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1. GIRiS

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarji ile ortaya ¢ikan ve
klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile
kendini gdsteren, uzun siireli ilag kullanimini gerektiren kronik bir hastaliktir (1,2).
Cocukluk caginda sik karsilagilan epileptik sendromlarin tedavisinde, antiepileptik ilaglarin
Onemi tartismasizdir. Biitlin uzun siireli tedavilerde oldugu gibi, antiepileptik ilaclar santral
sinir sistemi, hematopoetik sistem, iskelet sistemi, karaciger ve endokrin sistem iizerinde
olumsuz yan etkilere neden olabilmektedir (3).

Kronik déonemde antiepileptik ilaglarin en 6nemli yan etkilerinin; hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonu, intestinal kalsiyum emiliminde azalma ile inaktif D vitamini
metabolitlerinde artisa yol agarak kemik mineral metabolizmasi iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. Bu metabolik degisikliklerin, ¢ocuklarin 06zellikle kemik gelisimlerini
etkileyerek osteopeni gelisim riskini artirdiklar: gosterilmistir (4).

Antiepileptik ilaglarin bir diger yan etkisi endokrin sistem tizerindedir. Viicudumuza
alinan besinlerin enerji olarak kullanim1 ve depolanmasinda etkili olan leptin, hipotalamik-
hipofizer eksenleri diizenleyen bir hormon olarak kabul edilmektedir. Leptin insanlarda
yiyecek alimi ve obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pupertenin baslangicinin
kontroliinde, hipotalamik-hipofiz fonksiyonlarinin regulasyonunda ve insiilin direncinde
onemli roller oynamaktadir (5). Serum leptin diizeyleri ile viicut kitle indexi ve yag dokusu
arasinda giicli bir iliski oldugu, pupertenin baslamasi igin viicutta yeterli yag dokusu
elemanlarinin bulunmasi gerektigi gdosterilmistir. Puperteden 6nce leptin diizeylerinin
yiikseldigi ve osteoblastlarin matiirasyonunu stimule ederek kemik mineralizasyonunu
artirdig1 gosterilmistir (5,6).

Bazi antiepileptik ilaglarin (sodyum valproat) hiperinsiilinizm yaparak insiilin
direncine yol agtig1 ve obesiteye neden oldugu bilinmektedir (7). Antiepileptik ilaglarin

ozellikle gelisme cagindaki cocuklarda metabolik ve hormonal degisiklikler iizerine olasi



kronik toksik etkilerinin ilerideki yasamlarina etkisini incelemeye yonelik aragtirmalar son
yillarda 6nem kazanmistir. Literatlirde pre-pubertel epileptik cocuklarda leptin ve kemik
parametreleri arasinaki iligkiyi aragtiran bir calismaya rastlamadik.

Epileptik hastalarda eriskin yas grubu dahil olmak iizere ¢ocukluk yas grubunda leptin
ve KMY iligkisi arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda, idiyopatik parsiyel
veya generalize epilepsi tanisi alan pre-addlesan donem g¢ocuklarda sodyum valproat veya
karbamazepin tedavilerinin kemik parametreleri ve endokrin sistem iizerine etkilerini,
leptin ile kemik parametreleri lizerindeki etkileri arasinda bir iliski olup olmadigim

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tamim

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarji ile ortaya ¢ikan ve
klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile
kendini gosteren, uzun siireli ilag kullanimini gerektiren ve tekrarlayan nobetlerle
karakterize kronik bir durumdur (1,2,8). Tek bir nobet epilepsi tanisi i¢in yeterli degildir
(8).

Epileptik sendromlar, ndbet tipi, etyolojisi, anatomisi, tetikleyici etmenler, ndbetlerin
baslangi¢ yasi, ve bazen prognoz gibi ayirt edici semptom ve bulgular ile karakterize klinik

tablolardir. Hastaliktan farkli olarak ortak bir etyoloji ve prognozu yoktur (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

2.1.2.1. Prevalans

Epilepsi, diinyada norologlar tarafindan bag agrisindan sonra ikinci siklikta goriilen ve
16 yasindan kiiciik tim ¢ocuklarin % 0,5 ila 1°ni etkileyen kronik bir hastaliktir (8, 10).
Epilepsi prevalans degerleri, oncelikle gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda bir
takim farkliliklar gostermekte ve genel olarak gelismekte olan {ilkelerde daha yiiksek
olmaktadir (10). Ulkemizde 0-16 yaslar1 arasinda 4683 ¢ocugu kapsayan anket tarama

calismasi ile epilepsi prevalansit % 0,7 olarak bulunmustur (11).



2.1.2.2. insidans

Insidans degerleri genellikle gelismis iilkelerde 20-70/100.000, gelismekte olan
tilkelerde 64-122/100.000 arasinda degismektedir (12).

2.1.3. Fizyopatoloji

Yenidogan doneminde beynin erken gelisme siirecinde; inhibitdr ve eksitator sistemler
arasindaki denge eksitator ndrotransmitterler lehinedir. Inhibitdr sistemlerin ortaya ¢ikist
daha gectir. Eksitator norotransmitter sistemlerin etkili olusu, immatiir beyinde epilepsinin
gelismesinde 6nemli rol oynar. N-metil-D aspartat reseptorleri (NDMA), immatiir beyinde
giiclii toksik ve epileptojenik etki gostermesine karsin; yetiskinde daha az epileptojenik
etki gosterir (13).

Epileptik nobet, fizyolojik olarak santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonunun ani,
paroksismal, yiiksek veya diisiik frekansh elektrik desarji ile sonuglanan degisikligidir. Bu
desarj serebral korteksin herhangi bir yerinde veya subkortikal yapilardaki uyarilmis néron
toplulugunun bir araya gelmesi ile olugur (14). Nobetin klinik belirtileri ve tipi bu anormal
desarjin kaynagina ve ilgilendirdigi beyin bdliimlerine baglidir. Bazi nobetler sadece
elektrikseldir ve yalnizca EEG kayitlar ile gozlenebilir, fark edilen veya gozlenen klinik
goriintlisi yoktur. Bazen de bu durumun tam aksine klinik olarak nébetler gozlenirken,
ndbete neden olan desarjlar derin beyin yapilarindan kaynaklandigi igin yiizesel EEG
kayitlarinda nobet aktivitesi goriilmeyebilir (8).

Nobetler, beyinde inhibitdr siirece oranla eksitator sliregte artma sirasinda meydana
gelirler. Normal eksitasyon sisteminde rol alan 100’lin iizerinde ndrotransmitter ve
néromodiilator  bilinmektedir. Bunlar arasinda glutamat en Onemli eksitator
norotransmitter; Gama amino biitirik asit (GABA) ise en Onemli inhibitor
norotransmitterdir (15). GABA reseptorleri pre ve postsnaptik olarak iki tipdir. Postsnaptik
GABA, reseptorleri kloriir kanallar1 ile kompleks yapmis durumdadir. Bu reseptoriin
GABA ve GABA anologlarn tarafindan aktivasyonu klor kanallarin1 agar;
hiperpolarizasyon ve postsinaptik inhibisyon olusur. Benzodiazepinler ve barbitiiratlar bu

kompleksle iliskiye girerek GABA’nin inhibitor giiciinii artirirlar. GABAg reseptorleri



presnaptik olup, GABA tarafindan etkilendiginde depolarizayon olusur ve sinapsa GABA
salinimi azalir (presnaptik inhibisyon) (16 ).
Glutamat tasiyici proteinleri sodyuma bagli olup, ndronlar ve glial hiicrelerde lokalize
olur. Glutamat reseptorleri, ionotrofonik (iyon kanallar1 ile ilgili) ve metabotrofik (ikincil
ileticilerin diizenlenmesi ile) olarak iki gruba ayrilir. 3 tip glutamat reseptorii mevcuttur.
a) N-metil-D aspartat reseptorleri: Eksitator aminoasit olan aspartat iizerine etkilidir.
Epileptogenezde 6nemli rolii oldugu gdsterilmistir.

b) Quisqualate (QUIS) reseptorleri; glutamat tizerinden etkilidir. AMPA (alfa-amino-
3 hidroksi, 5-metilisoxazole) QUIS reseptorlerine spesifik etkili bir maddedir.

¢) Kainik asit reseptorleri; hipokampusta CA3 ndron bolgesinde mossy liflerinde

bulunur (15-18)).

2.1.4. Etyoloji

Epilepsilerin etyolojilerinde, genetik predispozisyon, yapisal norolojik bozukluklar,
hipoksi, enfeksiyon, metabolik, toksik ve diger bir¢ok faktor rol oynamaktadir [( Tablo 1),
(19)]. Son yillardaki ¢alismalarda epilepsi etyolojisinde genetigin % 50 oraninda sorumlu
oldugu ileri siiriilmektedir. Cogu epileptik sendromlar karmasik kalittm gosterir.
Kromozomal bozukluklarda ise epilepsi genel hastalik tablosunun bir pargasidir (19).

Idiyopatik jeneralize epilepsilerin, karmasik kalitim paterni vardir. Genel olarak
Idiyopatik jeneralize epilepsilerin kardeslerinde epilepsi riski % 4-8 arasinda
degismektedir. Benign familyal yenidogan konviilsiyonu, otosomal dominant gecis
gosteren ve 20q13.3 lokusunda potasyum kanal mutasyonunun (KCNQ2) oldugu gosterilen
ilk epileptik sendromdur. Jivenil myoklonik, jiivenil absans, cocukluk cagi absans
epilepsisi, otosomal dominant nokturnal frontal lop epilepsisi, ¢ocukluk cagi sentro-
temporal dikenli epilepsisi genetik lokusu tanimlanan diger epileptik sendromlardir. Febril
konviilsiyonlar icin de ii¢ lokus 8ql13-21, 19q 13.3 ve 5q 14-15 kromozomlarinda
tanimlanmistir (21 ).

Epilepsiye neden olan en 6dnemli yapisal bozukluklar kongenital anomaliler ve anoksi
sonras1 gelisen degisikliklerdir. Periventrikiiler heterotopiler, band heterotopileri ve
anjiomlar gibi baz1 migrasyon anomalilerin genetik lokuslar1 belirlenmistir (20, 21).

Kronik tekrarlayan epilepsi nobetlerinin; kalitimsal epileptik sendromlar, disgeneziler ve



metabolik hastaliklar disinda pek ¢ok edinsel nedeni vardir. Edinsel epileptik ndbetlerin en
stk nedenleri, travma, tiimér, menenjit ve ensefalit gibi enfeksiyonlar, A-V
malformasyonlar, anevrizma, subaraknoid ve intraserebral kanama, serebral trombozlar,
sinus trombozu gibi serebrovaskiiler hastaliklardir. Beyin tlimorleri arasinda en fazla
ndbet; oligodendrogliom, astrositom, metastaz, meningiom ve glioblastom multiforme de

goriilmektedir (20, 21).

Tablo 1: Nobetlerin Etyolojik Siniflanmasi (21)

I- Prenatal Faktorler
1. Genetik epilepsi
a) Otosomal resesif
b) Otosomal dominant
2. Metabolik hastaliklar
3. Konjenital yapisal anormallikler
a) Norokutanoz sendromlar (Tiiberoskleroz, nérofibromatozis, vb..)
b) SSS gelisim anormallikleri (Porensefali, AV malformasyon, vb.)
4. Intrauterin enfeksiyonlar (TORCH)
5. Intrauterin anoksi (Radyasyon, toksemi, diabetes mellitus)
II- Perinatal Faktorler

1. Hipoksi
2. Enfeksiyon
3. Sarilik

4. Prematiirite
III-  Postnatal Faktorler
1. SSS primer enfeksiyonlari
Kafa travmasi
Intrakranyal kanamalar
Serebrovaskiiler olaylar
Hipertansif ensefalopati
Ensefalopatiler
a) Toksik, allerjik
b) Metabolik  (hipokalsemi, hipoglisemi, hiperkalemi, hipokalemi,
hipernatremi, hiponatremi, hipomagnezemi)
¢) Piridoksin eksikligi- bagimlilig
d) Dejeneratif beyin hastaliklar
e) Depo hastaliklar
f) Mitokondriyal hastaliklar
g) Peroksizomal hastaliklar
h) Tiimorler

SN S




2.1.5. Siniflama

Gilinlimiize degin, epilepsilerin pek ¢ok siniflamasi yapilmistir. Nobetlerin etyolojik ve
klinik yonleri, kaynaklandigi anatomik olusumlar, iktal ve interiktal EEG 6zellikleri goz
Ontine alinarak yapilan siniflandirmalar zaman zaman gozden gecirilmistir. Bu siniflamaya
gore epilepsiler etyolojik olarak;

1. Idiyopatik epilepsiler; herediter yatkinlik disinda bir sebebi olmayan epilepsiler

2. Semptomatik epilepsiler; sebebi bulunan epilepsiler

3. Kriptojenik epilepsiler; semptomatik oldugu disiiniildigi halde sebebi
bulunamayan epilepsiler olarak ii¢ gruba ayrilir (2).

International League Against Epilepsy (ILAE) tarafindan, epilepsinin temel belirtisi
olan ndbetlerin tipi, etyolojisi, anatomisi, baslangi¢ yasi, gilinliik ritmi ve prognozu gibi

faktorler degerlendirilerek 1989 yilinda yapilan siniflama Tablo 2’de belirtilmistir (12).



