoyararlaniminin degismesi, bu ilag ile tedavi sirasinda
hastanin plazmadaki ila¢g konsantrasyonunun izlenmesinin gerektirir. Plazma ilag
konsantrasyonu 8 pg/mlP’nin Gstine c¢iktiginda nistagmus geligebilir. Eger
konsantrasyon 20 pg/ml'nin ustinde ise bu yan etki ¢ok sik gorulur. Epilepsi
tedavisinde agizdan gunde 300-600 mg dozunda verilir. Cocuklarda gunluk doz 5-
8 mg/kg'dir (48). intravendz ve inramuskiler yolla da kullanilabilir. Ancak
inramuskduler yolla verildiginde absorbsiyonu yavas ve etkisi zayiftir (25).
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2. 1. 7a Yan etkileri

1- Norolojik belirtiler: En sik gorulen yan tesirleri olugtururlar. Bunlarin ¢ogu, ilacin
yuksek dozda vestibuloserebellar sistemde disinhibisyon yapmasina baglidir. En
erken gelisen norolojik belirti nistagmustur ve 6zellikle disa bakarken belirgindir.
Daha ylUksek dozda, ataksi ve dizartri ortaya c¢ikar. Periferik néropati, hareket
bozukluklari (koreatetoz, orofasial diskinezi), noObetlerin artmasi, eksternal
oftalmopleji, deliryum, stupor ve komaya kadar gidebilen ensefalopati bulgulari gibi
norolojik yan etkiler gorulebilir (48).

2- Gingiva hipertrofisi: Fenitoin alanlarin  %20’inde gorular. Cocuklarda,
erigkinlerden daha siktir. Gingivanin bag dokusunda kollajen metabolizmasinin
bozulmasina baglidir. Hipertrofi irreversibldir, cerrahi girisimle duzeltilebilir (48).
3- Allerjik belirtiler: Genellikle morbiliform dokuntuler seklinde ve tedavinin ilk on
gunu icinde belirirler. Nadiren eksfoliyatif dermatit yada Stevens-Johnson
sendromuna donusebilirler. DOkuntu olustugunda ilacin kesilmesi ve tedaviye
bagka bir ilagla devam edilmesi tavsiye edilir.

4- Hematolojik bozukluklar: Uzun sire fenitoin tedavisi folik asit utilizasyonunu
arttirdigi igin, folik asit eksikligi ve hiperkromik makrositik anemiye neden olur. Bu
etki genellikle bes yil ila¢c kullanimindan sonra gorulir. Utilizasyonun artmasinin
nedeni, folik asidin vicutta fenitoini parahidroksilasyona ugratan enzimin kofaktoru
olmasi ve bundan dolayi ilacin, folik aside olan ihtiyaci arttirmasidir (48).

5- Vitamin-D eksikligi: Fenitoin tedavisine tabi tutulan epilepsili hastalarda gelisen
subklinik veya belirgin osteomalazi, bu ilacin mikrozomal enzim induksiyonu
yapmasi sonucu kolekalsiferol (vitamin D3) metabolizmasini bozmasina baglidir
(48).

6- Gastrik etkiler: Fenitoin fazla kalevi olan sodyum tuzu seklinde kullanildigindan
mideyi tahris eder ve Ozellikle a¢ karna alindiginda bulanti, kusma ve epigastrik
agriya neden olabilir.
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2. 1. 7b ilag etkilegimleri

1- Absorbsiyonda etkilesim: Kalsiyum sulfat, sukralfat, fenitoinin absorbsiyonunu
bozarak plazma fenitoin duzeyini dusurur. Fenitoin, teofilinin ve furosemidin
absorbsiyonunu azaltir (25).

2- Dagilimda etkilesim: Fenitoin, tiroksini, valproik asiti, trisiklik antidepresanlari,
diazoksidi, heparini, ibuprofeni, salisilik asidi plazma proteinlerine baglanma
bolgelerinden ayirir (25).

3- Eliminasyonda etkilesim: Fenitoin bazi ilaglarin yari émrinu kisaltarak veya
klerensini arttirarak plazma duzeylerinde azalmaya neden olur. Bu ilaglar; endojen
kortizol, sentetik glukokortikoidler (prednizolon, dexametazon), tiroid hormonlari,
oral kontraseptifler, karbamazepin, fenobarbital, haloperidol, meksiletin, teofilin,
oral antikoagulanlar.

Fenitoin, kolesterolun, seruloplazminin, prolaktinin, seks hormonu baglayici
globulinin plazma diuzeylerinde artisa sebep olur. Fenitoin, primidon, klonezepam,
folat, asetil salisilik asit, valproat ile birlikte alindiginda plazma fenitoin duzeyi
duser.

Fenitoin, allopurinol, amiadaron, karbamazepin, klorpromazin, simetidin,
klofibrat, diazepam, flukonazol, izoniazid, warfarin ile birlikte alindiginda, bu ilaglar
fenitoinin karacigerdeki metabolizmasinda azalma veya inhibisyon yaparak,
plazma fenitoin duzeyini arttirirlar (25).

2. 2 Kemik yapisi ve metabolizmasi

Organizmanin en buyuk organlarindan olan kemik vicut igin destek
olugturur. Kraniyum, pelvis ve toraks icindeki yapilari korur. Eklem ve kasin
yapisma noktalari ile hareketi saglar. Kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum gibi
esansiyel iyonlar i¢in depo islevi gorar.

iskelet iki tip kemikten olugsur. Kortikal kemik, yetiskin iskeletinin yaklasik
%80’ini olusturur ve uzun kemiklerin govdesinde bulunur. Trabekuller kemik ise
diger %20’lik kismini olusturur ve vertebra cisimlerinde, kostalarda, pelviste ve
uzun kemiklerin uglarinda bulunur. Osteoporoza bagli kiriklara en hassas bolgeler
Ozellikle uzun kemiklerin uclaridir. Kortikal kemik ¢ok yogundur, %90 oraninda
kalsifiyedir ve yeniden sekillenme (remodelling) hizi ¢ok dusuktur. Trabekuler
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kemik por6z yapidadir, yuzey alani genistir. Trabekuler kemigin bir yilda %25'i
yeniden sekillenirken bu oran kortikal kemikler icin %2,5 dir. Kortikal kemik
iskeletin mekanik ve koruyucu islevlerini, trabekuler kemik metabolik iglevleri
ustlenir.

Kemik hucresel ve hucresel olmayan elemanlardan olugsur. Kemigin
metabolik aktiviteleri igin gerekli U¢ 6zel hucre; osteoblast, osteoklast ve osteosittir.
Osteoblastlar yerel mezenkim hucrelerinden koken alir, mineralizasyon igin gerekli
kalsiyum ve/veya fosfatin kullanilabilirligini de etkiler. Osteoblastlar Uzerinde hem
PTH hem de 0Ostrojen reseptorleri bulunur. Osteoklastlar ise kemik matriksini
yikarlar Uzerlerinde kalsitonin reseptorleri bulunur. Osteositler ise kemik
minerallerin mobilize edilmesinde rol oynar (73).

Kemigin hucresel olmayan elemanlari ise organik ve inorganik matrikstir.
Organik matriks kemik kitlesinin yaklasik %30’'unu meydana getirir ve bunun da
%90’k bolimunt Tip | kollajen olusturur. %60-65'ini inorganik matriks yapip
igerigini hidroksiapatit meydana getirir. Kemigin kalan inorganik o6geleri ise diger
kalsiyum, fosfatlar ve diger eser elementlerdir (1).

2. 2. 1 Kemik yapim-yikim (turnover) dongusu

Kemik, damardan zengin, metabolik yonden c¢ok aktif, dinamik bir organdir.
Az sayida kemik dogumda gelisimin tamamlamistir, pek ¢cogu, zaman i¢inde yavas
yavas, kikirdak ya da bag dokusundan iskeletin sert, lameller bilesenine donugur.
Kemiklerin buyumesi, buyume plaklarinin ossifikasyonu sonucunda pubertede
sona erer. Yetigkindeki kemigin %90’ adolesan donemi sonunda tamamlanmistir,
yetiskinlik ddbneminde buna ¢ok az ekleme yapilir.