Tablo 2: Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararas1 Siniflamasi (ILAE-1989)
(12)

1. Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1 Idiyopatik (baslangici yasla iliskili)
1.1.1 Cocukluk ¢agmin iyi huylu sentro-temporal dikenli epilepsisi
1.1.2 Cocukluk ¢agimin oksipital paroksizmli epilepsisi
1.1.3 Primer okuma epilepsisi
1.2 Semptomatik
1.2.1 Cocuklugun kronik progresif epilepsia parsialis kontiizyo (Kozhevnikov
sendromu)
1.2.2 Ozgiil baslatilma tarz1 olan nobetlerle karakterize sendromlar
1.2.3 Lop epilepsileri (temporal, paryetal, frontal ve oksipital)
1.3 Kriptojenik
1.3.1 Semptomatik fakat etyolojisi bilinmiyen epilepsilerdir.
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1 ldiyopatik (baslangic yasla iliskili)
2.1.1 lyi huylu ailesel yenidogan konviilsiyonlart
2.1.2 lyi huylu yenidogan konviilsiyonlari
2.1.3 lyi huylu siit cocuklugu epilepsisi
2.1.4 Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
2.1.5 Jivenil absans epilepsisi
2.1.6 Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
2.1.7 Uyanirken generalize tonik-klonik ndbetli epilepsi
2.1.8 Yukarda tanimlanmamis bagka idyopatik jeneralize epilepsiler
2.1.9 Ozgiil baslatilma tarz1 olan nobetlerle karakterize sendromlar
2.2 Kriptojenik veya semptomatik (yasla iliskili)
2.2.1 West sendromu (infantil spazm)
2.2.2 Lennox-Gastaut sendromu
2.2.3 Myoklonik-astatik nobetli epilepsi
2.2.4 Myoklonik-absans ndbetli epilepsi
2.3 Semptomatik
2.3.1 Nonspesifik etyoloji
2.3.1.1 Erken myoklonik ensefalopati
2.3.1.2 Erken bebeklik donemi Suppression burst’lii epileptik ensefalopati
2.3.1.3 Yukarda tanimlanmamis baska semptomatik jeneralize epilepsi
2.3.2 Spesifik sendromlar
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1 Hem jeneralize hem fokal nobetli
3.1.1 Yenidogan nobetleri
3.1.2 Siit cocuklugu ¢ag1 agir myoklonik epilepsisi
3.1.3 Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgali epilepsi
3.1.4 Edinilmis epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)
3.1.5 Yukarda tanimlanmamig baska belirsiz epilepsiler
3.2 Kesin jeneralize veya fokal 6zellikleri olmayan
4. Ozel sendromlar
4.1 Febril konviilsiyonlar
4.2 Tek nobetler veya tek status epileptikus
4.3 Yalniz alkol, ilaglar, eklampsi, nonketotik hiperglisemi gibi etmenlere bagh akut
metabolik veya toksik bir olay varken ortaya ¢ikan ndbetler.




Ayrica epileptik sendrom tanisinin prognozda 6nemli olmasi nedeni ile 2001 yilinda
ILAE tarafindan lokalizasyona bakilmaksizin epileptik sendromlarin yeni bir siiflamasi

yapilmistir (Tablo-3) (9).

Tablo 3: Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararast Siniflamasi (ILAE-2001)

1. Cocukluk ve siit ¢ocuklugu cagimin idiyopatik fokal epilepsileri
1.1 Iyi huylu yenidogan konviilsiyonlar1 (ailesel olmayan)
1.2 Cocukluk ¢aginin iyi huylu sentro-temporal dikenli epilepsisi
1.3 Cocukluk ¢aginin erken baslangi¢hi iyi huylu oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos)
1.4 Cocukluk caginin ge¢ baslangich iyi huylu oksipital epilepsisi (Gastaut )
2. Otosomal dominant gecisli fokal epilepsiler (Ailesel)
2.1 Iy1 huylu ailesel yenidogan konviilsiyonlari
2.2 lyi huylu ailesel siit gocuklugu epilepsisi
2.3 Otosomal dominant nokturnal frontal lop epilepsisi
2.4 Ailesel temporal lop epilepsisi
2.5 Ailesel degisik odakli fokal epilepsi
3. Semptomatik ve muhtemel semptomatik fokal epilepsiler
3.1 Limbik epilepsiler
3.1.1 Hipokampal sklerozlu mezial temporal lop epilepsisi
3.1.2 Spesifik etyolojili mezial temporal lop epilepsisi
3.1.3 Diger etyoloji ve nedenli olanlar
3.2 Neokortikal epilepsiler
3.2.1 Rasmussen sendromu
3.2.2 Hemikonviilsiyon-hemipleji sendromu
3.2.3 Diger etyoloji ve nedenli olanlar
3.2.4 Erken siit cocuklugu gezici parsiyel epilepsileri
4. idiyopatik generalize epilepsileri
4.1 Siit ¢ocuklugunun iyi huylu myoklonik epilepsisi
4.2 Myoklonik astatik nobetli epilepsi
4.3  Cocukluk ¢agmin absans epilepsisi
4.4 Myoklonik absans epilepsi
4.5 Degisik fenotipli idiyopatik generalize epilepsileri
4.5.1 Jivenil absans epilepsi
4.5.2  Jivenil myoklonik epilepsi
4.5.3  Generalize tonik-klonik nobetli epilepsi
4.6 Febril nobet plush generalize epilepsiler
5. Refleks epilepsiler
5.1 Idiyopatik fotosensitif oksipital lop epilepsi
5.2 Diger gorsel duyarl epilepsiler
5.3  Primer okuma epilepsisi
5.4 TIrkilme epilepsi
6. Epileptik ensefalopatiler
6.1 Erken myoklonik ensefalopati
6.2 Ohtahara sendromu
6.3 West sendromu
6.4 Dravet sendromu
6.5 llerleyici olmayan ensefalopati ile giden myoklonik status
6.6 Lennox-Gastaut sendromu
6.7 Landau- Kleffner sendromu
6.8 Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgali epilepsi
7. Progresif myoklonik epilepsiler
8. Epilepsi tamis1 almayan néobetler
8.1 lyi huylu yenidogan konviilsiyonlari
8.2 Febril nobetler
8.3 Refleks nobetler
8.4 Alkol kesilme nobetleri
8.5 Ilag veya diger ajanlara bagli nobetler
8.6 Orta ve erken post-travmatik nobetler
8.7 Tek veya izole kiime ndbetler
8.8 Nadir tekrarlayan nobetler (oligo epilepsi)
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1. Idivopatik parsivel epilepsiler; parsiyel nobetler ve fokal EEG anormallikleri olan

cocukluk cag1 epilepsileridir. Bunlar yagsla iliskilidir, gdsterilebilir anatomik lezyon yoktur.
Hastalar norolojik muayene ve zeka yoniinden normaldir, fakat soyge¢misinde epilepsi
Oykiisii siktir. Nobetler ¢ogunlukla seyrek ve kisa siirelidir. EEG’de normal zemin
aktivitesi ve lokalize yiliksek amplitiitlii dikenler goriiliir, uykuda fokal anormallikler artar
(2).

2. Idivopatik jeneralize epilepsiler; biitiin nobetlerin baslangictan itibaren jeneralize

oldugu ve EEG’de jeneralize iki tarafli, senkron ve simetrik desarj goriilen epilepsilerdir.
Hastalar ndbetler disinda genellikle normaldir, anormal noérolojik ve radyolojik bulgu
yoktur. EEG’de normal zemin aktivitesi ve diken dalgalar ve ¢ok dikenli dalgalar gibi

jeneralize desarjlar goriiliir. Bu desarjlar yavas uykuda artar (2).

2.1.5.1. Parsiyel (Fokal) Nobetler

Nobetler beynin bir bolgesinden baslar, basit ve kompleks parsiyel olmak iizere ikiye
ayrilir. Basit nobetlerde biling korunur, kompleks parsiyel ndbetlerde ise, biling kayb1 veya
biling degisikligi s6z konusudur. Basit veya kompleks olsun, parsiyel ndbetler sekonder

jeneralize nobetlere dontisebilir (20, 22).

2.1.5.1.1. Basit Parsiyel Nobetler

Tiim epilepsi hastalarinin % 60°1nda parsiyel, % 10-21’inde ise basit parsiyel ndbetler

vardir. Hastalarda biling kayb1 olmadan lokalize motor ve duyusal semptomlar vardir (22).

1. Motor semptomlarla birlikte olan basit parsiyel nobetler: Kortekste motor kortikal

alanda temsil edilen bdlgeye bagli olarak nobet semptomlar1 ortaya g¢ikar. Fokal motor
nobet basladig1 yerde kalabilir veya komsu motor kortekse yayilarak diger viicut alanlarini
etkileyerek Jaksonian ndbetlere neden olabilir. Basit motor ndbetler, karsi hemisferin
presentral veya postsentral girusundan veya suplementar motor alandan baglayan
desarjlarin yayilmasi ile olusur. Basit motor nobetler klonik, tonik, versif veya fonatuar
olabilir. Bazen ndbet gecirilen bolgede, ndbet sonrasi gecici paralizi olusabilir. Todd
Paralizisi olarak adlandirilan bu tablo, 48 saate kadar uzayabilen, nobetin izlendigi viicut

bolgesinde goriilen fonksiyonel motor defisittir (23).
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2. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlu nobetler: Uyusma, karincalanma,

korliik, vizilti, 151k cakmalari, ignelenme, hosa gitmeyen kokular, bas donmesi ve batma
hissi seklinde tanimlanir. Siklikla derin duyu ve uzaysal algilama bozukluklarina da
rastlanir (22).

3. Otonomik belirti ve bulgularla seyreden nobetler: Bu tip nobetlerde, solukluk,

terleme, yilizde kizarma, piloereksiyon, pupiller dilatasyon, epigastrik duyumlar, karin
agrisi, kusma, gegirme, carpinti, gégiis agris1 ve inkontinans goriiliir. Desarjlar siklikla
temporal ve frontal loplarin limbik bolgelerinden kaynaklanir. Otonomik bulgu ve belirtiler
tek basina basit parsiyel nobet olusturabildigi gibi, kompleks parsiyel veya sekonder
jeneralize nobetlerin ilk komponenti de olabilir (24).

4. Psisik belirtilerle seyreden nébetler: Siklikla kompleks parsiyel nobetler olarak

izlenirler. Disfazik (konusmanin durmasi veya afazik konusma bozukluklari), dimnezik
(zamanin algilanmasinda degiskenlik, riiya hali, geri doniisler), kognitif (algilama
bozukluklar1), affektif (asir1 zevk, korku, sebepsiz oOfke patlamalari), illuzyonlar
(algilamada objeler deforme goriiliir, uzaklikta degisimler, bedenin yanlis algilanmasi)
seklinde ortaya ¢ikabilir. Psisik nobetler siklikla diger ndbet tiplerinin gelisimi sirasinda da
izlenebilir. (25).

2.1.5.1.2. Kompleks Parsiyel Nobetler

Biling kaybi veya biling degisikligi ile seyreden biitiin parsiyel nobetleri igerir.
Cocukluk yas grubundaki ndbet tiplerinin % 20-40’n1 olustururlar. Bilateral limbik,
unilateral temporal yapilara yayilan neokorteks lezyonlari, orbital ve mezial frontal, limbik
korteks, inferior oksipital korteks alanlarindan kaynaklanilar. Nobetler iki tipte goriiliir.
Birinci tipte, 0.5-5 dakika siireli basit otomatik davraniglar, uzun siiren auradan sonra
donuk bakis, hareketsizlik ve bunu takip eden otomatizmalardan olusurken, ikinci tipte ise
genellikle bir dakikadan kisa siiren duraksama ve otomatizmanin olmadigi, yar1 amagl
motor aktiviteler seklinde goriliir (26).

Otomatizm: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada goriilen ve
siklikla amnezinin eglik ettigi istem dis1 motor hareketlerdir. Semptomatolojik acidan en
stk goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, c¢igneme, yalanma, yutkunma)

otomatizmlerdir. Gestural (elbise ile oynama, giyinme, soyunma), ambulatuvar (aniden
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ayaga kalkarak yliriime veya konusma), verbal (siirekli bazi kelimelerin sdylenmesi)
seklinde olabilir. Otomatizmler kompleks parsiyel nobetlere 6zgii olmayip jeneralize

nobetlerde de goriilebilir (20).

2.1.5.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize nobetler, nobetlerin baslamasindan sonlanmasina kadar olan siirede fokal
belirtinin olmadig1 ve her iki hemisferi etkileyen nobetlerdir. Tiim ndbetlerin % 24’sini
olusturur (20).

A- Absans nobetler: Nobetlerin 6zelligi devam eden aktivitenin kesilmesi, hastanin

etrafin1 fark etmeyerek, sorulara cevap vermeyerek sabit bakmasidir. Nobet ani baglayip
ani bittigi i¢in aura veya postiktal konfiizyon yasanmaz. Bir giin i¢inde yiizlerce ndbet
goriilebilir. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 3 cys/sn’lik “burst”ler seklinde diken dalga
desarjlar1 kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir ndbet olabilecegi gibi,
bazen klonik, atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber otomatizmler ve otonomik
bulgular eslik edebilir (20, 26).

Absanslar tipik veya atipik olabilirler. Tipik absanslar 10-20 saniye kadar stirer, biling
kaybi tamdir, nobetler aniden baslar ve biter. Giin i¢inde ¢ok sayida nobet izlenebilir.
Hiperventilasyon nobetleri provake eder ve fotosensitivite vardir. Atipik absanslar, tipik
olanlardan daha uzun siirer, postural tonus degisiklikleri daha siktir, biling kayb1 tam
olmaz, baslangi¢ ve bitisi daha az belirgindir, otomatizmler belirgin, otonomik fenomen
siktir. Genellikle semptomatik epilepsilerde goriiliir ve norolojik anormallik eslik eder
(26).

B- Myoklonik nébetler: Istemsiz, hizli, ani baslayan aritmik hareketlerdir. Ekstansiyon

veya fleksiyon tarzinda, simetrik veya asimetrik olabilir, tiim viicudu veya viicut
parcalarini etkileyebilir ve en sik boyun, kol ve omuzda goriiliir (20).

C- Jeneralize tonik-klonik nébetler: Jeneralize tonik-klonik nébetler en ¢ok bilinen ve

en agir nobet seklidir. Ani ortaya ¢ikan biling kaybi ile yaygin tonik kasilma ve takiben
tonik-klonik hareketler ile karakterizedir. En sik prodromal belirtiler kisilik degisikligi,

uyku bozuklugu, sinirlilik, huzursuzluktur (20).
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D- Tonik nobetler: Nadir olarak goriilen ndbetlerdir. Cocukluk caginda daha sik

olmak {izere her yasta goriilebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttigi ve klonik
hareketlerin izlenmedigi ve post iktal konfiizyon olan nébetler olarak tarif edilir (26).

E- Klonik nébetler: Jeneralize nobetlerde tonik dénem olmadan tekrarlayan klonik

hareketler olabilir. Bu tiir ndbetlerin postiktal donemleri kisadir (20).

F- Atonik nobetler: Ozellikle erken gocukluk déneminde goriiliir. Kisa siiren biling

kaybi1 ve kas tonusunda azalma ile karakterize olup, hastanin aniden yere diismesine neden

olur. Ani diismeler 6zellikle yiiz ve kafa yaralanmalarina neden olur (20).

2.2. Antiepileptik Tedavi

Epilepsi tedavisinde, son on yil icinde yeni AEI’larin kullanima girmesi ya da eski
ilaclarin formiilasyonlarindaki degisiklikler ile birlikte dramatik bir ilerleme olmustur.
AET’lar hipereksitabiliteyi azaltmalarinin yanisira, inhibisyonu arttirmak suretiyle epileptik
ndbetin ortaya ¢ikmasini Onlerler (antikonvulzif etki) (27). Epilepsinin medikal tedavisinde
amag, monoterapi ile ilag yan etkisi olmadan tam bir nobet kontrolii saglayabilmektir.
Monoterapi ile yaklasik % 60-70 oraninda epilepsi hastasinda basarili bir nobet kontrolii
saglanabilir. Bununla birlikte epilepsi hastalarinin 1/3’ilinde, bu tedavi yaklagimi nobet
kontroliinde yetersiz kalabilir ve politerapiye gereksinim duyulabilir (27, 28). Basarili bir
epilepsi tedavisi i¢in epilepsinin ve epileptik ndbetin dogru olarak teshis edilmesi ve
verilecek AEI’larin bu yénde secilmesi énemlidir (20).

Giiniimiizde 20’den fazla antiepileptik ila¢ bulunmaktadir. ilk kusak ilaclar arasinda
fenitoin (DPH), fenobarbital (PHB), karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA), yeni ilaglar
arasinda lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin, okskarbazepin,
levatirasetam gibi ilaglar bulunmaktadir. Epilepsi tedavisinde hedef, ndbet eliminasyonu
veya ndbet sayisinin azaltilmasina uygun AEI secimi yani sira ilag etkilesimleri ve yan
etkilerinden ka¢inmak, miimkiin oldugunca tam ndbet kontroliiniin saglanmasi ile miimkiin

olan en iyi yasam kalitesini saglamaktir (28).
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2.2.1. Antiepileptik Ilaclarin Etki Mekanizmalar1

Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalar1 sunlardir (28, 29, 30, 31):

1. Beyinde bagslica inhibitdr norotransmitter olan GABA, reseptorlerine baglanarak
klor kanallarim1 agmak ve hiperpolarizasyona yol acgarak antiepileptik etki
saglamak. Klor iyonlariin hiicre i¢ine gecisi istirahat memran potansiyelini daha
da negatif hale getirerek depolarizasyonu giiclestirir (Fenobarbital, benzodiazepin,
topiramat).

2. T-tipi voltaja bagimli (gecici) kalsiyum kanallarinda akimi azaltma yolu ile
talamusta ve serebral korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik
ossilasyonlarinin diizenlenmesinde rol oynar (Etosiiksimid).

3. Sodyum kanallarindan sodyum geg¢isini engelleyen inaktif formu aktive ederek
aksiyon potansiyelin olusumunu engelleme (karbamazepin, fenitoin, lamotrigin,
valproat, okskarbazepin).

4. Epileptik nobet sirasinda aktif olan eksitatér aminoasitlerden glutamat ve aspartat
salimmminin inhibisyonu, NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik uyari
blokajinin saglanmasi (Topiramat, Lamotrijin).

5. GABA transaminaz inhibisyonu.

Antiepileptik ilaclar ,etkinligi gbéz Oniine alinarak major ve mindr antiepileptik
ilaclar olarak ayrilmig olup son yillarda bu siniflamaya yeni antikonviilzan ilaglar ve
antikonviilzan grup ilag olmamalarina ragmen nobet kontroliinde kullanilan ilaglar

eklenmistir [(Tablo- 4) (20)].

Tablo 4: Antiepileptik ilaclarin siniflamasi (20)

Major Minor Yeni AEI** etkisi olan
diger ilaglar
Valproik asit Diazepam Okskarbazepin ACTH*
Karbamazepine Klonozepam Gabapentin Asetozolamid
Fenobarbital Lorazepam Lamotrijin Flunarizin
Pirimidon Klobazam Vigabatrin Gammaglobin
Fenitoin Etosiiksimid Topiramat Amantadin
Sultiam Tiagabin Bromiirler
Felbamat B6 vitamini
Zonisamid
Levatirasetam

* Adrenokortikotrop hormon, ** Antiepileptik ilag
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2.2.2. Antiepileptik Ilaclar ve Yan Etkileri

A-Major Antiepileptik laclar

1. Fenobarbital: GABA aracili klor kanallarinin agik kalma siiresini artirmak yolu ile
GABA etkinligini arttirarak ve glutamat inhibisyonu ile antiepileptik etki gosterir. Bilinen
en giiclii karaciger enzim indiikleyicisidir. Parsiyel ve jeneralize ndbetlerde etkilidir.
Ozellikle febril konvulziyonlarda, katilma nobetlerinde ve yenidogan konvulziyonlarinda
ilk tercih edilen ilagtir. Yan etkileri, sedasyon, ataksi, nistagmus, vertigo, akut psikotik
ataklar, bulanti, kusma, dokiintli, hiperaktivite, uzun donemde folik asit, D ve K
vitaminlerinde eksiklik, aplastik anemi ve agraniilositoz olarak bildirilmistir. Ayrica T4 iin
periferik metabolizmasini arttirirken, tiroid bezinden fazla T4 salinimimi da saglayarak
otiroidik bir durum olusturur (32,33).

2. Primidon: Fenobarbital tlirevi bir ilactir. Etki mekanizmasi ve yan etkileri PHB’e
benzer. ki aktif metabolitten PHB, tonik-klonik ndbetlerde etkin iken, feniletilmalonamid
kompleks parsiyel nobetlerde etkilidir (32,33).

3. Fenitoin: Voltaja bagimli sodyum kanallarin1 inhibe ederek ve ayrica kalsiyum
akimini engelleyerek etkili olmaktadir. Baslica karacigerde hidroksilasyon ile metabolize
olur, sitokrom P450 indiiksiyonu ile hepatik metabolizmanin potent bir indiikleyicisi olup
diger antiepileptiklerin (CBZ, felbamat, lamotrijin, tiagabin, zonisamid) metabolizmasin
hizlandirir ve kan diizeyini azaltir. Jeneralize tonik-klonik ndbet ve parsiyel ndbetlerde
etkilidir. Yan etkiler, en sik nistagmus, ataksi, dizartri ve ¢ift gormedir. Daha az goriilen
yan etkileri; Steven Johnson sendromu, lenfadenopati (psddolenfoma sendromu), gingiva
hipertrofisi, hirsutizm, megaloblastik anemi, insiilin sekresyon inhibisyonu ile hiperglisemi
ve glukoziiri, antidiiiretik hormon (ADH) saliniminda azalma, bagirsaklardan kalsiyum ve
fosfor emiliminde azalma, D ve K vitamini eksikligi ile azalmis kemik dansitesi, serbest
T4 diizeyinde diisme, jinekomasti, periferik noropati, porfiri ve nadiren hepatittir. Ayrica
Ogrenme giicliigli, davranis degisikligine neden olabilir (32,33).

B-Minor Antiepileptik ilaglar

1. Benzodiazepinler: GABA cevabini artirarak etki eder. Absans, atonik ve myoklonik
nobetlerin tedavisinde etkilidir, ancak sik yan etki ve antikonviilzan etkilerine karsi

tolerans gelismesi nedeniyle kronik kullanimlar1 simirlidir. Status epileptikusta ilk tercih
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edilecek ilactir. Yan etkileri, sedasyon, ataksi, uyusukluk, hiperaktivite, irritabilite,
saldirganlik, halliisinasyonlar, depresyon ve psikoz’dur (32,33).

2. Etosiiksimid: T tipi kalsiyum kanal blokoriidiir, Na/K ATPaz ve GABA
aminotransferazi inhibe eder. Karacigerde metabolize edilirler. Absans ndbetlerin
tedavisinde etkilidirler. Baslica yan etkileri; gastrik irritasyon, bulanti, kusma, letarji, bas
donmesi, Steven-Johnson sendromu, trombositopeni, l6kopeni ve ataksidir (32,33).

3. Siiltiam: Bir siilfanamid tiirevi olup primer ve sekonder jeneralize tonik-klonik
nobetlerde etkilidir. Yalniz Avrupa iilkelerinde kullanilmaktadir (20).

C- Yeni Antiepileptik ilaclar:

Son on yilda ortaya cikan yeni AEI’lar monoterapi seklinde veya ilave ilag tedavisi
olarak kullanilmaktadirlar ve bazi refrakter epilepsilerde etkili olduklar1 goriilmiistiir. (34).

1. Okskarbazepin: Karbamazepinin 10 keto analogudur. Okskarbazepin, 10-hidroksi,
11-dihidroksi-5H-dibenzazepin-5-karboksamid metaboliti olup karbamazepin gibi parsiyel
baslangicli ndbetlerin tedavisinde monoterapi veya yardimci tedavi olarak etkilidir.
Karacigerde, sitokrom P450 izoenzimlerinin bir kismini indiikler, bir kisminida inhibe
eder. Yan etkileri; sersemlik, ataksi, ¢ift géorme, bas agrisi, mide bulantisi, amnezi ve
vertigo olup nadir olarak asemptomatik hiponatremiye neden olurlar (33 ).

2. Gabapentin: Gabapentin, 3 yas ve lizerinde sekonder jeneralize olan veya olmayan
parsiyel nobetlerin tedavisinde yardimer ilag olarak etkilidir. Epilepsi yaninda kronik
agrilarda, trigeminal nevraljide de kullanim1 mevcuttur. Etki mekanizmasi, GABA
salmmminin artist ve muhtemelen sentezi ile bazi noéronal kalsiyum devrelerinin
modiilasyonudur. Karaciger enzim indiiksiyonu yapmamasi ve diger ilaglarla etkilesimi
diisiik olmas1 en 6nemli avantajlaridir. En sik bildirilen yan etkisi, sommolans, sersemlik,
ataksi ve yorgunluktur (34).

3. Lamotrijin: Voltaj bagimli sodyum kanallarini inhibe ederek noronal eksitabiliteyi
azaltir, ayrica glutamat salinimini da inhibe eder. Parsiyel, primer generalize, absans,
myoklonik, tonik epilepsilerde ve Lennoux-Gestaut sendromunda etkilidir. Primer olarak
karacigerde metabolize edilir. Yan etkileri; Steven-Johnson sendromuna yol agabilecek
kadar ciddi cilt dokiintiisii yapabilir. Diger yan etkiler olarak uykusuzluk, panik ataklar,
bas donmesi, nadir olarak ¢ift gorme ve ataksi goriilebilir. Coklu ilag kullaniminda yan

etkiler daha diisiik dozlarda goriiliir (20, 34, 35).
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4. Vigabatrin: Bir GABA anologu olan gama vinil GABA, GABA’ nin baslica yikim
enzimi olan GABA transaminazin en selektif ve irreversibl inhibitorii olup, GABA
diizeyini arttirir. Kompleks parsiyel epilepside en etkili oldugu gosterilmekle birlikte
myoklonik, atonik, direncli parsiyel nobetlerde ve o6zellikle West sendromunda etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica lokodistrofi, Krabbe ve Nieman Pick hastaliklarinin neden
oldugu spastisitede etkilidir. Yan etkileri; sedasyon, sersemlik, ataksi, tremor, amnezi, akut
psikoz ve doniistimlii gérme alani defektleri olusumudur (20, 32).

5. Topiramat: GABA reseptorlerinde agonist, non-NMDA reseptorlerinde antagonist,
sodyum ve kalsiyum kanal blokaji yaparak etki gosterir. Bu nedenle parsiyel, juvenil
myoklonik, primer jeneralize, absans ve atonik epilepsi ile Lennoux-Gestaut sendromunda
etkilidir. Tek basina alinirsa veya hepatik enzim indiiksiyonu yapan bir ilagla alinmazsa
karacigerde metabolize olmadan idrarla degismeden atilir. Yan etkileri; sedasyon,
konsantrasyon bozuklugu, istah azalmasi, kilo kaybi, bas donmesi, somnolans, konfiizyon,
glokom, uyku bozukluklar1 ve nefrolitiazistir (32-35).

6. Tiagabin: Presinaptik sinir uglarindan GABA’nin geri alinimimni bloke eder.
Parsiyel, sekonder jeneralize ndbetlerde yardimer tedavi olarak kullanilmaktadir.
Karacigerde sitokrom P450 enzimi ile oksidasyona ugrar ancak enzim inhibisyonu ya da
indiiksiyonu yapmaz. Yan etkileri; bag donmesi, somnolans, bas agrisi, ataksi, tremor ve
konsantrasyon bozuklugudur (20, 35).

7. Felbamat: NMDA reseptorleri tiizerindeki glisin reseptorlerini bloke edip
kalsiyumun hiicre igine girigini azaltarak, sodyum kanal blokaji ve ayrica GABA’nin
etkisini gii¢lendirerek etkili oldugu diisiintilmektedir. Parsiyel ve sekonder jeneralize
ndbetlerin yaninda degisik tipteki jeneralize nobetlerde ve Lennaux-Gestaut sendromunda
etkilidir. Yan etkileri; en ¢ok gastrointestinal sistemde goriiliir, anoreksia, kilo kaybu,
insomnia, daha nadir goriiliir ancak en onemli belirtileri hepatit ve aplastik anemi
olusumudur (20).

8. Zonizamid: Sodyum ve t-tipi kalsiyum kanal blokaji yaparak dopaminerjik-
serotenerjik ndrotransmisyonu kolaylastirarak etki eder. Parsiyel baslangicli ndbetlerde ve
cogul nobetlerde ek tedavi olarak etkilidir. Karacigerde metabolize olur. Yan etkileri;
yorgunluk, bas donmesi, ataksi, dokiintii, konusmada yavaslama, mental yavaslama,

depresyon, kilo kayb1 ve % 1-2 oraninda bdbrek tagina neden oldugu bildirilmistir (20, 35).
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9. Levatirasetam: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Diger ilaglarla
farmakokinetik etkilesime neden olmadig1 ve bobrekten atildigr bildirilmistir. Parsiyel ve
jeneralize nobetlerde etkili oldugu gosterilmistir. Diger ilaglarla etkilesimi olmayip
bobrekten atilmaktadir. Yan etkileri; sersemlik, uyku hali ve astenidir (33-35).