Yetiskinlik doneminde, surekli yeniden sekillenme ile iskeletin degisen dis
kosullara uyum gostermesi saglanir. Kemikler surekli bir ayirma ve yerine koyma
sureci gegcirir. Boylece kemigin bilegenleri duzenli araliklarla yenilenir. Bu surece
yeniden sekillenme (remodelasyon) denir ve su amaglarin gergeklesmesi saglanir;

1- Kalsiyum dengesinin saglanmasi i¢in kalsiyum mobilizasyonu

2
3
4

Eski kemik dokularinin yenilerle degistiriimesi

iskeletin degisik stres, agirlik ve yiik tagima kosullarina uyum saglamasi

Hasar goren kemigin mikroskopik ve makroskopik onarimi
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iskelette 2-5 milyon kemik yeniden sekillenme birimi (bone remodeling unit-
BRU) vardir. iskelet saghiginin ve bitinligiunin korunmasinda etkili olan bu
birimler, osteoporoz gelisiminde en dnemli roli oynarlar. Yillar iginde, yapilandan
daha fazla kemik yikilirsa total kemik miktari azalir. Yikilan her 30 kemik birimine
karsilik 29 birim sentezlendiginde osteoporoz olustugu dusunulmektedir. Bu negatif
‘kemik dengesi’'nin olasi 3 nedeni vardir. Bunlar:
1- Osteoblastik aktivite artmadan osteoklastik aktivitenin artmasi (yuksek
turnover)
2- Normal osteoklastik ancak azalmis osteoblastik aktivite (dusuk turnover)
3- Azalmis osteoblastik ve osteoklastik aktivite (atrofi)

Kemigin yeniden sekillenme slreci henuz tam olarak aydinlatilamamistir. Bir
siklus yaklagik 120 gun surer ve 6 fazdan olusur:
1- Sessiz faz: DUz endosteal hucreler kemik yuzeyini orter.
2

Rezorbsiyon fazi: Osteoklastlarin rezorbsiyona hazirlanmasi, osteoklastlar
kemigi rezorbe ettiklerinde kemikte lakin denilen g¢ukurlar olusur,
osteoklastlar apopitoza ugrarlar

w
1

Terinse donus fazi: Osteoblastlar lakinlere cekilirler, lakunlerin ylzeyi yeni

kemik yapimi i¢in hazirlanir.

SN
1

Erken olugum fazi: Aktif osteoblastlar tarafindan osteoid sentezi

(&)
1

Gec¢ olusum fazi: Osteoidin mineralizasyonu

(@]
1

Dinlenme fazi: Aktif osteoblastlarin duz endosteal hiicrelere donusur

Rezorbsiyon fazi 2 haftada tamamlanirken, mineralizasyon aylar surebilir ve
aktif vitamin-D metabolitlerine bagimhidir. Bir yeniden sekillenme dongusu
tamamlandiginda bir ‘yapisal kemik birimi’ olusmustur. Tum iskelette bu birimlerin
sayisi yaklagik 35 milyondur. Bu birimlerin aktivitesi ile her yil iskeletin %8’i
yenilenmektedir (7).
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2. 2. 2 Kalsiyum metabolizmasi

Kemigin dayanikliidi birgok faktore bagl olup, kemigin yogunlugu kutlesi,
mikro ve makro-mimari yapisi, materyal ozellikleri ve kemik dongusunun hizi,
kemigin kalitesini etkilemektedir. Kemiklerde en fazla bulunan mineral olmasi
sebebiyle kalsiyum, kemigin saglamligini belirleyen en 6nemli deg@igkendir. Bu
sebeple kalsiyum aliminda degiskenlik olmasi kemik yapisinda bozulma meydana
getirir.

Kalsiyum vucutta oldukga yaygin olarak bulunan kompleks biyolojik
mekanizmalarla regulasyonu gerceklesen bir divalent katyondur. Yetigkin bir insan
vucudunda 1-2 kg kalsiyum vardir. Vicut kalsiyumunun %99'u iskelette, kemigin
sertligini ve dayaniklihgini saglamak Uzere hidroksi apatit kristalleri seklindedir.
Geri kalan kismi ise ekstraseluler sivida, plazmada ve hicre iginde kemik ve hucre
fonksiyonlar1 i¢in degisebilir bir kalsiyum havuzu halinde dagilir. Kalsiyum,
plazmaya barsaktan absorbsiyon ve kemikten mineral iyonlarinin rezorbsiyonu ile
girer. Saglikh yetigkinlerde plazma kalsiyum konsantrasyonu 2.2—2.6 mmol/l (8.8-
10.4 mg/dl)’dir.

Plazma kalsiyumu 3 formdadir; serbest iyon formu, plazma proteinlerine
(%70'i albumin) bagl form ve az bir kismi da diffize olabilen kompleksler
halindedir (80).

Kalsiyum dengesini duzenleyen U¢ hormon vardir; PTH, kalsitonin ve 1,25-
(OH)2 vitamin-D3. Kalsiyum plazmada iyonize, proteine bagli ve organik iyonlarla
kompleks halinde bulunur. PTH renal tibuler kalsiyum absorbsiyonunu arttirirken,
inorganik fosfat reabsorbsiyonunu azaltarak, osteoklastik kemik resorpsiyonunu ve
inaktif D vitamini hidroksilasyonunu arttirarak kalsiyum metabolizmasini duzenler.
1-25-(OH)2 vitamin-D3 kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu, intestinal sistemden
kalsiyum emilimini ve distal renal tubullerde kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirarak,
kalsiyum metabolizmasini duzenler (81).

Bircok yetiskin diyetinde ortalama gunluk kalsiyum alimi 15-20 mmol/gun
(0,6-0,8 gr/gun)’dur. Gidalarla alinan kalsiyum %25-70 oraninda emilir. Kalsiyumun
emilimi esas olarak duedonum ve jejenumda elektrokimyasal bir gradyente karsi
aktif bir progesle olur. Kalsiyumun bagirsaktan emiliminin esas belirleyicisi 1,25-
(OH)2 vitamin-D3 ‘dir. Kalsiyum emilimini beslenme yoluyla alinan miktar da
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etkiler; dusuk kalsiyum aliminda fraksiyonel kalsiyum emilimi, yuksek kalsiyum
alimina gére fazladir. ilerleyen yasla birlikte kalsiyum emilimi azalir.

Kalsiyum, plazmayi gastrointestinal kanala sekresyon (yaklasik 100-200
mg/gun), idrarla atihm (yaklagik 50-300 mg/gun), kemik mineraline depolanim,
terleme ile kayip (100 mg/gun) yoluyla terk eder. Bobreklerle atilan kalsiyumun
%98’i normal kosullarda yeniden emilir ve bu daha ¢ok proksimal tubul ve henle
kulpundan olur. Kalsiyumun yeniden emilimi, PTH, fosfat, metabolik alkaloz, tiazid
grubu didretikler ile artar. Bobrek kalsiyum klirensi ise metabolik asidoz,
hipermagnezemi, kulp diuretikleri, tuz ditrezi, beslenme yoluyla asiri protein alimi,

etonol, ciddi fosfat tikenmesi ve PTH eksikligine gore artar (1).

2. 2. 3 Vitamin-D metabolizmasi

D vitaminin aktif sekli deri, karaciger ve bobreklerde U¢ asamada uretilir.
Deride ultraviyole 1sin1 7-dehidrokolestroll provitamin D3’e gevirir. Bu da yavasga
enzim kullanmayan yollarla 24-48 saatte vitamin-D3’e (kolekalsiferol) donusgur.
Vitamin-D3, spesifik vitamin D baglayici proteine (DBP) baglanir. Sonra karacigere
transfer olur. Burada hidroksillenerek 25—hidroksivitamin D’ye (kalsifidiol yada 25-
OH-D3) donusgur. Bu aktivasyon, hepatositte ¢ok siki bir homeostatik kontrolu
olmayan sitokrom P450 ile katalize edilir. 25-OHD3 duzeyinin, vucuttaki vitamin D
depolarini en iyi gosteren belirte¢ oldugu bildirilmigtir (2). 25-OHD3 daha sonra
bobrege gelerek 1 pozisyonunda hidroksillenerek biyolojik olarak en aktif sekli olan
1,25-dehidrokolekalsiferol [kalsitriol ya da 1,25-(OH)2 D] olusur.

Renal 1a -—hidrokilasyonu siki metabolik kontrol altinda olup; PTH,
hipofosfatemi, hipokalsemi, biyume hormonu, insulin, 6strojenler, prolaktin ve
dusuk 1,25-(OH)2 vitamin D seviyesi ile artar. Bunun tersine 1,25-(OH)2 vitamin D’
nin renal sentezi hiperkalsemi, hiperfosfatemi, dusuk PTH duzeyi, agir bobrek
hastaliginda ve yaslilarda azalir. Agiz yoluyla D vitamini alindiginda aktivasyonun
deri basamag! atlanmis olur.

D vitamini hiucre disi sividaki iyonize kalsiyum duzeyini devam ettirmek ve
ince bagirsak, kemik, daha az bobrekteki etkileriyle osteoid kalsifikasyonunu
arttirmak i¢cin PTH'u etkiler. D vitamini esas olarak bagirsaktan kalsiyum ve
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fosforun emilimini arttirir. 1,25-(OH)2 vitamin D seklindeki formu dogrudan kemik
Uzerine etkiye sahiptir.

D vitamini kalsiyumun bobrek tubulusten geri emilimini arttirir. Hucresel
farkllasma ve c¢ogalmada (osteoklastlar igindeki ~monosit—-makrofajlarin
hemotopoetik hucrelere donusumu gibi) énemli bir rol oynayabilecedi ve immun
iglevlerde etkisi olabilecegi gosterilmigtir.