D- Antiepileptik Etki Gosteren Diger ilaclar:

1. Adrenokortikotrop hormon: Infantil spazm tipi nobetlerde etkili oldugu uzun
yillardir bilinmekte olup etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Diger yas
gruplarindaki direngli epilepsili hastalarda ve statustan c¢ikarilamayan olgularda
denenmektedir (20)

2. Asetozolamid: Diiiretik etkisi olan ilacin, beyin 6deminde ndbetlerin siklagsmasi
dikkate alinarak direncli epilepsili olgularda, 6zellikle premenstural dénemde ortaya ¢ikan
veya siklasan olgularda etkili oldugu bildirilmistir (20).

3. Flunarazin: Kalsiyum kanal blokeri olup migren proflaksisi basta olmak tiizere
cesitli amaclarla kullanilir. Epilepside hem antikonviilsan olarak hemde konviilsiyon
sirasinda beyni hipoksiye karst koruma etkinliginden yararlanilir (20).

4. Immiinglobulin: Rasmussen ensefalitinde, West sendromunda ve direngli

epilepsilerde kullanilmistir (20).

2.2.2.1. Valproat

Kimyasal yapisi, dipropil asetat adi verilen sekiz karbonlu bir yag asitinden
olusmaktadir. Yap1 bakimindan GABA’ya benzer (36).

Myoklonik epilepsilerin tedavisinde en etkin ilactir. Tonik-klonik, absans, primer
jeneralize epilepsilerin yanisira parsiyel epilepsiler, Lennox-Gastaut sendromu, infantil
spazm ve febril konviilsiyonlar gibi pek c¢ok ndbet tipinde ve direngli epilepsi
sendromlarinda etkili oldugu gosterilmistir. Parsiyel ndbetlere etkisinin CBZ’ne yakin
olmas1 nedeniyle jeneralize veya parsiyel baslangicli olduguna karar verilemeyen tonik-
klonik nobetlerde ilk segilecek ilag olarak onerilir. Epilepsi disinda affektif bozukluklar,
migren ve syndenham koresi gibi pek ¢ok hastalikta kullanilmaktadir (32, 33, 36).
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2.2.2.1.1. Etki Mekanizmalari

1. GABA transaminazi (GABA-T) inhibe ederek GABA yikimini onler. Yiiksek
dozlarinda, GABA’nin presinaptik geri alinimini azaltarak sinaptik aralikta GABA
diizeyini artirirken, diger taraftan GABA’nin postsinaptik reseptorlere
baglanmasini artirarak etkinligini artirdig: bilinmektedir (36).

2. Glutamik asit, aspartik asit ve gama hidroksi biitlirik asit gibi eksitator
ndromedyatorlerin salinimini azaltir (33).

3. Antikonviilsan etkisini voltaja bagimli sodyum kanallarini inhibe ederek gosterir.
Kalsiyum bagimli potasyum kanallarini agarak noéron membraninda
hiperpolarizasyon yapar. Etosiiksimidin etkisine benzer sekilde voltaja bagl T-tipi
kalsiyum kanal blokaj1 da yapar (36).

Plazma proteinlerine % 90-95 oraninda baglanir. VPA idame dozda verildiginde
plazma yarilanma 6mrii 7-10 saattir. Asir1 dozda alindiginda bu siire 30 saate ¢ikabilir (35).
Valproik asit karacigerde metabolize edilir ve ¢ok sayida metaboliti olusur.
Metabolitlerinin ¢ogunlugu, valproik asidin, glukronid ve 3-oxo-valproik asit formuna
doniistiiriilmesiyle olusurlar. Metabolitlerin bir kism giiclii antiepileptik etki gosterirken
bazilart VPA’nin hepatotoksik ve teratojenik etkilerinden sorumludur. VPA’nin % 30-40
kadarlik kismi1 ise metabolize olmadan atilir (36). Metabolize edilen valproat glukoronidle
konjuge edilerek idrarla atilir. Ozellikle ¢ocuklarda en 6nemli metabolitlerinden biri
karnitin ile esterlesmesi sonucu olusan valproatkarnitindir. Bunun sonucunda sekonder
karnitin eksikligi olustugu bildirilmektedir. Diger bir yol ise mitokondriyal beta-
oksidasyonu inhibe ederek yag asitlerinin beta-oksidasyonunun bagka bir yoldan (omega-
oksidasyon) gergeklestigi ve bu sirada serbest karnitinin tiiketildigi ileri siiriilmektedir. Bu
nedenle 2 yas alt1 cocuklarda kullaniminda dikkatli olunmasi dnerilmektedir (36, 37). Agiz
yolundan baglangigta giinde 10-15 mg/kg dozunda baglanir, giinliik dozlar, ikiye boliinerek
verilir ve giderek 20-30 mg/kg diizeyine ¢ikarilir (36).

2.2.2.1.2. Yan Etkiler

1. Gastrointestinal sistem yan etkileri: Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal olup

karacigerde doza bagimli olarak gecici enzim yliksekligi ile birlikte
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hepatotoksisiteye neden olur. Nadir de olsa doza bagimli olmaksizin, idyosenkratik
olarak fatal hepatit yaptig1 bildirilmistir. Genellikle iki yas altinda coklu ilag
tedavisi alan cocuklarda 1/ 500 sikliginda izlenir. Karaciger’de koenzim Q’yu
baglayarak yag asitlerin beta-oksidasyonunu inhibe eder. Ayrica karaciger’de lire
sentezini inhibe ederek amonyak diizeyinde gegici yiikselmeler ve asemptomatik
olmakla birlikte ciddi ensefalopati tablosuna neden olmaktadir. Gegici amilaz
yiikseklikleri yani sira, fatal hemorajik pankreatit olgular1 bildirilmistir (37).
Endokrin yan etkiler: Hiperglisemi ile birlikte hiperinsulinizme yol agmasi, insiilin
ve proinsiilin sekresyonunu artirmasi, karbonhidratlara karsi istahin artmasi, enerji
harcanmasinin kisitlanmasi, karnitin eksikligine bagli olarak leptin seviyesinin ve
yag asitlerinin beta oksidasyonunun azalmasi gibi mekanizmalar ile hafiften agir
derecelere varan oranlarda kilo alimma neden olur. Ozellikle 20 yasm altinda
tedaviye baslanan bayan hastalarda daha sik olmak iizere polikistik over,
hiperandrojenemi, menstriiel bozukluklar goriilebilmektedir (38, 39).

. Norolojik yan etkiler: Kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi azdir. Ama ¢oklu ilag
tedavisi alan hastalarda sedasyon, uyusukluk ve ataksi goriilebilir. Benign esansiyel
tipte tremor, artan dozlarda nistagmus ve dizartri yapabilir (36). Toksik dozlarinda
koma hatta nadir olarak 6liimle sonuglanan vakalar bildirilmistir (37).

. Hematolojik yan etkiler: Daha ¢ok dozla iligkili olmak iizere trombositopeni,
trombosit foksiyon bozuklugu yapabilir ve buna bagh olarak kanama zamani
uzayabilir. Fibrinojen diizeyini digiiriir, kemik iligi supresyonu ve lokopeni
yapabilir (32, 33, 36).

. Dermatolojik yan etkiler: Hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, renginin degismesi ve sacin
uzamasinda degisim gibi etkiler goriilebilir. Daha nadir olmak {izere deri
dokiintiileri yapabilir (32-36).

Teratojenik etki: Dismorfi, noral tiip defektleri ve multipl malformasyonlar
yapabilmektedir. Gebeligin ilk dénemlerinde kullaniminin % 1-2 oraninda ndral tiip
defektleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (40).

. Uzun siireli tedavide ortaya cikan ilag kesimi ile geri doniisiimlii olan idrar

inkontinansina neden olabilmektedir (33).
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2.2.2.2. Karbamazepin

Karbamazepin, iminostilben tiirevidir ve yap1 bakimindan imipramine benzer. Ilk
olarak 1962 yilinda trigeminal nevralji tedavisinde kullanilmakta iken daha sonra epilepsi
tedavisinde kullanima girmistir. Basta kompleks parsiyel nobetler olmak iizere parsiyel
nobetlerde ve tonik-klonik nobetlerde etkilidir. Febril konviilsiyon ve absans epilepsisinde
etkisizdir. Lennox-Gastaut sendromlu bazi ¢ocuklarda, atipik absans ve astatik ndbet
tiplerinde kotlilesme gozlenmistir. Cocuklarda parsiyel ndbetlerde tercih edilen bir ilagtir
(32, 33).

Karbamazepin, gastro-intestinal sistemden emildikten sonra karacigerde sitokrom P-
450 (CYP450) enzim sistemi tarafindan metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti
10,11-epoksid tiirevine oksitlenir ve %75-50 oraninda proteine baglanir. Stabil olan epoksit
tirevleri esas etkinligini gosterir ve dihidroksi tiirevine donistiiriilerek idrarla atilir.
Norotoksik yan tesirlerinin epoksid tiirevine bagli oldugu ileri siiriilmiisse de bu
metabolitin bazi bakimlardan CBZ’ye goére daha az toksik oldugu bulunmustur (32, 33,
41).

2.2.2.2.1. Etki Mekanizmasi

1. Karbamazepin néronal membrandaki voltaja bagli sodyum kanallarini bloke ederek
etkisini gosterir (41).

2. Son yillarda, CBZ’nin glutamata bagli olusan eksitasyonu da inhibe ederek
antiepileptik etki gosterebilecegi bildirilmistir. Mekanizmast net olmamakla
birlikte, CBZ’nin serotonin ve adenozin sistemleri Uzerine olan etkisinin
antiepileptik etki sagladigi gosterilmistir (42).

Karbamazepin oral alim sonras1 yavas emilir ve kanda pik konsantrasyona 4—8 saatte
ulasir ve % 70-80 oraninda plazma proteinine baglanir. Baslangicta eliminasyonu yavastir
ve yarilanma dmrii 30-35 saat kadardir. CBZ’nin en 6nemli 6zelligi kendi metabolizmasini
hizlandirmasidir. Bu nedenle tedavinin ilk birka¢ haftasinda dozun giderek arttirilmast
gerekir (42, 43). CBZ’nin giinliik dozu ¢ocuklarda 10-30 mg/kg’dir. Optimal etkisini 6—8

mg/ml’lik plazma konsantrasyonlarina eristiginde olusturur (32, 33).
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2.2.2.2. Yan Etkiler

Plazma konsantrasyonu belirtilen araligin iist sinirina ulasirsa olgularin % 50’sinde

yan etkilerin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (32, 33).

l.

Gastrointestinal sistem etkileri: Bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, istahsizlik,
diyare ve bazen kabizlik yapabilir. Hastalarin % 5-10 kadarinda asemptomatik
karaciger enzim yiiksekligi bildirilmistir. Nadir olarak ciddi hepatotoksik yan
etkilerde olusabilmektedir. Yiiksek dozlarda alindiginda antikolinerjik etkisi ile
gastro-intestinal motiliteyi bozarak emilimi geciktirir ve ilacin etki siiresi uzar.
CBZ kullananlarda yarilanma 6mrii 5-36 saat iken, ilk defa alanlarda 24 saat olarak
saptanmistir. CBZ’nin suda erime orani az oldugundan, sindirilmeyen tabletler
gastro-intestinal sistemde tikanmaya yol acarak emilimin azalmas ile kanda toksik
diizeye ulasabilir (41,42).

Norolojik bozukluklar: Dozla iliskili olarak uyusukluk, ataksi, bag donmesi, cift
gérme, gorme bulaniklig1 ve nistagmus goriilebilir. Yasli hastalarda ise uzun siire
kullanimi sonrasi mental ve motor yavaglama olusmasina neden olabilir. Dozdan
bagimsiz olarak Ozellikle ¢ocuklarda psikiyatrik bozukluklar, tik, distoni ve
epileptik nobetlerde kotiilesmeye yol agabilir (3, 33, 41, 42).

Antikolinerjik etkiler: Karbamazepin, imipramine yapica ¢ok benzediginden
antikolinerjik etkiler olusturur; agizda kuruluk, midriyazis, yakin gormede
bozulma, idrar retansiyonu yapabilir (33). Yiiksek dozlarda alindiginda
antikolinejik etkisi nedeni ile bagirsak motilitesini bozarak emilimi gegiktirir ve
ilacin etki siiresi uzar (32, 33).

Allerjik cilt bozukluklart: Ila¢ alanlarin yaklasik % 5’inde goriiliir. Eritroderma,
eksfoliyatif dermatit, toksik piistilloderma, sistemik lupus eritematozus- benzeri
reaksiyon, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt
lezyonlarina neden olabilir (32, 33).

Hematolojik bozukluklar: Jeneralize lenfadenopati, lokopeni, trombositopeni,
agraniilositoz ve aplastik anemi yapabilir (32, 33).

Uzun siire kullanilmasi, uygunsuz vazopresin salgilanmasi ile su retansiyonu ve

dilisyonel hiponatremiye neden olabilir (43).



23

7. Seyrek olarak hipertansiyon, sol ventrikiil yetmezligi ve kardiyovaskiiler kollaps,
dal bloklar1 gibi ciddi kalp-damar bozukluklarina neden olabilir (32, 33, 43).

8. Teratojenite: Kraniofasiyal defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme geriligi
yapabilir. Lamotrijin ve VPA’ya kiyasla daha az oranda teratojenite riski

bildirilmistir (42,43).

2.3. Kemik Dokusu

Kemik, kikirdakla birlikte iskeleti olusturan 6zel bir bag dokusudur. Kemik
dokusunun % 30’unu organik, % 70’ini inorganik kisim olusturur. Organik kismin % 98’1
matrikstir ve matriksin % 90’1 tip 1 kollajenden olusur. Geri kalan % 2’si ise kemik-
osteoblast, osteoklast, osteositlerden ibarettir. Inorganik kismin énemli béliimii kalsiyum
hidroksi apatit kristallerinden olusur (44).