Anormal kemik mineralizasyonunun en onemli nedeni vitamin D eksikligidir.
D vitaminin yetersizligi genellikle diyetle yetersiz alinmasindan, ciltte yetersiz
yapilmasindan, diyet ile alinan D vitaminin emiliminin uygun olmamasindan ya da
vitamin-D’nin  biyoaktif metabolitlerine eksik geviriminden kaynaklanabilir.
Glukokortikoidler, L-tiroksin, etanol, tutin, antiepileptikler, ndroleptikler,
antitberkiloz ilaglar ve kemoterapotik gibi bazi ilaglar D vitamini eksikligine
sekonder kemik metabolizma bozukluguna yol agabilir.

D vitamini eksikligi ¢ocuklarda rasitizm, eriskinde osteomalaziye neden
olmaktadir. AEIl karacigerdeki ilag metabolizma eden enzimleri etkileyip
hizlandirarak vitamin D’nin hepatik metabolizmasini degistirir (90).

2. 2. 4 Parathormon (PTH) metabolizmasi

PTH, 84 aminoasitli polipeptit bir hormondur. Fizyolojik olarak ekstraseltler
sivi digl kalsiyum konsantrasyonunun en 6nemli duzenleyicisidir. Bunu kemik, ince
barsak ve bobrek Uzerindeki etkisi ile saglar. PTH’nin kemik doku Uzerinde birden
fazla etkisi vardir. PTH ile kemigin en fazla etkilenen hucreleri osteoklastlardir.
Fakat osteoklastlar Uzerinde PTH igin reseptor gosterilememigtir. PTH igin kemik
dokudaki hedef hucreler osteoblastlardir. Osteoblastlar PTH reseptorine ve
PTH'nin uyardigi adenilat siklaz cevabina sahiptirler. PTH ‘nin osteoklast
uzerindeki etkisi ise indirekt olmaktadir. Osteoblastlarin PTH tarafindan
uyarilmasiyla osteoklastlarin aktive olmasi ve resorbsiyonun baslamasi bu iki
hlcre arasinda iyi bir iletisim oldugunun en 6nemli bulgusudur. PTH’nin etkisi ile
osteoklastlarin tirtikh yuzeyi hizla artar ve buna lizozomal hidroksilazlarin,
kollajenazin agiga ¢ikmasi, asit fosfatazin, karbonik anhidrazin ve H-K ATPaz'in
aktivasyonu, sitrat ve laktatin birikimi, hyaluronat ve sulfatli mukopolisakkaritlerin
artmig sentezi eslik eder. Bunlarin hepsi resorbsiyonun hizlanmasini saglar (51).
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PTH, Na/Ca degistirme mekanizmasi ile kemikten kalsiyum mobilizasyonunu
saglar. PTH, adenilat siklaz, hucre ici kalsiyum ve cAMP’de artma ile kollajen
sentezinde azalmaya neden olur. Osteoblastlar Uzerindeki etki doza baghdir.
Yuksek konsantrasyonda kemik formasyonunun inhibe ettigi halde, dusuk
konsantrasyonda formasyonu aktive ettigi bilinmektedir. Dolayisi ile PTH'nin kemik
dokuda hem resorbsiyonu hem de formasyonu uyaran bir hormon
gorunumundedir. Bu iki zit etkinin agiklamasi, osteoblastlarda en az iki farkli sinyal
iletim yoluna sahip oldugu seklindedir. Bunlar, cAMP’ye bagimli protein kinaz A ve
kalsiyum protein kinaz C iletim yollaridir. Bir diger olasilik da osteoblastlarin PTH
icin farkli aktiviteli iki ayri reseptore sahip olmalaridir (51).

PTH, bobrek Uzerindeki etkisi ile kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin renal
tubdler transportunu dizenler. Bobrek proksimal tubulinde sodyum, potasyum ve
bikarbonatin reabsorbsiyonunu Onler. Burada sodyum, kalsiyum degistiricileri
uzerindeki etkisinden dolayl kalsiyumun reabsorbsiyonunun artmasindan ¢ok,
ekskresyonunun inhibe edilmesi s6z konusudur. Proksimal tubulde sodyum ve
fosfat transportu icin aktif bir transport sistemi vardir. Bu PTH tarafindan inhibe
edilir. PTH'nin fosfourik etkisi hucrenin metabolik durumuna baghdir.
Glukokortikoidler, glukoneogenezis, asidoz ve aglik PTH'ya fosfolrik cevabi
degistirebilir. Bunlarin sonucu serum kalsiyumu yukselir ve fosfat duser. Bobrekte
kalsiyum reabsorbsiyonunu distal ve toplayici tubullerdeki etkisi ile saglar.
Buradaki transport hem kalsiyuma hem de elektrikli gradiente karsi ve aktif bir
transport seklindedir (51).

Bobrek, ayni zamanda 1,25-(OH)2 vitamin D3’Gn yapim vyeridir. PTH,
proksimal tubudldeki 1alfa hidroksilazi aktive ederek 1.25-(OH)2 vitamin D3’Un
yapimini saglar. Bu enzim aktivitesinin duzenlenmesi hucre i¢i fosfat ve cAMP
seviyelerine bagimlidir. Vitamin D metaboliti olan 24,25-(OH)2 vitamin D3 sentezi
icin gerekli olan enzim de bobrekte PTH etkisiyle yapilir. Aktif vitamin D’nin primer
fonksiyonu ise kalsiyumun intestinal emilimini arttirmak oldugundan net sonug
kalsiyumun yukselmesidir. PTH’nin barsakta etkisi 1,25 vitamin D3 (zerinden
indirekt olup direkt etkisi yoktur.
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2. 2. 5 Kemik metabolizmasinin biyokimyasal gostergeleri

Kemik dokusu, organik matrikse, minerallerin birikmesi ile olusmus sert bir
bag dokusudur. Organik matriksin %90’hk kismi tip-1 kollajenden olugmustur.
Kalan %10’luk kismini ise, osteokalsin, osteopontin ve osteonektin gibi diger non
kollajen proteinler olusturur. Surekli yikim ve yapim seklinde devam eden kemik
dongusunun biyokimyasal gostergeleri, kemikteki protein ve enzimlerle, bunlarin
metabolitlerinin serum ve idrardaki olgumleridir.

Kemik bilesiminin biyokimyasal incelemelerinin yeni anlayisi, kemik kalitesi
hakkinda yararl bilgiler vermektedir. Mineralizasyon derecesi, matriks boyutlari ve
matriks  bilesimi  konusundaki ¢alismalar, Ozellikle nonkollajen protein
konsantrasyonu caligmalari, kemik kalitesi, kemik kuvveti ve kiriga direng
konusunda yeni gorusler sunabilecektir (24).

Kemik metabolizmasini degerlendirirken; mineral matriks icin kalsiyum
metabolizmasi, organik matriks i¢in biyokimyasal gostergeler ve kemik hucrelerinin
islevlerinin  degerlendiriimesi esastir. Kemik metabolizmasini ve kalitesini
biyokimyasal acidan degerlendirmede yapim-yikim dongusu gostergelerinin yeri ve
Onemi buyudktar (24).

Kemik gucunun komponentleri
1) Kemik kalitesi

— Makromimari (kemik geometrisi)

— Mikromimari (baglantilar)

— Kemik dongusu ( rezorbsiyon, formasyon)

— Materyal kisimlari (mineralizasyon, mikrozarar, kollajen gapraz baglanmalar)
2) Kemik kantitesi

— Kitle

— Mineral dansitesi

— Boyut

Kemigin kantitesi ve 6zellikle kalitesinin 6lgulmesi ve degerlendirilmesi, klinik
kullanim ve arastirma Olgutl olarak giderek onem kazanmaktadir. Bugun igin
kemik kantitesi, dansitometrik yontemler ve ultrason ile; kemik kalitesi, kemik

biyopsileri ve histolojik degerlendirmeleri, mikrokomputerize tomografiler, magnetik
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rezonans kullanilarak; kemik kalitesinin bir komponenti olan kemik dongusu ise
biyokimyasal gostergelerle degerlendirilebilmektedir (24).

Son birka¢ yildir, kemigin biyokimyasal belirleyicilerinin 6zgunlugu belirgin
sekilde geligsmistir (24). Bu testlerin, kemik histomorfometresi ya da kalsiyum
kinetik galigmalari ile dlgulen kemik formasyonu ile kolere oldugu gosterilmistir.
Kemigin yapim ve yikim gostergeleri:

1) Yapim gostergeleri

- Total alkalen fosfataz

- Kemige 6zgu alkalen fozfataz
- Osteokalsin

- Tip-1 prokollajenin karboksi ve aminoterminal peptidleri (PICP-PINP)

2) Yikim gostergeleri

- Tartarata rezistan asit fosfataz

- Hidroksipirolin

- Piridinolin

-Deoksipiridinolin (Dpd)

- Tip-1 kollajenin karboksi ve amino terminal gapraz bagl telopeptidleri (CTX, NTX)
- Serbest gama-glutamik asit

- Osteopontin

- Hidroksilizin glikozidleri

2. 2. 5a Osteokalsin (kemik GLA proteini)

Yalnizca osteoblastlar tarafindan sentez edilir. Kollajen yapisinda dedgildir.
Kemigin en onemli matriks proteinidir. Osteoblasttan sekresyonundan sonra buyuk
kismi osteoid matrikste kalirken, %15-30'u dolagsimda serbest haldedir ve
immunolojik testlerle dlgulebilen kismi burasidir (24).

Esas olarak bobrekte metabolize edilir, dolagimdaki yari 6mru 5 dakikadr.
Cesitli metabolik kemik hastaliklarinda, osteoblast islevinin duyarli ve spesifik bir
gostergesidir. Yikim sirasinda matriksten kana salinir. Yani hem yapimi hem de
yikimi gosterir. Kronik renal yetmezlikte atim azalmasi nedeni ile kemik hastaligi
olmasa bile, osteokalsinin serum duzeyi yuksek bulunur. Kemik yapim-yikim
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dongusunun hizli oldugu hiperparatroidizm, hipertroidizm, akromegali ve paget
hastaliginda osteokalsin serum duzeyi yukselir (24).

2. 2. 5b Deoksipiridinolin (Dpd)

Kemigin yapisinda bulunan Tip 1 kollajen, fibrillerden olugur. Herbir fibril,
karboksi ve amino terminal ug igcermektedir.Tip 1 kollajen, bu sonlanma noktalari
ile yanindaki fibrilin helikal bolumudne piridinium c¢apraz baglari (piridinolin ve
deoksipiridinolin) ile baglanir.

Tip 1 kollajenin yapisal rijiditesini piridinolin ve Dpd’den olusan 2 piridinium
capraz bagi saglar (34). Dpd yalnizca Tip 1 kollajende bulundugundan, hem Tip 1
hem de Tip 2'de bulunan piridinolin’den daha spesifiktir. Dpd, Tip 1 kollajenin diger
major rezervuarl olan deride bulunmadigindan ve vucutta metabolize olmadan
atildigindan, idrar dizeyi tamamen kemik resorpsiyon hizini gosterir (18, 26, 46).

Yikim belirtecleri Uzerine yapilan c¢esitli arastirmalarda 6zellikle Dpd’nin,
diger yikim drunlerinden CTX ve NTXe gobre daha avantaji oldugunu ileri
surulmustur (26, 35, 56). Siebel ve arkadaslari (70) 150 osteoporoz hastasi ve 126
saglikh kontrol olgusunda yaptiklari ¢alismada kemik turnoverini en iyi gosteren
belirtecin Dpd oldugunu ifade etmiglerdir.

Dpd, kemik biyopsilerindeki yikima iligkin histomorfometri ve kinetik analizler
ile uyumlu bulunan bir kemik yikim gostergesidir (24).

Piridinolin ve Dpd’nin idrardaki atilim miktarlari, High-Preference Liquid
Chromatography (HPCL) veya immunassay yontemlerle Ol¢ulmektedir. Gun
Isiginda kalan idrarda piridinolin ve Dpd bozulur ve yanhg duguk degerler elde
edilir. Oda 1sisinda 2 hafta bozulmadan kalabilir. Osteoklastik degradasyon Dpd ve
piridinolinin Uriner ekskresyonu ile sonuglanir. Dpd diyetten etkilenmez. Sirkadiyen
ritim gosterir. Pik degere genellikle gece ulasir, en dusuk duzey o6gleden sonra
gorulur. 24 saatlik idrarda calismak bu sorunu ortadan kaldirir. Ancak uygulama
kolayligi nedeniyle, sabah ilk ya da ikinci idrar orneginde de, 24 saatlik idrar
degerlerine yakin sonuglar elde edilmistir (26, 46).

Kemik dongusunun biyokimyasal belirleyicilerinin klinik kullanimi, yas, cins,
Irk gibi biyolojik degiskenlerden etkilenmektedir. Bu degerler, cocukluk doneminde
bayumenin etkisiyle, kadinlarda da menapozun etkisiyle artmaktadir.
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Kemik dongusiunun biyokimyasal belirleyicilerini etkileyebilecek faktorler ise;
kalsiyum alimi gibi diyet aligkanliklari, sigara, egzersiz, yatak istirahati gibi yasam
tarzi aligkanliklari, hormon replasman tedavisi gibi ila¢ alimlari olabilir.

Kemik yikiminin, kis aylarinda, yazdan daha fazla oldugu, degerlendirmede
g6z o6nunde bulundurulmalidir. Birkag calisma, kemik dongusu belirleyicilerinin,
yaslilarda kis aylarinda arttigina isaret etmektedir. Bu artig, serum vitamin-D
duzeyinin, kig aylarinda ginese maruz kalmanin azalmasina bagl olarak azalmasi
ve buna sekonder gelisen hiperparatroidizmin kemik dongusund hizlandirmasina
baglanmaktadir (24).

2. 3. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik yogunlugu ve kalitesinin yetersizlesmesine ikincil kemik
gucunun azaldigi ve sonugta kirik riskinin arttigi bir iskelet hastahgidir. Cogu
ulkede saptanan vertebra ve kalca kiriklarinin en énemli nedeni osteoporozdur.
Yasa, etyolojik faktorlere, yerlesim yerlerine, histolojik yapisina ve kemik mineral
yogunluk olgimlerine gore ¢esitli siniflamalar yapiimistir (31, 54).

Osteoporozun patojenezi kompleks bir antitedir ve birgok faktorin bu siregte
rol oynadigina inanilmaktadir. Osteoporoz gelisme riski kismen iskelet gelisimine,
genetik faktorlere, kemik dongu bozuklugu, doruk kemik kitlesinin saglanmasi ve
yasamin ileri yillarinda kaybedilen kemik miktarina bagh olmaktadir (11).

Osteoporoza yatkinligin buyuk oranda genetik oldugu ve birgok gen
tarafindan olusturuldugu belirlenmistir. Osteoporoz, her biri kemik yogunlugu
uzerine etkili ve diger kirilma riskini belirleyen cesitli genlerin etkiledigi poligenik bir
hastaliktir (30).

Progresif kemik kitlesinin kaybi normal yaslanma suresinin bir pargasidir.
Kortikal kemik kaybi kadin ve erkekte 40 yasindan sonra baglar. Erkekte kemik
kaybi yilda %0,3’tlr, kadinda da bu oran aynidir, fakat menapozu takiben yilda
%Z2’ye varan gegici bir yukselme gorultr. 8-10 yil sonra hiz tekrar eski haline gelir.

Osteporoz, osteoklast aktivitesinin artmasi veya osteoblast aktivitesinin
azalmasi her ikisinin birlikteligi ile meydana gelir. Kemik kitlesi irklara gore farklhlik
goOsterir, en fazla siyah irktan erkekler etkilenir. Sigara, Ostrojenin hepatik
katabolizmasini arttirarak etyoloji de rol oynayan bir faktordir (3, 14, 72).
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2. 3. 1 Osteoporozun siniflamasi (1)
1-Primer osteoporoz
a-Juvenil osteoporoz
b-Geng yetiskinlerin osteoporozu
c-involusyonel osteoporoz
-Postmenapozal osteoporoz (Tip 1)
-Senil osteoporoz (Tip I1)
-Parathormon artigi ile birlikte olan (Tip IlI)
2-Sekonder osteoporoz

1- Primer Osteoporoz

idiyopatik juvenil osteoporoz

8-14 yaslarinda gorular. Progresyonu hizlidir. Buyime durabilir. Daha ¢ok
metafizyal eklemlerde gorulen multipl kiriklar olur. Vertebralarda pencere gergevesi

goruntusu olur. Kendiliginden remisyona girer.

Geng Yetiskinlerin idiyopatik Osteoporozu

Kadin ve erkek esit olarak etkilenir. Multipl kiriklar gelisebilir. Serum
kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz seviyeleri normal olur. Hiperkalsitri siktir bu
nedenle bobrek tasi olusumu gorulebilir.

Postmenapozal osteoporoz (Tip I)

50-70 yaglarinda kadinlarda (K/E:6/1) sik goralur. Trabukdler kemik yikimi
daha fazla gorulur. Bir kadin menapozdan sonraki ilk birkag yilda trabekuler kemik
kitlesinin %15-20'sini, kolaylikla kaybedebilir. Bu kayip Ostrojen yerine koyma
tedavisi ile dnlenebilir. Klinikte Tip | osteoporoz siklikla vertebra ve radius kiriklar
ile kendini gosterir. Ostrojen eksikliginin iskeletin PTH'un emilim etkilerine olan
duyarhhgini arttirdigr disunulmektedir.
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Senil osteoporoz (Tip Il)

70 yasindan sonra her iki cinsi etkilemekle birlikte kadinlarda biraz daha sik
olarak gorulmektedir. Trabekuler ve kortikal kemikler esit olarak etkilenir. Kalga,
pelvis, el bilegi ve vertebral kemikler de kiriklar olusur. Patojenezde bdbregin
1,25(0OH)2 vitamin D yapimindaki birincil defekt ile kalsiyum emiliminde azalmaya
ve hafif hiperparatiroidizime yol acar ve osteoblastik kemik olusumunda

yaslanmayla azalma olur.