Makroskopik olarak, kemiklerin dis kismi kortikal kemik (% 80), i¢ kismi da
trabekiiler (spongioz) kemik (% 20) olarak adlandirilir. Kortikal ve trabekiiler kemik ayn1
tip hiicre ve matriks elemanlarinmi igerir. Ancak kortikal kemigin % 80-90’1 kalsifiye
olurken, trabekiiler kemikte bu oran % 15-25’tir. Kortikal kemigin yillik dongii (turnover)
hiz1 % 2-3 oraninda iken, trabekiiler kemiginki 6-8 kat daha fazladir. Trabekiiler kemik ve

kortikal kemigin i¢ ylizeyi osteoporozdan en fazla etkilenen kemik bolgeleridir (44, 45).
2.3.1. Kemik Matriksi ve Mineralizasyon
Matriks, kemigin kuru agirhigimin yaklasik % 35’ini olusturur ve bunun % 90’1

kollajendir, geri kalani ise kollajen dis1 ¢esitli proteinlerden olusur. Kemik dinamik bir

organ olup yasam boyunca siirekli yenilenmektedir (Sekil 1) (45).
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Sekil 1: Kemik iliginden osteoblast ve osteoklast gelisimi (GH: Biiyiime hormonu,
IGF: Insulin benzeri biiyiime faktorii, PTH: Paratiroid hormonu ) (45).

2.3.1.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden gelisir ve basta kollajen
olmak tizere kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini1 sentezler. Bu iiriinlerin kan veya
idrarda intakt molekiil formlarinin veya yikim iirlinlerinin 6l¢iimii, kemik yapim, yikim
veya kemik dongiisii hakkinda fikir verdigi i¢in klinik acidan biiyiik 6nem tasir (45).

Osteoblastik seri hiicrelerinin en énemli islevlerinden birisi “’uyar iletim’’ iglevidir.
Kemik yapimui sirasinda matriks tarafindan algilanan mekanik yiikiin biyokimyasal uyariya
cevrilerek hiicrelere aktarilmasinda, hiicrelerin matrikse tutunmalarin1  saglayan
“integrinler’’ in yaninda pek ¢ok sistemik ve lokal faktor de etkilidir. Bu faktorlerin
baslicalart seks steroidleri, glukokortikoidler, anabolik steroidler, kalsitriol [1,25(OH),Ds],
PTH, PTH iliskili peptid (PTHrP), insulin, biiylime hormonu (GH), interlokin (IL)-1, 3, 4,
6, 8 ve 11, prostaglandin E (PGE), tiroid hormonlari, insulin benzeri biiylime faktorii
(IGF)-1 ve 2’dir. Osteoblastlarda tiim bu faktorlere ait reseptdrlerin varligr invitro ve
invivo olarak gosterilmistir. Osteoblastlarin PGE, trombosit biiytime faktorii (PGF)-2a.,
fibroblast biiytime faktorii (FGF), transforme edici biiylime faktorii (TGF)- B, IGF- 1,2,
PTHrP, IL-1, koloni uyarict faktor (CSF)-1 ve graniilosit makrofaj-CSF sentezleme

yetenekleri sonucu ortaya ¢ikan otokrin ve parakrin islevleri de kemik metabolizmasinda
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onemli yer tutar. Kemik morfometrik protein (BMP) ve trombosit derive biiyliime faktori

(PDGF) de osteoblast fonksiyonunun regiilasyonunda rol oynamaktadir (45, 46).

2.3.1.2. Osteoklastlar

Osteoklastin temel gorevi, kemik yikimidir. Kemigin hem mineral, hem de organik
matriksini yikar. Osteoklastlarin kemik yikim yetenegi, kalsitonin, PTH, 1,25(OH),Ds,
PGE-2 basta olmak {iizere ¢esitli sistemik hormonlar ve lokal faktorlerin yogun denetimi
altindadir. IL-1,6, makrofaj-CSF, TGF-a, tiimdr nekrozis faktor (TNF) ve serbest oksijen
radikalleri osteoklastlar1 uyarici, TGF-B, IL-4,11, nitrik oksit, seks steroidleri ve v-

interferon ise inhibe edici rol oynamaktadir (45).

2.3.2. Kemik Hiicrelerine Etkili Olan Faktorler

2.3.2.1. Sistemik Faktorler

Paratiroid Hormon (PTH), kemik yikimini osteoklast say1 ve aktivitesini artiran bir
hormondur. Kan Ca’unu yiikseltir, kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde osteoklast olusumunu
uyarir (45).

Vitamin D, aktif vitamin D’nin [1,25(OH),Ds] temel gorevi bagirsaktan kalsiyum
emilimini artirmaktir. Osteoblastlarda alkalen fosfataz (ALF) ve osteokalsin (OK) sentezini
artirir. Bu yolla kemik yikimini uyaric etkisi vardir (44).

Kalsitonin, osteoklast olusumunu ve osteoklast aktivitesini direkt olarak baskilar (44).

Glukokortikoidler, Glukokortikoid fazlaligi kemik yapimini baskilayarak kemik
kiitlesini azaltir. Ayrica PTH reseptor sayisin1 ve G protein miktarini artirarak PTH’a olan
duyarlilig1 artirir (45).

Seks Steroidleri (Ostrojen, Androjen ve Progestinler), hem osteoblast, hem de
osteoklastlarda Ostrojen reseptorlerinin olmasi, Gstrojenin kemik hiicrelerine dogrudan
etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ostrojenlerin, PTH, Kkalsitriol, kalsitonin gibi Ca
dengesini ayarlayan hormonlar yoluyla etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Ayrica kemik
tizerinde olan etkileri lokal biiyiime faktorleri (IGF-1, TGF), sitokinler, TNF ve PGE-2
yoluyla da olmaktadir (44, 45).
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Tiroid Hormonlari, Hipertiroidi ve tiroid sttimulan hormonu (TSH) baskilayacak
dozda tiroid hormon tedavisi kemik dongiistinii artirir, kemik kaybina yol acar.
Hipotiroidizmde ise aksine kemik mineral yogunlugu artar. Bu etkilerin mekanizmasi ¢ok

acik degildir. Osteoblastik hiicrelerde tiroid hormonu reseptdrleri gosterilmistir (46).

2.3.2.2. Lokal Faktorler

Biiyiime Faktorleri, TGF- ve BMP kemik yapimmi artirir, PDGF, FGF ve TGF-3
kirik iyilesmesinde Onemlidir. Yeniden yapilanma doneminde kemik yapimini arttiran
0zglin bir biiylime faktorii ise heniiz bilinmemektedir (47).

Sitokinler, enflamasyon ve immun yanitta rol alan pek ¢ok sitokin dogrudan kemik
hiicrelerine de etki eder. Kemik iligindeki hiicrelerce sentezlenip kemigin mikro ¢evresinde
bulunurlar veya kemik hiicrelerince firetilirler. Bunlardan IL-1 ve 6, makrofaj- ve
graniilosit-CSF, TNF sayilabilir. Dogrudan veya osteoklast migrasyonu olusturarak kemik

yikimini arttirir ve kemigin yeniden yapilanma siirecinde énemli rol alirlar (47).

2.3.3. Kemik Metabolizmasi

Kemik dokusu fetal yasamdan itibaren aktif bir metabolik siirece sahip olup yasam
boyunca yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) ad1 verilen iki islemli
bir dongii ile siirekli yenilenmektedir (46). Bu devamli yikim ve yapim siireci sonunda
iskeletteki toplam Ca dogumda 25 gr’dan eriskin donemde kadinlarda 900, erkeklerde
1200 gr’ye yiikselir. Iskelet sisteminde kortikal ve trabekiiler kemik yapinin saglamligini
korumasi i¢in bu yapim ve yikim siirecinin dengede olmas1 gereklidir (48).

Yapilanma, ¢cocukluk doneminin bir 6zelligidir ve sonucta iskelet biiyiir ve sekillenir.
Biiyiime doneminde kemigin yikimi ve yapimmi hizlidir. Hayatin birinci yilinda kemik
dongii hiz1 yaklasik % 100/y1l iken, cocuklukta % 10/yil’a iner. Trabekiiler kemik,
iskeletin % 20’sini olusturmasina ragmen kemik dongiisiiniin % 80’ninden sorumludur.
Iskeletin % 80’nini olusturan kortikal kemigin kemik dongiisiine olan katkisi ise % 20°dir.
Bu oranlar kemik dongiisiiniin anormalligi sonucu gelisen osteoporozun ilk 6énce ve yogun
olarak trabekiiler kemikte gelisimini agiklamaktadir (46—48). iskeletteki en hizl1 biiyiime

ve gelisme erken ¢ocukluk ile ge¢ adolesan donem arasinda olmaktadir. Kemik gelisiminin
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% 60’1 adolesan cagda gerceklesmektedir. Adolesan donemde kemik mineral i¢eriginde en
carpici artig, kiz cocuklarinda 11-14, erkek ¢ocuklarinda 13-17 yagslar arasinda gergeklesir
(45, 48).

Puperte doneminde trabekiiler ve kortikal kemikte, her yeniden yapilanma evresinde
yapilan kemik, yikilandan fazla oldugu icin denge pozitiftir. Sonugta yasamin bu
doneminde ‘’kemik kiitlesinde’” hizli artis olur. Iskelet gelisimi sirasinda varilan en yiiksek
kemik miktarina “’doruk kemik Kkiitlesi’’ denir. Doruk kemik kiitlesi, insanin geri kalan
hayat1 boyunca kemik kiitlesinin en 6nemli belirleyicisidir ve kiriga direnci veya yatkinlig
belirledigi i¢in 6nemli bir Olgiittiir. Puberte sirasinda kemik kiitlesi artis1 farkli iskelet
bolgeleri i¢in es zamanl degildir. Lomber omurga ve femur boynunda doruk kemik kiitlesi
kazaniminin en fazla oldugu donem kizlarda 11-14, erkeklerde 13-17 yas arasindadir.
Doruk kemik kiitlesine ulasildiktan sonra her iki cinste de kemik kayb1 baslar. Normalde
erkeklerde kemik kiitlesi kadinlara gore % 25-30 daha yliksektir. Geng erigkin ¢agda
edinilen doruk kemik kiitlesinin % 70’1 genetik kontrol altindadir. Doruk kemik kiitlesinin
olusumunda biiylime sirasinda rolii olan genetik programin (aile dykiisii, irksal farkliliklar,
vitamin D reseptor gen polimorfizmi, kemik kollajen sentezindeki genetik bozukluklar)
yanisira mekanik yiiklenme (egzersiz), beslenme, hormonal faktorler, kullanilan ilaglar ve

diger ¢evresel faktorlerde etkilidir (45, 46, 48).

2.3.3.1. Kemik Yapimim Etkileyen Faktorler

Kemik dokusu siirekli osteoklastlarla rezorbe olan, osteoblastlarla yeniden
bicimlendirilen olduk¢a dinamik bir dokudur. Kemik rezorpsiyonu ile kemik yapilanimi
ince bir dengede yiiriitiiliir. Bu asamalarin birinde azalma veya artma klinik ve radyolojik
problemlere yol acar. Kemik dokusunun bu dinamik isleyisi D vitamini, PTH, parathormon
iliskili peptid, kalsitonin, tiroid hormonlari, biliylime hormonu, estrojen, androjenler,
insulin benzeri biiyiime faktorii-1, Ca, kalsiyum duyarli reseptorler, leptin,
glukokortikoitler, K vitamini, P, magnezyum, ¢inko, florid, bakir, strosinyum, ve silikon
gibi vitamin mineral, hormonlar ve reseptorlerle denge iginde yiiriitiilmektedir (45, 46).
Lokal diizenleyici faktorlerden prostoglandin E2 normal diizeylerde kollojen sentezinin ve

kemik yapimimi artirirken yiiksek diizeylerde inhibe etmektedir. Sitokin grubundan
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interlokin-1, timor nekrozis faktor-alfa ve beta lenfotoksin osteoklastlar1 aktive edici

ozelligi sahiptir. interferon-alfa ise kollojen sentezinin giiclii inhibitoriidiir (47).

2.3.3.2. Kemik Saghgi, D vitamini ve Rikets

Bir 6n hormon olan D vitamininin, kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol
(vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Kolekalsiferol deride 7-dehidrokolesterolden
yapilir ve bu endojen iiretim vitamin D’nin temel kaynagidir. Ergokalsiferol bitkisel
sterollerin irradiasyonu ile olusur. Vitamin D3 ve D2 benzer yol ile metabolize
olduklarindan D vitamini olarak isimlendirilir. D vitamini Once karacigerde 25-
hidroksivitamin D’ye [25(OH)D], daha sonra bobreklerde 1,25-dihidroksivitamin D’ye
[1,25(OH),D] doniisiir. Aktif olan molekiil 1,25(OH), Ds’dir. 250HD; vitaminin yar1 dmrii
yaklasik 20 giindiir ve bu nedenle organizmadaki D vitaminin durumunu (sentez, alim ve
harcama) en iyi yansitan parametre olarak kabul edilmektedir (49, 50).

Aktif D vitamini temel gorevi intestinal Ca ve P emilimini sagliyarak PTH ile birlikte
organizmanin Ca/P dengesini korumaktir. Vitamin D yoklugunda Ca emilim % 10-15
dolayindayken, D vitamini etkisi ile % 30-80 ¢ikar. Vitamin D’nin hem osteoblastik hemde
osteoklastik serinin farklilagsmasinda rolii oldugu bilinmektedir. Bagirsaklardan Ca
emiliminin yeterli oldugu durumlarda 1,25(OH), D3 diizeyi normal olmakta ve bu aktif
hormon etkisiyle bagirsaklardan Ca ve P emilimi saglanirken diger taraftan kemik
mineralizasyonu devam etmektedir. Organizmada 25(OH) D vitamin seviyesi, kritik
sinirin altina indiginde PTH diizeyi artmakta (sekonder hiperparatroidizm), 1-hidroksilaz
enzimi aktive olmakta ve 1,25(OH), D3 vitamin diizeyi yiikselmektedir. Artmis PTH ve
1,25(0OH), D; diizeyleri, kemiklerden Ca mobilize ederek serum Ca diizeylerini normal
diizeye getirmeye ¢alismakta ve bu siire¢ boyunca kemiklerin mineralizasyonu daha da
bozulmaktadir (48, 50).

Rikets, gelismesini tamamlamamis ¢ocukluk c¢aginda (epifizlerin acik oldugu
donemde) kemik dokusunda mineralizasyon yetersizligine baglidir ve bu durumda hem
kemik yapimi hem de kemik saglamlig: etkilenir. Osteomalazi ise, epifizler kapandiktan
sonra, eskimis kemik dokusunun tamiri sirasinda mineralizasyon yetersizligi olmasi

demektir ve bu durumda yalnizca kemiklerin saglamligi etkilenecektir (47, 50).
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2.3.3.3. Kemik Dongiisiiniin Biokimyasal Belirtecleri

Kemik dongiisii i¢in ideal sayilabilecek degerlendirmeyi saglayan tek bir belirteg
yoktur. Ayrica sonuglar yorumlanirken doku 6zgiinliigii, diurnal degisim, parametrenin
stabilitesi gibi baz1 kisitlamalar vardir. Cocuklarda kemik dongli belirteglerinin
yorumlanmasi ise, bliyiime hizindaki degisiklikleri ve yeniden yapilanmay1 yansittiklari
i¢in daha da zordur (48, 49).

Kemik dongii belirtecleri; osteoblastlar tarafindan olusturulan kemik yapimi ve

osteoklastlar tarafindan kontrol edilen kemik yikim iirtinleri olmak {izere ikiye ayrilir.

2.3.3.3.1. Kemik Yapim Belirtecleri

Total alkalen fosfataz

Serum ALF aktivitesi en sik kullanilan kemik yapim belirleyicisidir. Barsak, plasenta
ve kemik-karaciger-bobrek olmak {izere ii¢ farkli genden kaynaklanan izoenzimler
seklinde bulunur. Kemik, karaciger ve bobrek izoenzimleri ayni genin iriinii olmakla
birlikte, her birinde farkli karbonhidrat yan zincirleri gibi dokuya 6zgii degisimler bulunur.
Dolagimdaki ALF aktivitesinin ¢cogunlugu kemik ve karaciger izoenzimleri ile iligkili olup,
barsak izoenziminin katkis1 azdir. ALF’nin serum diizeylerinin artis1 mineralizasyon
kusurunu gosterebilecegi gibi, karaciger izoenzimini arttiran durumlar1 da yansitabilir.
ALF cocuklarda % 80 kemik kaynaklidir; puberteden sonra bu oran % 50’lere diiser (50,
51).

Osteokalsin

Matriks mineralizasyon doneminde osteoblast ve kondrositlerde sentezlenen, kemik
matriksinde en bol (% 10-20) bulunan, kollojen yapida olmayan bir proteindir. Yeni
sentezlenen proteinin ¢ogu kemik matriksine katilirken, yaklasik iicte biri serbest kalir.
Total kemik proteinlerinin % 2’sini olusturur. Kemik yapilanmasinin gostergesi olan
serum OK diizeyi, bobrekler tarafindan oldukg¢a hizli bir sekilde dolasimdan temizlendigi
i¢in, kolaylikla izlenebilir. Dolagimdaki yarilanma 6mrii yaklagik 5 dakikadir (51, 52).

Osteokalsin biyosentezi vitamin K ve 1,25(OH),D;’e gereksinim gosterir. Serumdaki
osteokalsin konsantrasyonu diurnal ritm gosterir, 6gleden sonra en diisiik diizeyine ulasir ,

daha sonra artarak sabah saat 04.00 civarinda en yliksek diizeyine erisir. OK normal kemik
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mineralizasyonunun saglanmasinda gerekli olan ve Ca metabolizmasini diizenleyen
hormonlar (kalsitonin, PTH, vitamin D) tarafindan direkt olarak etkilenir (53).

Serum OK, fizyolojik ve patolojik durumlarda kemik doniisiim hizinin bir gostergesi
olup tan1 ve tedavinin izlenmesinde yol gostericidir. Fizyolojik olarak serum OK diizeyi
cocuklarda, ozellikle de hayatin ilk yilinda ve puperte sirasinda artar. Pubertede OK
diizeyleri ile iskelet biiylimesi ve kemik yapim hizi arasinda 6nemli iliski bulunmustur.
Serum OK diizeyi yas, cinsiyet, viicut agirligi, hormonal durum, gebelik, laktasyon,
beslenme durumu, alkol, kullanilan ilaglardan ve mevsimsel degisimlerden etkilenir
(50,53).

Prokollajen tip 1 u¢ peptidleri

Serum tip 1 prokollajenin karboksiterminal propeptidi (PICP)

Serum tip 1 prokollajenin aminoterminal propeptidi (PINP)

Tip 1 kollajen kemikteki baglica kollajendir.Kemigin organik matriksinin % 90’11
olusturur. Tip 1 prokollajen, kollajenin 6nciil formudur ve osteoblastlar tarafindan hiicre
disina salgilanir. Hiicre disinda, tip 1 kollajen islenmesi sirasinda fibril yapimindan 6nce
PINP ve PICP olarak ayrilir. Bu peptidler dolagima gecer ve kollajen kemik matriksinin en
bol bulunan organik igerigi oldugundan, kemik yapimini gosteren belirtecler olarak
kullanilabilir (53).

Dolasimda bulunan ¢esitli sitokinler ve hormonlarin da kemik yapimini uyarici etkileri
vardir. Bunlar ostrojenler, androjenler, vitamin D, PTH, TNF, IGF I ve II’dir. Beslenme,

Ca alim1 ve fiziksel aktivite de kemik yapimini etkilemektedir (54).

2.3.3.3.2. Kemik Yikim Belirtecleri

Tip 1 kollajen ¢apraz bagh peptidler

Tip 1 kollajenin u¢ kisimlarindan kaynaklanan ve c¢apraz bag yapist igeren kiigiik
peptidler ayristirllmistir. Bunlarin Slglimleri kemik dongiistindeki degisimlere oldukga
duyarli olup, cesitli metabolik kemik hastaliklarinda kemik yikimini izlemede yararh
bulunmustur (55).

N terminal capraz bagh telopeptid (NTx), (tip 1 kollajen cross-linked N telopeptid):

Kemik dokunun tipl kollajenindeki N-terminal telopeptid bdlgesi ile diger bir kollajen
molekiiliiniin o heliks bolgesi arasinda olusur. N-telopeptidler, C-telopeptidlere gore

deoksipiridinium bakimindan zengindir. Degisik dokulardaki kollajen tiplerine gore farkl



31

peptid bigimleri bulunmasi nedeni ile kemik doku kollajenine 6zgiinliik gosterir. Idrar ve
serum diizeyleri Olgiilebilir (55, 56).

C terminal capraz bagh telopeptid (CTx), (tip 1 kollajen karboksi terminal cross-

linked telopeptid): Kollajenin C-terminal telopeptid bolgesindeki iki al zinciri ile diger bir
kollajen molekiiliiniin a1 veya a2 zinciri arasindadir. Tip 1 kollajenin yikimi sirasinda
salimir. Kemik yikimi sirasinda agiga cikan bu parca diger dokulardaki tipl kollajende
bulunmamasi nedeni ile kemik dokuya 6zgiinliik gosterir (55).

Idrar hidroksiprolin ve hidroksilizin

Hidroksiprolin baglica kollajenin yapisinda olup, kollajenin tiim aminoasid igeriginin
% 13’Unll olusturur. Kollajen yikimi sirasinda salinan hidroksiprolin yeniden kollajen
sentezinde kullanilmadigindan, osteoklastik kemik yikimi veya kollajen metabolizmasinin
bir gdstergesi olarak kullanilabilir (50).

Hidroksilizin de hidroksiprolin gibi kollajen ve kollajen benzeri dizilimlere sahip
proteinlere 6zgii diger bir aminoasiddir. Hidroksiprolinden farkli olarak glikoziledir ve
kemik yikimi sirasinda salindiginda metabolize edilmez ve hemen tamami idrarla atilir
(56).

Pridinolin ve deoksipridinolin

Pridinolin ve deoksipridinolin (DPH) hiicre dis1 matrikste olgun kollajen zincirlerini
sabitleyen, indirgenmeyen capraz baglardir. Pridinolin kemik ve kikirdak matriksi diginda,
diger baz1 bag dokularinda da bulunurken, DPH’1in tamamina yakin1 kemigin tip-1
kollojeni i¢inde bulunur. Pridinolin ve DPH kemik matriksinden osteoklastlar tarafindan
yikim sirasinda salmir. Ayrica DPH’in diyetten absorpsiyonu yoktur, invivo olarak
metabolize edilemez ve idrarla atilir. Bu nedenlerle DPH’in idrardaki atilimi, kemik
yikiminin 6zgilin bir gdstergesidir. Pridinolin ve deoksipridinolin atimi sirkadiyen bir ritm
gosterir. Gece boyunca pik yaparak ogleden sonra en diisiik diizeylere iner. Bu egri
muhtemelen kemik dongiisii ve yikiminin gece artisini yansitir (56).

Idrar kalsiyumu

Kemik matriksi yikildiginda salinir. Kemik ¢oziilme hizi i¢in iyi bir 6l¢iit olmakla

birlikte, ¢cok ¢esitli degiskenlerden etkilenebilir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin (Ca/Cr)

orani bu amagla kullanilabilmektedir (49).
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2.3.3.4. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Yéntemleri
2.3.3.4.1. Radyografik Yontemler

A) Standart rontgen grafileri

B) Kemiksel radyometri: Bu yontemle kortikal kemik kalinliginin metakarplar ve
radiustan ol¢tilmesi s6z konusudur.

C) Radyografik fotodansitometri: Mineral icerigi bilinen standart filmlerle
kargilagtirilan  grafilerin  bir optik dansitometre yardimiyla okutulmasi temeline

dayanmaktadir (57).
2.3.3.4.2. Dansitometrik Yontemler

A) Single-Photon Absorbsiyometri (SPA): SPA ile alinan sonuglar total viicut kemik
yogunlugu ile uyum gosterdigi halde, trabekiiler niteligi daha belirgin olan
vertebralarin yogunlugu ile korelasyonu yok denecek kadar azdir. Yine, yumusak
doku katmanlarmin fazla oldugu kalga bdlgesinin kemik dansitesi hakkinda bilgi
vermez (57).

B) Dual Photon Absorbsiometri (DPA): Iki foton huzmesinin iki farkli enerji ile
oOlgiilmesi esasina dayanir. Kortikal ve trabekiiler kemigi ayirt edemeyen bu 6l¢iim
stirasinda 10 -15 mrem radyasyon alinir ve islem 20-40 dakika siirer (57).

C) Single Energy X-ray Absorbsiometri (SXA): Yumusak doku kalinliginin
sonuglar1 olumsuz etkilemesi nedeni ile ancak SPA gibi yumusak doku miktarinin
diisiik oldugu topuk, 6n kol gibi bolgelerden 6l¢iim yapilabilir (57).

D) Dual Energy X-ray Absorbsiometri (DEXA): Digerlerine gore daha yeni bir
tekniktir. Miikemmel olmamakla birlikte osteoporozun giliniimiizdeki en iyi
degerlendirme araci ve ongdriiciisiidiir (37). Radyoizotop kaynagi olarak x 1ginlari
kullanilan bir 6l¢iim yontemi olup kalga, omurga ve tiim viicut bolgelerinde % 1-2
gibi yanilma pay1 ile 6l¢iim yapabilmektedir. Bel, femur boynu ve 6n koldan
Olctim yapilmakta ve sirasiyla bu Olglimler trabekuler, karisik ve kortikal
kemiklesme hakkinda bilgi vermektedir. Olgiilerde taranan alan cm?, dlciilen

kemik mineral miktar1 gram olarak verilir. dansite ise, kemik mineral miktarinin
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alana bolinmesi ile g/cm® olarak verilir. Elde edilen degerlerin osteoporoz
varligimi veya diizeyini belirlemek icin, saglikli insanlarla istatistiksel olarak
degerlendirilmeleri gerekir. Ayni yas ve cins ortalamasi ile oranlamasi olan z-
skoru kullanilmaktadir. Geng eriskinler i¢in ise t-skoru kullanilmaktadir. Kirik
riskinin gercek gostergesi olarak z-skoru degerlendirilir ve z-skorunun —2’nin
altina diismesi durumunda osteoporoz riski s6z konusudur (49, 50, 57).

E) Kantitatif Kompiiterize Tomografi

2.3.3.4.3. Diger Goriintiilleme Yontemleri

A) Kantitatif Ultrason
B) Notron Aktivasyon Analizi

2.4. Antiepileptik laclar ve Kemik Metabolizmasi

Antiepileptik ilag tedavisi uzun siireli olup ¢esitli yan etkilerinin ortaya ¢iktigt
bilinmektedir (Tablo-5). AEI tedavisinin en &nemli yan etkisi, kemik metabolizmasi
tizerine olup kemik kitlesinde azalma ve kirik gelisimine yatkinliga neden olabilecek
metabolik etkilere yol agmasidir. AEI’larin en &nemli etkisi kemik turnover artisidir.
Kronik AEIQ kullanimi iyi bilinen sekonder osteoporoz nedenidir. Ozellikle yashlarda,
yatalak hastalarda % 2060 rikets veya osteomalazi gelisebilecegi bildirilmistir (54). AEI
kullanan ¢ocuklarda ise heniiz boyle bir oran bilinmemektedir. Epileptik hastalarda kirik
gelisim riski normal populasyona gore 2—6 kat daha fazladir (54, 58). Diyetle alinan D
vitamini azli§l, uygun gilines 1511 alinamamasit yan etki gelisiminde oOnemli risk
faktorlerindendir (48).