Parathormon artisi ile birlikte olan (Tip Ill)
Postmenopozal hastalarin %10’'unda gorulur. Kemik dongusu hizhdir. PTH
seviyeleri yuksektir. 1a hidroksilaz bozukluguna baglh olabilecedi dusunumektedir.

D vitamini tedavisine yanit verir.

Sekonder Osteoporoz
Sekonder osteoporoz ise kemik metobolizmasini etkileyen tanimlanabilen
bir hastalik veya ila¢ kullanimina ikincil gelisen osteoporozdur. Cesitli caligmalarda
osteoporotik postmenopozal kadinlarda %20-30, osteoporotik erkeklerde ise %50’
den fazla oranda sekonder neden tanimlanmistir.
Sekonder osteporoz nedenleri;
1-Endokrin nedenler
-Hipogonodizm
-Hiperparatirodizm
-Hipertirodizm
-Diabetus mellitus
-Cushing sendromu
2-Gastrointestinal hastaliklar
-Gastrektomi
-Malabsorbsiyon
-intestinal obstriiksiyon
-Karaciger hastaliklari
3-Kemik iligi hastaliklari
-Multipl myelom
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-Lenfoma

-Losemi

-Hemolitik anemiler
-Sistemik mastositoz
4-Bag dokusu hastaliklari
-Romatoid artrit
-Osteogenezis imperfekta
- Ehlers-Danlos sendromu
5-Diyete bagl

-Aclik

-Protein, kalsiyum, ginko, Vit C, B12 eksikligi
6-ilaglar

-Heparin
-Glukokortikoidler
-Tiroksin
-Antikonvulzanlar

-GnRH agonistleri
-Siklosporin
-Kemoterapotikler
7-Diger nedenler
-immobilizasyon

-Gebelik

-Alkol, sigara

-Vitamin D fazlahgi

2. 3. 2 Osteoporoz klinigi

Osteoporoz klinigi, sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal deformite (6zellikle
kifoz), multipl kiriklar ile karakterizedir. En sik semptom vertebral kiriga bagh sirt
agrisidir. Vertebra kiriklari ani egilme, yerden bir sey alma, okslirme ve kuguk
darbelerden sonra akut sirt agrisi ile ortaya ¢ikar. Genellikle orta ve asagi torasik
ve alt lomber omurga bolgesinde olur. Agri batici, delici, kint nitelikte olup, kiriktan
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4-6 hafta sonra azalir. Her komplet ¢cokme (kompresyon) kirigi boyda yaklasik 1
cm kayba neden olur (1, 3, 56).

Osteoporozda 6n kol distali ve femur kiriklari da gorulur. Kiriklar gogu kez
dusme sonucu olugur. Kas zayifligi, denge ve koordinasyon bozuklugu, gorme
kusuru ve yatistiric ilag kullanimi dismeyi arttiran faktorlerdir. One diisme Colles
kirigina, arkaya dusme femur kirigina yol agar.

2. 4 Osteomalazi

Osteomalazi yeni olugan organik matriksin mineralizasyon yetersizligidir.
Osteomalaziye neden olan hastaliklarin basinda D vitamini eksikligi, fosfat
azalmasi, sistemik asidoz ve mineralizasyon baskilayicilaridir.

Yetigkinlerde klinik bulgularla osteomalazi tanisi koymak zordur. En sik
gorulen yakinmalar yaygin iskelet agrisi (siklikla kalga bolgesinde) ve proksimal
kas zayifhgidir. Fizik muayenede ordekvari yurtyus, kas zayifligi, kemik duyarliligi
ve hipotoni vardir.

Osteomalazi de tipik laboratuar bulgulari hafif hipokalsemi, hipofosfatemi,
serum alkalen fosfataz duzeyinde yukselme ve PTH duzeyinde yukselmedir.
Radyolojik olarak diffuz osteopeni, psddofraktir veya looser zonlari gorulur (1).

AEr'lerin uzun sureli kullanimi ile osteomalazi birlikteligi tanimlanmasindan
sonra birgok arastirma yapilmistir. Kemik metabolizmasinda fenitoin ve
fenobarbital énemli degisiklik yaptigi bildiriimekte birlikte yeni AEP'lerle ilgili yeterli

calisma yoktur.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Epilepsi Polikliniginde takip edilen, fenitoin (n=30) ve okskarbazepin (n=30)
monoterapisi alan toplam 60 hasta alindi. Kontrol grubuna ise herhangi bir
hastaligi ve ila¢ kullanim dykusu olmayan 30 saglikli birey alindi.
Calismaya alinma kriterleri;

a) 18 — 50 yaslari arasinda, gunluk aktivitelerini yapabiliyor olmasi

b) Duzenli besleniyor olmasi

c) Kalsiyum metabolizmasini etkileyen baska ilag almamasi

d) Tiroid fonksiyon bozuklugunun olmamasi

e) Karaciger ve bobrek rahatsizliginin olmamasi

f) Birden fazla AEI kullaniminin olmamasi

g) Kadin hastalarin premenapozal donemde olmasi ve duzenli mensturel sikluslari
olmasi

Ayni donemde 30 saglikh bireyden kontrol grubu olusturuldu. Kontro
grubunda kemik ve mineral metabolizmasini etkileyen herhangi bir ila¢ kullanim
OykUsu yoktu. Kadinlar premenapozal donemde ve duzenli bir siklusa sahiptiler.

Kalsiyum, osteokalsin, PTH, 25-OHD3 duzeyleri; sabah ag¢ olarak gelen
hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ven6z kan orneklerinden, deoksipiridinolin
dizeyi sabah alinan idrar 6rneklerinden c¢alisildi. Kalsiyum dizeyi, U.V fotometrik
yontemi kullanilarak Moduler Hitachi DP otoanalizérinde 6lguldu. 25-OHD3 duzeyi,
U.V dedektorlu high-preference liquid chromatography (HPLC) yontemi kullanilarak
isocrotic pompa sisteminde 6lgiildii. Osteokalsin, ELISA yéntemi ile dlglldi. PTH,
immunokemiiliminesan yontemi kullanilarak DPC immulite analizorde Oolguldu.
Dpd, HPLC yontemi ile floresan dedektorlt analizérde olgulda.

Elde edilen verilerin analizi “SPSS for Windows 10,07 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Sayimla elde edilen veriler yuzde, olgimle elde edilen veriler
aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtildi.

Sayimla elde edilmis verilerin kargilastirimasinda Ki kare testi, ikiden fazla
grubun sayisal degiskenlerinin karsilastirimasinda Kruskal Wallis testi, aralarinda
fark saptanan gruplarin ikili karsilastirlmalarinda Mann Whitney U testi,

-35-



degiskenlerin birbiriyle olasi iligkilerinin incelenmesinde Sperman korelasyon
analizi kullaniimistir. istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri Tablo I'de gosterilmigtir.

Tablo I. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Verileri

) Fenitoin Okskarbazepin Kontrol

Ozellik (n=30) (n=30) (n=30)
Yas 39,17 £ 10,48 30,70 £ 11,31 36,20 + 8.67
Cinsiyet (E:K) 20:10 17 :13 15:15
Tedavi suresi (ay) 42,0+ 37,5 21,7+ 18,4 -

Butlin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir

Fenitoin ile okskarbazepin gruplarinin yas ortalamalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003) (Tablo I). Hastalarin yas gruplarina gore
dagilimi Tablo II'de gosterilmistir.

Tablo Il. Hasta ve Kontrol Grubu Yag Dagilimi

Fenitoin Okskarbazepin Kontrol

Yas Grubu n % n % N %
19| 1 3,3 7 23,3 1 3,3
20-24 2 6,7 4 13,3 1 3,3
25-29 5 16,7 6 20 6 20
30-34 2 6,7 2 6,7 6 20
35-39 3 10 3 10 5 16,7
40-44 2 6,7 2 6,7 5 16,7
45-49 9 30 3 10 2 6,7
50 6 20 3 10 4 13,3
Toplam 30 100 30 100 30 100

Fenitoin grubunun %66,7’si erkek (n=20), %33,3'4 kadin (n=10),

okskarbazepin grubunun %56’si erkek (n=17), %43,3'G kadin (n=13), kontrol
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grubunun %50’si erkek (n=15), %50’si kadin (n=15) idi (Sekil 1). Her G¢ grup
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(p=0,421).
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Birey sayisi

O N b O
L

Fenitoin  Okskarbazepin Kontrol

O Erkek Grup

m Kadin

Sekil I. Hasta ve Kontrol Grubu Cinsiyet Dagilimi

Fenitoin grubunda, okskarbazepin ve kontrol grubuna gére 25-OHD3 ve Ca
duzeyleri duguk, PTH, osteokalsin ve Dpd duzeyleri yuksekti ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Okskarbazepin ve kontrol gruplari arasinda
ise bu parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo Ill, IV,
V).