Antiepileptik ilaglar hipokalsemi, hipofosfatemi, diisiik vitamin D diizeyleri ve PTH
artimi ile kemik metabolizmasini etkilerler. Bu etki 6zellikle sitokrom P450’yi kullanan
CBZ, FB, PRM ve DPH gibi AEI’larda gosterilmistir. Bu ilaglar indirekt olarak D vitamin
metabolizmasini artirarak, vitamin D yetmezligi veya eksikligi yaparak kemik ve mineral
metabolizmasini etkilerler. AEI’lerin diger etki mekanizmalari ise direkt olarak kemik
hiicrelerini etkileyerek, kemik yikimini ve yapimini artirmalaridir. Her iki mekanizma

kemik turnoverini etkileyerek kemik mineral yogunlugunu azaltmaktadir (54).
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Tablo 5: AEI’larin kemik metabolizmasina etkileri (54)

1. Vitamin D inhibisyonu
e Karaciger enzim indiiksiyonu
e PXR aktivasyonu
2. Kalsiyum metabolizma degisiklikleri (DPH)
e Bagirsak emiliminin |
e Vitamin D’ye bagh kalstyum emiliminin |
e Bagirsak katyon transportunun |
3. PTH?
e Vitamin D yetersizligi
e PTH’ya hiicresel diizeyde yanitta |
Vitamin K eksikligi
Kalsitonin|
Osteoblast inhibisyonu
Sex steroidleri ve SHBG metabolizma degisiklikleri
Aromataz enzim aktivasyonunda degisiklik

XNk

PXR: Pregnane x reseptér, DPH: Fenitoin, PTH: Paratiroid hormon, SHBG: Sex hormon
baglayic1 protein

Ayrica DPH’in ¢esitli  dokularda katyon transportunu engelleyerek Ca’un
bagirsaklardan emilimini azalttigt ve PHB ile birlikte vitamin D’ye bagl kalsiyum
emilimini 6nledigi gosterilmistir. Diger taraftan PHB’a hiicresel cevabi engelleyerek kemik
yikimin1 artirabilecegi bildirilmektedir. Diger etkili mekanizmalar ise vitamin K
metabolizmasinin engellenmesi, osteokalsin inhibisyonu ve renal tubuler disfonksiyona
bagli olarak idrar Ca ve P kayb1 olusmasidir (49, 54, 58).

Valproik asitin, hepatik enzim inhibitorii olup, osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik
mineral yogunlugunu azalti§i bildirilse de kemik metabolizmasina etkisi heniiz
agiklanamamistir. CBZ, DPH ve VPA’nmin hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde
mekanizmasi heniiz bilinmeyen bir sekilde idrarda Ca atilimini azalttig bildirilmistir (59,
60, 61).

Epilepsi kronik ve yasam boyu tekrarlayici hastalik oldugu i¢in, 6zellikle osteoporoz
gelisimi icin risk faktorii olan fiziksel aktivitenin yoklugu ve giines 1511 azliginda kemik
metabolizmasina yonelik tetkiklerin yapilmasi ve epileptik hastalarda bildirilen kemik

kiriklarinin 6nlenmesine yonelik profilaktik tedavi verilmesi 6nemlidir.
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2.5. Leptin

Zhang ve arkadaglar1 tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin, adint Yunanca leptos
(ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein yapisinda
bir hormondur. Yag dokusundan iiretilen leptin, “ob” geninin iirlinii olup “ob proteini”
olarak da isimlendirilmistir. Leptin beyinde enerji alimmi ve tiiketimini ayarlayan,
hipotalamik merkezleri aktive eden, cesitli ndroendokrin mekanizmalarla hipotalamo-
hipofizer aksi diizenleyen, pek cok biyolojik olayda rol alan bir hormondur (Sekil 2).
Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geni’nde kodlanmistir (62,

63).

2.5.1. Leptinin Fizyolojisi

Leptin, insanda baslica beyaz yag dokusundan, bir miktar plasenta, mide epiteli,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan salgilanir. Kanda serbest ve proteine bagl
olarak bulunur ve obeziteden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Leptinin
yar1 Omrii 30 dakika olup pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salinir. Diurnal ritmi
olup, sabah erken saatlerde en yiiksek diizeye erisirken 6gleden sonra en diisiik diizeylere
iner. Her bolgenin dolasimdaki leptin miktarina katkisi, o bolgedeki yag dokusunun
biiytlikliigii ve bu bolgenin metabolik 6zelliklerine gore degiskenlik gostermektedir. Total
yag kitlesi ve yag hiicresi biiyiikliiglinden baska, yag dokusunun dagilimi da serum leptin
diizeyleri ile iliskilidir. Deri alt1 yag dokusunda, viseral yag depolarina gore leptin mRNA

ekspresyonu daha fazladir. (62- 66).
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Sekil 2: Beyinde enerji diizenlenim mekanizmasi ve leptin

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi, VKI ve viicut yag dokusu olup bircok faktdr leptin
regiilasyonunda rol oynar. Glukokortikoidler, insiilin, prolaktin, TNF-a, interlokin-1 leptin
sekresyonunu arttirirken, tiroid hormonlari, biiyiime hormonu ve somatostatin, serbest yag
asitleri, soguga maruz kalma, uzun siireli aglik, katekolaminler leptin salinimini olumsuz
etkiler (66). Kadinlarda erkeklere gore leptin diizeyinin daha yliksek oldugu gosterilmistir.
Leptin diizeylerinde cinsiyetler arasindaki bu farkliligin, dstrojen ve progesteronun leptin
tiretimini artirict etkilerine ve /veya androjenlerin baskilayici etkisine bagli olabilecegi ileri
stiriilmistiir (62, 63, 66). Serum leptin diizeyini diizenleyen faktorlerden bir digeri de
besinlerin alim zamani ve alinan besinlerin igerigidir. Leptin diizeyinin, 12 saatten uzun

stiren acglikta azaldig1 ve asir1 beslenmede arttig1 goriilmiistiir (67, 68).
2.5.2. Leptinin EtKkisi
Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) {iizerine negatif

“feedback” etki ile gida alimmi ve enerji metabolizmasin1 diizenlemek ve obezite

gelismesini engellemektir. Leptin reseptorleri beyinde hipotalamustan baska serebellumda,
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kortekste, hipokampusta, talamusta, koroid pleksusta ve beyin kapiller endotelinde
bulunmaktadir. Ayrica leptin reseptdrleri akcigerler, bobrek, karaciger, pankreas, adrenal
bezler, overler, hemetopoietik kok hiicreleri ve iskelet kasinda da gosterilmistir (64, 66,
68).

Leptin etkisinin en hizl1 ve giiglii oldugu yer hipotalamustaki arkuat ve paraventrikiiler
cekirdekler olup, burada viicuda besin alim1 ve enerji harcamasini ayarlayan hormonlarin
aktivitelerini diizenlendigi bilinmektedir. Arkuat niikleusta besin alimini kontrol eden iki
farkli néron grubu vardir. Bir grubu besin alimim1 hizlandirir, enerji harcamasini azaltir,
diger grup besin alimini azaltir, enerji harcamasini artirir. Hizlandiran noronlar néropeptid
Y(NPY) yaparlar ve beslenme stimiile edilir. Diger grup ise melanokortin peptidlerleri
yapar, ayni beyin bolgesine etki eder, fakat yemek alimini baskilar. NPY yapan néronlar
ayn1 zamanda “Agouti-related peptide” (AgRP) de yaparlar ve melanokortin reseptorlerini
bloke eder. NPY/ AgRP yapan bu ndronlarin kilo kaybi sirasinda aktive edilmesi ile bir
taraftan besin alimimi ve istah1 arttiran NPY’nin artmasini, digeri istah azaltan
melanokortin reseptorlerinin bloke edilmesini saglar. Leptin NPY’yi azaltarak istahta
azalmaya neden olurken diger taraftan, sempatik sinir sistemi aktivitesinde ve enerji
tilketiminde artmaya, periferal metabolizmada degisiklige neden olmaktadir (Sekil 2). (66,
68).

Leptinin hem beyin hem de periferik dokularda yerlesik reseptorlere sahip oldugu ve
bu reseptorler araciligiyla beslenme, termogenez, immun sistem, lireme, kemik dansitesi,
beyin gelisimi, hemodinami, solunum, sempatik sinir aktivitesi, anjiyogenez, osteogenezis
ve karacigerde insiilin-iligkili fonksiyonlarin diizenlenmesinde de ¢ok onemli rolleri
oldugu gosterilmistir. Leptinin merkezi sinir sistemindeki etkileri ¢ok daha yaygindir.
Leptin eksikliginde beyin agirlifinda azalma, ndronlarda da yapisal bozukluklarin ortaya
ciktig1 belirlenmistir. Leptin eksikligi veya direnci durumlari insanlarda obesite, diyabet ve

infertilite ile sonu¢lanmaktadir (67, 68) (Sekil 3).

2.5.3. Obezite ve Leptin

Obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin direnci oldugu ileri

stiriilmektedir. Leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe,



38

enerji harcamasini artiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel
olur (63- 65, 67, 68).

Leptin, dokularin insuline duyarliligini artirir, yag asitleri ve glukozun kas hiicresine

gecisi ve B-oksidasyonunu sagliyarak yag kitlesini azaltir. Insulin salmimi ve etkisini
azaltan leptinin, hipotalamus ve periferdeki etkisine karsi direng gelismesiyle obezite
olusurken, insulin direnci leptin diizeyini artirir. Insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna

akut bir etkisinin olmadig1 ve sadece kronik olarak yiiksek insulin seviyelerinin leptin

diizeylerini belirgin sekilde artirdig1 gosterilmistir (63, 64 ).

Néroendokrin etkiler
Merkezi <’G1da alimi, Enerji harcanmasi

Metabolizma (Glukoz homeostazis)

Adipoz dolai * Leptin
\ Lipogenezis ve lipid oksidasvonu
Perifer, Hematopoezis ve immiin fonksivon

Fetal biiviime

Sekil 3: Leptinin merkezi ve periferal etki yollar1 (68)

2.5.4. Cocukluk Caginda ve Pubertede Leptin

Cocuklarda, serum leptin diizeyleri dogrudan yag kitlesi ile iliskili oldugu, aclik leptin
diizeylerinin enerji tiikketimi, Ozellikle fiziksel aktivite ile dogru orantili arttifi tesbit
edilmistir. Leptin enerji dengesini, besin alimini kontrol etme ve/veya total enerji
tiketimini artirma yolu ile diizenlemektedir (66, 68). Ayrica leptinin; pubertenin
baslamasi, menstriiyel siklusun olusumu ve ilireme yeteneginin kazanilmasi icin gerekli
kritik yag kitlesinin saglandigin1 gosteren bir belirte¢ gibi c¢alistigl diisiiniilmektedir.
Normal ¢ocuklarda leptin diizeyleri puberteden 6nce artmakta ve pubertenin baslangici ile
en st diizeye ¢ikmaktadir. Bu da leptinin insanlarda pubertenin baslamasini tetikledigini

diisiindiirmektedir (66).
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2.5.5. Leptin ve Kemik Metabolizmasi

Yag dokusu ve osteoblastlar, mezenkimal kok hiicrelerden farklilastiklari i¢in leptinin,
kemik gelisiminde de Onemli rolii oldugu bildirilmektedir. Leptinin, osteoblastlarin
maturasyonu tizerine direkt etkili, ayrica hiicre dig1 matriksin mineralizasyonunu artirarak
osteoblastik hiicrelerin farklilasmasina da etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Heniiz tam
olarak aciklanamamakla birlikte leptinin kemik metabolizmasini iki farkli mekanizma ile
etkiledigi ileri siiriilmektedir. Leptin, kemik metabolizmasina olan uyarict etkisini direkt
yol olarak tanimlanan kemik ve kikirdak dokudaki reseptdrlerine etki ile kemik iligi
stromal hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini ve osteoblastik aktiviteyi artirdigi, diger
taraftan indirect yol olarak tanimlanan hipotalamik yol ile sempatik sistemde B2 reseptor
uyarimi ile kemik olusumunu Onleyici etki yaptigi bildirilmektedir (Sekil 4). Leptin
anabolik olan direkt etkisi ile iskelet koruyucu fonksiyonlari dogrudan etkileme
potansiyeline sahiptir (osteoblastlar1 kendiliginden uyarabilir ve osteoklast farklilasmasini
Onleyebilir) (67-69).

Saglikli prepubertal ¢ocuklarda total viicut yag orani ile leptin arasindaki pozitif iliski
oldugu, kizlardaki leptin diizeylerinin erkeklerden anlamli derecede yiiksek ve leptinin
prepubertal donemde trabekiiler gelismeyi, kortikal kemiklesmeden daha ¢ok etkiledigi,
KMY’yi artirdigt rapor edilmistir (70, 71). Epileptik hastalarda kilo alimina yol agan ve
halen tartismali olan ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. AEI kullaniminda, kilo alim
dengelerinde periferik ve santral diizenleyici olarak rol oynayan iki ana hormon leptin ve
insulindir. VPA tedavisinin en sik yan etkisi olan kilo alimmin; yag asidi beta
oksidasyonunda yetersizlik, serum insulin diizeylerinin yiiksekligi ve insulin direncine
bagl olarak erken donemde daha belirgin olarak gelistigi ileri siiriilmektedir (38, 39). VPA
tedavisinin kizlarda puberte dncesi veya pubertede baslanilmasinda kilo alim riskinin daha
fazla oldugu, cocuklarda bu oranin % 40, yetiskinlerde ise % 57 olarak rapor edilmistir

(72-75).
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Sekil 4: Leptinin etki yollari

Pre-pubertal ¢ocuk hastalarda AEI’larin kemik metabolizmasina olas1 etkilerinin
leptin diizeyleri ile iliskisini i¢eren bir ¢alismaya rastlamadik. Erigkin yas grubunda veya
pubertal donemler dikkat edilmeden yapilan az sayidaki ¢aligmalarda olgu sayilarinin az
ve sonuglarin ¢eligkili oldugu dikkati ¢cekmistir (76-79).

Calismamizda, gelisme c¢agindaki prepubertal donemdeki idiyopatik parsiyel veya
generalize epilepsi tanis1 alan ¢ocuklarda, sodyum valproat veya karbamazepin
tedavilerinin, leptin ile kemik parametreleri lizerine olasi etkileri ile arasinda bir iligki olup

olmadigini incelemeyi amagladik.



3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dalinda Ocak
2004- Agustos 2008 tarihleri arasinda, yaslar1 5 ile 12 yil arasinda degisen 76 olgu (37 kiz,
39 erkek), idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) tanisi alip VPA ( n: 53) ve idiyopatik
parsiyel epilepsi (IPE) tanis1 alip CBZ (n: 23) kullananlar olarak iki gruba ayrildi ve
olgularimiz asagidaki dlgiitlere gore caligsmaya alindi:

1. Tanner evrelendirmesine gore (80) pubertal gelisim Evre 1 “’prepubertal’’ olarak

degerlendirilenler,

2. Kemik metabolizmasim1 etkileyebilecek bir ilag kullanimi ve beslenme

bozuklugunun olmamasi,

3. Ilk antiepileptik tedavi olarak CBZ veya VPA monoterapisini en az iki y1l ve iizeri

siirede uygun dozda, kesintisiz, diizenli almis olmasi,

4. Daha 6nce CBZ veya VPA tedavisi disinda AEI alim ykiisii olmamast,

5. Tiim olgularda kranyal goriintiilemenin normal olmasi.

Epilepsi disinda diger hastaliklara ait (karaciger, endokrin, renal) semptom ve
bulgular1 olanlar, mental motor retardasyonu olup immobil olan hastalar, ayrica
hikayesinde onceden herhangi bir antiepileptik ila¢ tedavisi alan hastalar calisma dis1
birakildi.