Tablo lll. Fenitoin ve Kontrol Grubunda Biyokimyasal Belirtecler

Fenitoin Kontrol p degeri
Ca (mg/dl) 8,99+ 0,19 9,33+ 0,26 0,004
PTH (pg/ml) 56,79 £ 14,82 40,71+ 12,52 0,006
25-OHD3 (ug/L) 26,20 + 4,52 35,98 + 8,42 0,009
Osteokalsin (ng/ml) 9,40 £ 5,07 497 +£1,33 0,007
Dpd (pmol/L) 319,57 + 85,41 159 + 40,25 0,003

Butln degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
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Tablo IV. Fenitoin ve Okskarbazepin Grubunda Biyokimyasal Belirtecler

Fenitoin Okskarbazepin | p degeri
Ca (mg/dl) 8,99 + 0,19 9,47 + 0,34 0,004
PTH (pg/ml) 56,79 + 14,82 39,53 £ 13,40 0,009
25-OHD3 (ug/L) 26,20 + 4,52 34,55 + 8,92 0,009
Osteokalsin (ng/ml) 9,40 + 5,07 5,03 + 1,50 0,003
Dpd (pmol/L) 319,57 + 85,41 155 + 44,98 0,005

Butin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.

Tablo V. Okskarbazepin ve Kontrol Grubunda Biyokimyasal Belirtecler

Okskarbazepin Kontrol p degeri
Ca (mg/dl) 9,47 £ 0,34 9,33 £0,26 0,170
PTH (pg/ml) 39,53 + 13,40 40,71 + 12,52 0,796
25-OHD3 (ug/L) 34,55 + 8.92 35,98 + 8,42 0,442
Osteokalsin (ng/ml) 5,03+ 1,50 4,97 £+ 1,33 0,988
Dpd (pmol/L) 155 + 44,98 159 + 40,25 0,344

Butliin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
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Cinsiyetin, biyokimyasal degerler Uzerine etkide bulunmadigi goruldu (Tablo VI,
VII, VIII).

Tablo VI. Fenitoin Grubunda Cinsiyetin Etkisi

Cinsiyet Ortalama p degeri

Ca (mg/dl) Erkek 9,01+0,19 0,447
Kadin 8,95 10,20

PTH (pg/ml) Erkek 56,38 + 16,27 0,843
Kadin 57,61+ 12,15

25-OHD3 (ug/L) Erkek 26,74 £ 5,21 0,403
Kadin 25,14 + 2,54

Osteokalsin (ng/ml) Erkek 10,48 + 5,55 0,147
Kadin 7,22 £ 3,17

Dpd (pmol/L) Erkek 316,60 + 80,88 0,567
Kadin 325,51 +98,18

Butliin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.

Tablo VIl. Okskarbazepin Grubunda Cinsiyetin Etkisi

Cinsiyet Ortalama p degeri

Ca (mg/dl) Erkek 9,51+0,38 0,554
Kadin 9,41 +0,28

PTH (pg/ml) Erkek 38,47 + 14,37 0,391
Kadin 40,91 + 12,44

25-OHD3 (pg/L) Erkek 35,69 + 8,91 0,544
Kadin 33,06 £ 9,06

Osteokalsin (ng/ml) Erkek 4,86 +1,43 0,490
Kadin 5,26 + 1,61

Dpd (pmol/L) Erkek 149,23 + 48,17 0,217
Kadin 162,92 + 40,99

Butiin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
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Tablo VIIl. Kontrol Grubunda Cinsiyetin Etkisi

Cinsiyet Ortalama P degeri

Ca (mg/dl) Erkek 9,43 +0,32 0,093
Kadin 9,23+0,14

PTH (pg/ml) Erkek 40,48 + 10,54 0,072
Kadin 42,94 £ 10,08

25-OHD3 (ug/L) Erkek 36,90 + 7,83 0,633
Kadin 35,06 + 9,16

Osteokalsin (ng/ml) Erkek 4,96 + 1,53 0,820
Kadin 498 +1,15

Dpd (pmol/L) Erkek 165,83 + 50,53 0,468
Kadin 153,22 + 26,78

Butlin degerler ortalama * SS olarak ifade edilmistir.

AEI tedavi siiresi ile biyokimyasal belirteglerin diizeyi arasindaki korelasyona
bakildiginda, fenitoin grubunda tedavi suresi ile Ca ve PTH duzeyleri arasinda, Ca
dizeyinde azalma, PTH duzeyinde ise artma yonunde guglu bir korelasyon vardi
(Sekil 1I, 111). Tedavi suresi ile diger biyokimyasal belirteglerin duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon yoktu. Okskarbazepin grubunda, tedavi

suresi ile hi¢ bir biyokimyasal belirtecin duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyon yoktu (Tablo IX).
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@© \
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8.4
8.2
6 42 120
Tedavi siiresi (ay)
Sekil Il. Fenitoin Grubunda Tedavi Siresi
Korelasyon

ile Ca Diizeyi Arasindaki

Fenitoin grubunda tedavi stresi minimum 6 ay, maksimum 120 ay, ortalama 42 aydi.
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Fenitoin grubunda tedavi stresi minimum 6 ay, maksimum 120 ay, ortalama 42 aydi.

Tablo IX. Fenitoin ve Okskarbazepin Grubunda Tedavi

Biyokimyasal Belirteglerin Korelasyonu

Siresi

Tedavi Siiresi
Fenitoin Okskarbazepin
Ca p=0,007 p=0,290
PTH p=0,004 p=0,190
25-OHD3 p=0,390 p=0,569
Osteokalsin p=0,352 p=0,285
Dpd p=0,282 p=0,513

ile

Fenitoin ve okskarbazepin gruplarinda, tedavi suresinin biyokimyasal

belirtegler Uzerine etkisi degerlendirildi.

Fenitoin grubunda 12 aydan fazla sure

tedavi alan hastalarda, 12 ay ve daha az sure tedavi alan hastalara gore Ca duzeyi

dusuk, PTH ve osteokalsin duzeyleri ise yuksekti ve aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo X). Okskarbazepin grubunda ise tedavi suresinin

biyokimyasal belirtecler Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gorilmedi

(Tablo XI).
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Tablo X. Fenitoin

Grubunda Tedavi

Belirtecglerin Ortalama Duizeyleri

Suresine Gore Biyokimyasal

12 ay ve daha az 12 aydan fazla
(n=10) (n=20) p degeri
Ca (mg/dl) 9,12+ 0,14 8,92+ 0,18 0,009
PTH (pg/ml) 46,50 + 14,12 61,93 + 12,54 0,002
25-OHD3 (ug/L) 26,10 + 4,84 26,25 + 4 47 0,895
Osteokalsin (ng/ml) 5,74 £ 2,30 11,22 + 5,13 0,005
Dpd (pmol/L) 310,73 + 87,45 323,99 + 86,32 0,567

Biitlin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir

Tablo XI. Okskarbazepin Grubunda Tedavi

Belirtecglerin Ortalama Duizeyleri

Suresine Gore Biyokimyasal

12 ay ve daha az 12 aydan fazla
(n=15) (n=15) p degeri
Ca (mg/dl) 9,57 £ 0,40 9,36 + 0,24 0,137
PTH (pg/ml) 35,22 + 13,26 43,83 + 12,51 0,074
25-OHD3 (ug/L) 34,61+ 9,11 34,48 + 9,04 0,950
Osteokalsin (ng/ml) 4,77 £ 1,47 529 +1,52 0,373
Dpd (pmol/L) 163,79 + 51,48 146,54 + 37,16 0,376
Bitiin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
Fenitoin, okskarbazepin ve kontrol gruplarinda, yasin biyokimyasal

belirteclere olan etkisi arastirildi. Her Ug grupta da 40 yas ve altindaki ile 41 yas ve

Uzerinde olanlar arasinda biyokimyasal belirteglerin ortalama diuzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo XII, XIII, XIV).
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Tablo XIl. Fenitoin Grubunda Yasin Etkisi

40 yas ve alti 41 yas ve usti
(n=14) (n=16) p degeri
Ca (mg/dl) 8,95 + 0,20 9,01 £0,19 0,460
PTH (pg/ml) 59,60 + 13,19 54,32 + 16,12 0,318
25-OHD3 (ug/L) 26,13 + 4,08 26,27 £ 5,00 0,901
Osteokalsin (ng/ml) 9,26 + 5,22 9,51+ 5,11 0,884
Dpd (pmol/L) 314,50 + 82,45 324,01 + 90,38 0,803
Biitiin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
Tablo XIll. Okskarbazepin Grubunda Yasin Etkisi
40 yas ve alti 41 yas ve usti
(n=22) (n=8) p degeri
Ca (mg/dl) 9,48 + 0,36 9,42 + 0,30 0,705
PTH (pg/ml) 36,79 + 12,73 47,06 + 13,00 0,057
25-OHD3 (ug/L) 34,89 + 9,40 33,62 + 7,96 0,708
Osteokalsin (ng/ml) 515+ 1,57 4,72 + 1,31 0,710
Dpd (pmol/L) 161,76 + 47,39 137,01 + 33,61 0,189
Bitiin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
Tablo XIV. Kontrol Grubunda Yasin Etkisi
40 yas ve alti 41 yas ve usti
(n=20) (n=10) p degeri
Ca (mg/dl) 9,32 + 0,21 9,35+ 0,36 0,876
PTH (pg/ml) 39,79 + 12,48 42,55 + 13,07 0,552
25-OHD3 (ug/L) 35,36 + 8,28 37,24 £ 9,02 0,660
Osteokalsin (ng/ml) 4,77 £ 1,34 5,35+ 1,28 0,301
Dpd (pmol/L) 156,35 + 39,63 165,86 + 42,86 0,481

Butiin degerler ortalama + SS olarak ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Bazi antiepileptik ilaglarin (AEi) uzun sireli kullaniminin  kalsiyum
metabolizmasi ve kemik mineral yogunlugu uzerinde etkileri oldugu bildiriimektedir.
Bu ilaglarin osteopeni / osteoporoz, osteomalazi ve kemik frakturlerlere yol
acabildigi ve uzun sireli AEi alan hastalarda osteomalazi sikli§i %10-30 olarak
bildirilmistir (27, 60, 65, 66, 90).

Kemik dokusunun canliligini birbirini takip eden kemik yapimi, yikim ve
mineralizasyon donemlerinden olugur. Bu surecdeki kemik yapim ve yikim hizlarini
gostermek igin serum ve idrardaki biyokimyasal belirleyiciler kullaniimaktadir (82).

Kemik  metabolizmasindaki degisiklikleri gosteren biyokimyasal
parametrelerin AEllerin kemik metabolizmasi lizerine etki mekanizmalarinin
aciklanmasi yani sira, risk altindaki hastalarin belirlenmesinde yardimci olacakir.
D vitamini, PTH ve kalsiyum kemik metabolizmasinin baglica dizenleyicileridir
(90).

AEi kullanimina bagh kalsiyum metabolizmasinda degisiklikler bildiriimis
olup, bu durum genellikle gok hafif ve subkliniktir. AEi'lere bagh olarak belirgin
hipokalsemi tablosunun, hastalarin % 4-30’unda gorulebilecegi belirtilmigtir (33).
AEI alan gocuk ve yetigkinlerde 25-OHD3 diizeyinin distiigi bildirilmistir (37, 38,
39, 40, 41, 77). Bazi calismalarda da AEI kullananlarda vitamin D dizeylerinin
etkilenmedigi bildirilmistir (33, 42, 80, 83). Bizim ¢alismamizda literaturle uyumlu
olarak fenitoin grubunda Ca ve 25-OHD3 duzeyleri, okskarbazepin ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede dusukti. Bulgularimiz fenitoinin kemikte
mineralizasyon bozukluguna yol agabilecegini dugindurmustur.

Schmitt ve arkadaslari (68) AEi alan 12—47 yaslari arasinda 56 Kkisilik
hospitalize hasta grubunun %Z29unda hipokalsemi saptamiglardir. Silvana ve
arkadaslan (33) yaptiklari calismada fenitoin kullanan hastalarinda, serum Ca
duzeylerinin kontrol grubuna goére dusuk oldugunu bildirmiglerdir.

Tomita ve arkadaslari (78) fenitoinin karaciger mikrozomlarinda ve
mitokondrilerinde vitamin-D 25-monooksijenaz aktivitesini inhibe ettigini, fakat
bobrek mitokondrilerinde 25-OHD 1a-monooksijenaz aktivitesini inhibe etmedigini
saptamiglardir. Bunun sonucu olarak plazma 25-OHD3 konsantrasyonlarinin uzun

sureli AEI kullanimina bagh distigini bildirmislerdir. Riancho ve arkadaslari (64)
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gines isinlarinin disik ve ylksek oldugu iki dénemde, AEfllerin kemik
metabolizmasi Uzerine etkilerini 17 epileptik gocukta ¢alismislar ve yaz doneminde
25-OHD3 duzeyinin normal, kis doneminde ise kontrol bireylerine gore dusuk
oldugunu bildirmiglerdir. Bu sonugclar, epileptik hastalarda 25-OH vitamin-D’nin
serum duzeyleri agisindan galigmalardaki farkli sonuglarin, ¢calismalarin mevsimsel
olarak farkli ddnemlerde yapilmasindan kaynaklanabilecegini ileri sirmektedir.

AEI tedavisi ile serum PTH diizeyinde artis oldugu bildirilmistir (9, 16, 85).
Buna ragmen bazi calismalarda da AEI alan hastalarla kontrol bireyleri arasinda
PTH duzeylerinde fark olmadigi da saptanmistir (13, 33). Calismamizda fenitoin
grubunun PTH duzeyleri okskarbazepin ve kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksekti.

Yapilan ¢alismalarda, AEi kullananlarda kemik yapim ve yikim belirteclerinin
serum ve idrar duzeylerinde artis saptanmistir (58, 66, 75). Erbayat ve
arkadaslarinin (29) yaptigi bir calismada uzun sureli karbamazepin kullanan
hastalarda normal kemik yogunlugu Olgumune ragmen yuksek seviyelerde
osteokalsin duzeyi saptandigi bildirilmistir. Verotti ve arkadaslar (84), 60 epilepsi
hastasina karbamazepin baglamig, baslangigta ve iki yil sonra biyokimyasal
parametreleri deg@erlendirdiginde, hastalarda osteokalsin dizeyinde yukselme
tespit etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da fenitoin grubunda osteokalsin ve Dpd
dizeyleri okskarbazepin ve kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksekti.
Osteokalsinin  yukselmesi fenitoinin  kemik metabolizmasinda yapim-yikim
dongusunde artiga yol actigini gostermektedir.

Son 10 yil iginde yeni AEl'ler kullaniimaya baglanmistir. Bu ilaglarin kemik
metabolizmasi Uzerinde etkisini arastiran yeterli ¢alisma yoktur. Bir galismada
lamotirijin, topiramat, vigabatrin ve gabapentinin erigkinlerde kemik metabolizmasi
uzerinde etkisi arastiriimig, 6nemli bir degisiklik yapmadigi saptanmistir (60). Diger
bir calismada lamotirigin monoterapisi alan gen¢ kadinlarda kalsiyum duzeylerinde
onemli bir dusme gozlenmedigi belirtiimigtir (62).

Babayigit ve arkadaglarinin (5), valproik asit, karbamazepin ve
okskarbazepin alan c¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada, Ca, PTH ve 25-OHD3
duzeylerinde kontrol grubuna gore her Ug¢ grupta da fark yoktu. Calismamizda
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okskarbazepin grubunda Ca, PTH, 25-OHD3, osteokalsin ve Dpd duzeyleri kontrol
grubuna gore farkli degildi.

Kemik metabolizmasini yansitan biyokimyasal belirtecleri etkileyebilecek
pek ¢ok risk faktori bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar cinsiyetin bir risk faktora
olmadigini iddia ederken, bazi arastirmacilar kizlarda, bazilari ise erkeklerde daha
sik osteopeni varligini bildirmislerdir (32, 65, 66). Valimaki ve arkadaslarinin (82),
20-49 yas arasi, 38 hastada (24 kadin, 14 erkek) yaptiklari ¢alismada, Ca
diuzeyinin ise her iki cinste duguk oldugunu ancak serum 25-OHD3 ve uriner Dpd
duzeylerinin ise erkek hastalarda dusuk oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda her
bir grupta cinsiyetler arasinda biyokimyasal belirtecler agisindan anlamli bir fark
yoktu.

Kemik hastaligi ve AEfller ile tedavinin siiresi arasindaki iligkiye dair
sonuglar farkiidir. ilk yapilan galismalarda, uzun tedavi siresinin biyokimyasal
anormalliklerle iligkili oldugu bildirilmigtir (9, 57, 72). Yurekli ve arkadaglarinin (90),
6 aydan uzun sire AEi (karbamazepin, fenitoin, valproikasit, lamotrigin) kullanan
hastalarda yaptiklari galismada 25-OH vitamin D duzeylerinin kontrol grubuna gore
dislk oldugunu bulmuslardir. En az 5 yil sireyle AEi (fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) alan hastalarda yapilan bir ¢calismada, hasta grubunda, 25-OHD3
ve PTH duzeylerinin kontrol grubu ile ayni, serum Ca duzeylerinin ise dusuk
oldugu bildirilmistir (33). Chung ve Ahn (19), fenitoin ve fenobarbital monoterapisi
alan hastalarda, 23 ay ve daha az tedavi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda
kemik mineral dansitesinde anlamli farkhlik olmadigini, ancak 24 ay ve daha uzun
sure tedavi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farkllik oldugunu
gOstermiglerdir.

Calismamizda fenitoin grubunda 12 aydan uzun sdre tedavi alan
hastalarda, 12 ay ve daha kisa sure tedavi alan hastalara gore Ca duzeyinin
dusuk, PTH ve osteokalsin duzeyleri ise yuksek oldugu, okskarbazepin grubunda
ise tedavi suresinin biyokimyasal belirtegler Gzerine anlamli bir etkisi olmadigi
goruldu. Bu bize tedavi suresi ile osteomalazi arasinda pozitif bir iligki oldugunu
dusundurmektedir. Ayrica galigmamizda, fenitoin grubunda tedavi suresi ile Ca ve
PTH dlzeyleri arasinda, Ca duzeyinde azalma, PTH duzeyinde ise artma yoninde
guglu bir korelasyon vardi. Bu sonug literaturdeki ¢aligmalarla uyumluydu.
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Hastanin yasi, beslenme durumu, yasanan ulkenin mevsimsel Ozellikleri,
gunegte kalma suresinin kemik metabolizmasini etkileyen diger faktorler oldugu
bilinmektedir (32). Bizim galismamiz yaz mevsiminde yapildi ve duzenli beslenen,
fiziksel aktivitesi tam, sistemik hastaligi olmayan bireyler secildi. Fenitoin grubu ile
okskarbazepin grubu arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak fark
vardi. Ancak kadin hastalarin menopozal donemde olmamalari ve galismamizda
yasin higbir biyokimyasal belirte¢g duzeyine etkisinin olmadiginin gosterilmesi ile
18-50 yas arasinda, yas farkinin sonuglar Gzerinde etkili bir faktor olmadigi
duasunalda.

Calismamizda klinik olarak osteomalazi semptomlari olmayan fenitoin
kullanan hastalarda biyokimyasal testlerle, subklinik osteomalazi varligi tespit
edilmistir. Ancak calismamizda bu biyokimyasal testler, radyolojik yontemlerle
desteklenmemistir. AEi’larin kemik ve vitamin D metabolizmasi iizerine olan etkileri
gOsterilmis olsa da klinik olarak belirgin osteomalazi tablosu seyrektir. Bu duruma
bagh rikets veya osteomalazi tablosunun 25-OHD3 konsantrasyonlari belirgin
olarak duglp yetersiz hale gelinceye kadar ortaya ¢cikmadigr vurgulanmistir (90).
Cesitli yayinlarda AEI (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, klonezepam)lere bagli
kemik hastaligi insidansi %19-56 arasinda rapor edilmigken, Crosley ve
arkadaglarinin (20) galigmasinda radyolojik olarak ragitizm kanitt %8 hastada
bulunmustur. Williams ve arkadaslarinin (88) 450 hospitalize, mental retarde ve
antikonvulzan alan ¢ocukta yaptiklari ¢alismada bazi biyokimyasal dedgisiklikler
disinda osteomalazi veya ragitizmin radyolojik kanitina rastlamamiglardir.

Fenitoin kullanan hastalarimizda, kemik yapim-yikim dongusunde artis
oldugu, biyokimyasal belirteclerin dizeylerine bakilarak tespit edildi. Calismamizda
kemik mineral yogunlugunu, dansitometrik yontemler ile olgtilmedigi icin yapim-
yikim dongusundeki bu artisin kemik mineral yogunlugu uzerindeki etkileri
degerlendirilemedi. Birka¢ calismada, AEi kullanan yetigkin hastalarda DEXA
(dual-energy X-ray absorbtiometry) kullanarak kemik mineral yogunlugu olgulmus
ve kemik mineral yogunlugunda belirgin azalma oldugunu saptamiglardir (52, 69).
Bagka calismalarda, AEI kullanan hastalarda DEXA ydéntemi ile dlgilen kemik
mineral yogunlugunda belirgin degisiklik olmadigi bildiriimistir (76, 82). Kemik
kaybi, tekrarlayan dansitometrik olgumlerle saptanabilir, ancak bu durum 1,5-2
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yilda ortaya ¢ikar, ayrica pahall ve nisbeten zahmetlidir. Piridinium ¢apraz baglari
gibi biyokimyasal belirleyiciler ise 2-3 ay gibi kisa surede bilgi verebilir.
Dansitometrik Olguimlerin yapilamadigi yerlerde, biyokimyasal belirleyiciler daha
ucuz, daha kolay ulagilabilir ve noninvazif olmalari nedeniyle kemik metabolik
durumunun izlenmesinde daha avantajli gorinmektedir. Ancak osteoporoz tanisi
icin tek baglarina yeterli degillerdir (24).

Yakin zamanda yapilan bir galigmada vitamin D duzeyinin yilda bir kez
Olculmesinin, D vitamini eksikliginin monitorizasyonu i¢in uygun bir yaklagim
oldugu bildirilmektedir (50). GuUnes 1sigindan yeterince yararlanilan yorelerde
yasayan epileptik hastalarda AEi’'lere bagli osteomalazi tablosunun daha az
siklikta gelistigi gosterilmistir (87, 88, 90). Ulkemizde sadece yetersiz giines 1S1§!
alimina bagli osteomalazi vakalari bildiriimektedir. Bu nedenle epileptik hastalarin
profilaktik olarak D vitamini (kalsitriol) kullaniimasini 6neren yayinlar vardir (43). Bir
derlemede norologlarin sadece Ugte birinin, AEI alan hastalardaki kemik saghgini
rutin olarak degerlendirdikleri ve ancak %10’unun profilaktik D vitamini ve kalsiyum
tedavisi verdikleri bildirilmigtir (61).

Calismamizda elde edilen bulgular, fenitoin kullanan hastalarda 25-OHD3
ve kalsiyum dluzeylerinde azalma ile birlikte kemik yapim-yikim déngusunde artis
oldugunu ancak okskarbazepin kullanan hastalarda kemik metabolizmasinda
belirgin degisiklik olmadigini gostermigtir.

Bu calismada, fenitoin kullanimina bagli kemik metabolizmasi bozuklugu ve
osteomalazi gorulme riski yuksek oldugu gorulmustir. Osteomalazi tablosu tam
olarak yerlesmeden once bu hastalarda aralikli olarak serum D vitamini duzeyine
bakilmasinin ve gerektiginde proflaktik D vitamini verilmesinin yararli olabilir.
Okskarbazepinin, calismamizda kemik metabolizmasi Uzerine etki etmedigi
bulgulari nedeniyle aralikh olarak kalsiyum ve vitamin D3 degerlerinin takibine
gerek olmadigini dasunuyoruz.

Okskarbazepinin  kemik mineral metabolizmasi Uzerinde bir bozulma
yapmamasinin, karacigerdeki 25-OH vitamin D’nin metabolizmasindan sorumiu
oksidaz enzim sistemi Uzerine etki etmemesine bagli olabilecegi dusunulmektedir.
Sonug olarak osteoporoz riski olan epileptik hastalarda, kemik metabolizmasi

uzerine etkisi olmayan okskarbazepinin tercih edilmesi uygun olabilir.
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6. SONUGLAR

1- Fenitoin grubunun Ca ve 25-OHD3 duzeyleri, okskarbazepin ve kontrol grubuna
goOre anlamli derecede duguktu.

2- Fenitoin grubunun PTH, osteokalsin ve Dpd duzeyleri okskarbazepin ve kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksekti.

3- Okskarbazepin grubunun Ca, PTH, 25-OHD3, osteokalsin ve Dpd duzeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktu.

4- Her bir grupta cinsiyetler arasinda biyokimyasal belirtecler agisindan anlamli bir
fark yoktu.

5- Fenitoin grubunda tedavi suresi ile Ca ve PTH duzeyleri arasinda, Ca duzeyinde
azalma, PTH duzeyinde ise artma yonunde guglu bir korelasyon vardi.

6- Okskarbazepin grubunda, tedavi suresi ile biyokimyasal belirtecler arasinda
anlamli bir korelasyon yoktu.

7- Fenitoin grubunda 12 aydan uzun sure tedavi alan hastalarda, 12 ay ve daha
kisa sure tedavi alan hastalara gore Ca diuzeyi dusuk, PTH ve osteokalsin
duzeyleri ise yuksekii.

8- Okskarbazepin grubunda 12 aydan uzun sire tedavi alan hastalar ile 12 ay ve
daha kisa sure tedavi alan hastalar arasinda, biyokimyasal belirteclerin ortalama
duzeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu.

9- Her Ug¢ grupta da 40 yas ve altindaki ile 41 yas ve Uzerindeki bireyler arasinda

biyokimyasal belirteglerin ortalama duzeyleri agisindan anlamli fark yoktu.
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