Kontrol grubu, endokrin bozukluk Oykiisii ve kemik metabolizmasini etkileyen
herhangi bir hastalik semptom ve bulgusu tasimayan, ila¢ kullanmayan, bagka sebeplerle
genel ¢ocuk poliklinigine basvuran benzer yas grubundaki epileptik olmayan saglikli
prepubertal ¢cocuklar arasindan randomize olarak segilen 50 ¢ocuktan olustu.

Epilepsi ve kontrol grubu olarak segilen olgular ailelerinden bilgilendirilmis onam

aliarak ¢alismaya dahil edildi. Calisma icin yerel etik komite onay1 alindi.
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Tim olgularin nobet Oykiisii, giincel yasi, izlem siiresi, antropometrik degerleri
[agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI)], kullandiklar1 AEI rejimleri, AEI dozlari, AE]
kullamm siiresi, nobet kontrolii, fizik ve ndrolojik muayeneleri, varsa AEI
komplikasyonlar1 dosya verilerinden kaydedildi. Hastalarin nobet 6ykii ve EEG bulgular
degerlendirilip ILAE 1989 siniflamasina gore idiyopatik parsiyel ve jeneralize epilepsi
olarak smiflandirildr (2). Idiyopatik jeneralize epilepsi olgularmin VPA’y1 19.23 + 14.42
mg/kg ve idiyopatik parsiyel epilepsi olgulart CBZ 14.85 + 4.24 mg/kg olacak sekilde
aldiklar1 saptandi. Tiim olgularin ¢alisma sirasinda nobetleri kontrol altinda idi. Tedavi
sirasinda diyet ve fiziksel aktivite kisitlamasi yapilmadi. Benzer beslenme 6ykiisii oldugu
ve hastalarimizin ¢ogunlugunun sahil kesiminde yasadigi 6grenildi.

Tiim olgularda viicut kitle indeksleri dl¢iilerek (VKI)=Kilo (kg)/Boy2 (m) formiiliiyle
hesaplandi (81).

3.2. Laboratuar Islemleri

Diurnal ritm g6z Oniine alinarak olgularin aclik kan 6rnekleri sabah saat 08.00-09.00
arasinda alindi, idrar tetkiki i¢in sabah ikinci idrar 6rnegi alindi. Toplanan kan 6rnekleri
serumu ayrilarak idrar 6rnekleriyle birlikte —80°C’de sakland.

Epilepsi ve kontrol grubu, olgularin kemik yikim belirtegleri olarak idrar CTy ve idrar
Ca/Cr orani; kemik yapim belirtegleri olarak, OK ve total serum ALF degerlerine bakildi.
Ayrica hem osteoporoza neden olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi, hem de AEI’larin
osteopati patogenezine ve diger sistemlere yan etkilerine olasi katkilarinin aragtirilmasi igin
serum glukoz, Ca, fosfor (P), 25(OH) D vitamini, leptin, insulin, C-peptid, ALT, AST,
VPA ve CBZ diizeyleri 6l¢iildii.

Serum glukoz, ALT, AST, total serum ALF, diizeyleri standardize kolorimetrik
yontemle caligildi. Serum P diizeyi ammonium phosphomolybdate kolorimetrik yontemi,
serum ve idrar Ca’u o-cresolphthalein endpoint kolorimetrik yontemi, idrar kreatini Jaffe
yontemi ile Roche/Hitachi MOD P Otoanalizorii kullanilarak 6l¢iildii. 250HD; vitamin
diizeyi radioimmunoassay (RIA) ile (Biosurce, 250H-vit.D3;-RIA-CT, Belgium ve Orion
Diagnostica, UniQ PINP RIA, Espoo, Finland), C terminal ¢apraz bagh telopeptid (CTx),
osteokalsin diizeyleri electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) yontemi ile (Roche

Modular Analytics E170 Immunassay sisteminde), leptin diizeyi Leptin Elisa kiti
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kullanilarak enzim immunoassay yontemi ile, C-peptit ve insiilin diizeyleri immiinometrik
yontem ile ve serum VPA ve CBZ diizeyleri AxXSYM (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, ABD) cihaz1 kullanilarak, floresan polarizasyon immunoassay (FPIA) yontemi ile
belirlendi.

Epilepsi ve kontrol grubu olgularin kemik mineral yogunlugu (KMY, g/cm”), DEXA
(Norland XR-36) ile vertebral (L2-L4) dl¢timleri yapilarak belirlendi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 13.0 programi kullanilarak yapildi. Sonuglar,
ortalama * SD olarak verildi. Epilepsi ve kontrol grubu olgularin verileri cinsiyet ve AEI
alim tiiriine gore kiyaslandi. Normal dagilima uyan gruplarin kiyaslamalarinda parametrik
test (t testi), normal dagilimm olmadigi durumda nonparametrik test (Mann Whitney-U
testi, Kruskal Wallis) kullanildi. Anlaml1 bulunan sonuclar1 etkileyen faktorleri saptamak
amaciyla tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA) uygulandi. DEXA verileri ile
klinik ve biyokimyasal belirteclerin korelasyonlar1 Pearson korelasyon testi ile analiz

edildi.
3.4. Etik Kurul Onay1
Yerel etik kurul’un, 22.09.2005 tarih ve 31.05.2005/01 sayili karar1 ile 2004/15 dosya

nolu “ Epilepsili ¢cocuk hastalarda antiepileptik ilaglarin kemik parametrelerine ve leptin

diizeylerine etkilerinin degerlendirilmesi” adli calismaya onay alinmistir (EK.1).



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Primer idiyopatik epilepsili 76 olgunun (37 kiz, 39 erkek) yas ortalamas1 8.55 + 2.0 y1l
(5.0-12.5 ), 50 kontrol (31 kiz, 19 erkek) olgunun 8.17 £ 1.9 yil (5.0-12.5) idi. Hasta
grubunda yas, agirlik, boy, cinsiyet 6zellikleri ve VKI degerleri, kontrol grubu ile anlamli
farklilik gostermedi [(P>0.05), Tablo 1-2]. Tablo 1’de tiim olgularin yas, agirlik, boy ve

VKI oranlar1 dagilimi goriilmektedir.

Tablo 1: Epilepsili ve kontrol olgularin demografik 6zelliklerinin dagilim1

Epilepsi (n: 76) Kontrol (n: 50) P
Yas (yi) 8.55+2.0 8.16 + 1.93 >0.05
Agirhik (kg) 28.87 £ 8.97 27.50£6.42 >0.05
Boy (cm) 127 £0.12 127 +0.11 >0.05
VKI (kg/m’) 17.52 £2.85 16.84 +2.10 >0.05
Tla¢ kullanim siiresi (y1l) 3.14+1.04 -

VKI: Viicut kitle indeksi

Olgulari 53’1 (% 70) idiyopatik jeneralize epilepsi ve 23’1 (% 30) idiyopatik parsiyel
epilepsi tanis1 almislardi. Tablo 2’de tiim olgularin cinsiyet ve epilepsi durumlarina gore

dagilimi goriilmektedir.



Tablo 2: Epilepsili ve kontrol olgularin cinsiyetlerine ve epilepsi tiplerine gore dagilimi

Epilepsi (%) Kontrol (%) P

Total (n) 76 50 >(0.05

Kiz 37 (49) 31(62)

Erkek 39 (51) 19 (38)
IJE (n) 53 (70)

Kiz 25 (47)

Erkek 28 (53)
IPE (n) 23 (30)

Kiz 12 (52)

Erkek 11 (48)

IJE: idiyopatik jeneralize epilepsi (VPA alanlar)
IPE: idiyopatik parsiyel epilepsi (CBZ alanlar)
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Epilepsili grupta 53 olgu VPA’y1 ortalama 19.23 + 14.42 mg/kg ve 23 olgu CBZ’ni

14.85 + 4.24 mg/kg dozunda aliyorlardi ve hepsinde tam nobet kontrolii vardi. Ortalama

AEI kan diizeyi VPA ve CBZ alanlarda tedavi edici doz araliginda idi. Epilepsili grupta
ortalama AEI kullanma siiresi 3.14 + 1.04 y1l (2- 6 y1l) olup, VPA alanlarda 3.23 + 1.09 yil

(2-6 yil) ve CBZ alanlarda 2.93 + 0.91 yil (2-5 yil) olarak saptandi ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [(P >0.05), Tablo 3]. Tablo 3’de kontrol

grubu ve alman AEI tiiriine gore epilepsili olgularin demografik dzellikleri belirtilmistir.

Tablo 3: Kontrol grubu ve AEI tiiriine gore epilepsili olgularin demografik dzelliklerinin

dagilimi
VPA(n: 53) CBZ (n: 23) Kontrol (n: 50) P
Yas (yil) 8424203  8.85+1.93 8.16+1.93  >0.05
Agirhik (kg) 27.85+849 31.19+9.80 2749+642  >0.05
Boy(cm) 125 +0.12 131 £0.12 127+0.10  >0.05
VKI (kg/m?) 17.444+2.92 17.66+2.77 16.84+2.09  >0.05
Tla¢ kullanim siiresi (y1l) 3.23+1.09 2.93+0.91 - >0.05

AEI kan diizeyi (ng/ mL)  56.96+17.34  6.58 +2.46
AEI (mg/kg) 19.23 £14.42  14.85+4.24

VPA (sodyum valproat), CBZ( karbamazepin)
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Epilepsili grupta, VPA ve CBZ kullananlarin yas, agirlik, boy, cinsiyet 6zellikleri ve
VKI degerleri, kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi [(P>0.05),
Tablo 2, Tablo 3].

Calisma aninda yas ve cinsiyete bagli olarak olgiilen VKI % 95’in iizerinde olup
obezite tanisit; hasta grupta ii¢ kiz ve iki erkek olguda (% 7) ve kontrol grubunda ise ii¢ kiz
ve bir erkek olguda (% 5) saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
[(P>0.05), Tablo 3]. Obezite tanist VPA kullanan olgularin toplam besinde (% 9), CBZ
kullananlarin ikisinde (% 11) saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmedi. VKI‘i % 90’nin iizerinde olup fazla tartili tanisi, hasta grubunda toplam 12
olgu (% 16) ve kontrol grubunda ise 3 olguya (% 4) konuldu. AEI g6z éniine alindiginda,
VPA alanlarda toplam sekiz hasta (% 16) fazla tartili olup yedisi kiz ve biri erkek iken,
CBZ alanlarda ikisi erkek, ikisi kiz olmak iizere toplam dort hasta (% 17) saptandi.
Epilepsili grup ile kontrol grup arasinda ve tedavi alan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik belirlenmedi [(P>0.05, Tablo 3)].

4.2. Biyokimyasal Parametreler

Epilepsi ve kontrol grubundaki olgularin, glukoz, leptin, C-peptid, insiilin, Ca, F,
250HD; vitamin ve serum CTx diizeylerinde, idrar Ca/Cr oraninda ve L2-4 KMY
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi [(P >0.05), (Tablo 4)]. Hasta grubunda; kontrol
grubuna gore kemik yapim belirteclerinden olan osteokalsin anlamli olarak diisiik (P=
0.009) bulunurken, diger belirte¢ olan total serum ALF, 76 hastadan 3 olguda (% 3.7)
yiiksek bulundu ( > 900 u/L), fakat kontrol grubu ile anlamli farklilik saptanmadi. Tablo
4’de epilepsili ve kontrol olgularin glukoz, leptin, C-peptid ve insiilin degerlerinin dagilimi
goriilmektedir. Calisma grubunda higbir hastada hipokalsemi ve hipofosfatemiye

rastlanmadi.
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Sekil 1: Hasta ve kontrol olgularin serum osteokalsin diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 4: Epilepsi ve kontrol grubundaki olgularin biyokimyasal ve DEXA verileri

(ort = SD).
Hasta (n: 76) Kontrol (n: 50) P
Glukoz (mg/dl) 83.71 £ 8.68 87.90 + 24.15 >0.05
Kalsiyum (mg/dL) 9.85+0.35 9.93+0.45 >0.05
Fosfor (mg/dL) 4.90 £ 0.48 4.90 + 0.44 >0.05
ALT (U/L) 13.89 £5.77 14.68 £ 4.99 >0.05
AST (U/L) 2296 £5.16 24.02 £5.48 >0.05
ALF (U/L) 492.66 +230.81 518.34 + 158.82 >0.05
Leptin (ng/ml) 4.64 +7.30 3.64 £4.71 >0.05
C-peptit (ng/mL) 6.53+1.10 1.90 £ 0.98 >0.05
Insiilin (uIU/mL) 4.27 +£3.00 4.25+2.48 >0.05
250HD; (nmol/L) 32.97 £27.84 38.82 £27.33 >0.05
Osteokalsin (ng/mL)* 102.38 +32.05 120.93 +41.57 0.009
Idrar Ca/Cr (mg/dl) 0.070 £ 0.010 0.078 £ 0.073 >0.05
CTx(ng/mL) 1.71 £ 0.46 1.87£0.50 >0.05
L2-4 KMY (g/cm?) 0.591 + 0.075 0.606 + 0.080 >0.05

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Hasta grupta olgular, AEI kullanimlarina gore bakildiginda kontrol grubu ile glukoz,
insulin, leptin, C-peptid, Ca, P, ALT, AST, ve 250HD; vitamin diizeyleri ve idrar Ca/Cr
orani agisindan anlamli farklilik saptanmadi [(P > 0.05), (Tablo 5)]. Kemik yapim belirteci

olan total serum ALF diizeyleri, CBZ alanlarda, VPA alanlar ve kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu [sirasiyla P(.,)=0.000, P.=0.030, P
=0.014, Tablo 5]. CBZ kullananlarin 2’sinde (% 10) VPA kullananlarin 1’inde ( % 2) total
serum ALF diizeyleri yiiksek ( > 900 u/L) saptandi. Kemik yikim belirteglerinden serum
CTx diizeyi, CBZ alanlarda en yiiksek olup, VPA ile kontrol grubu ve VPA ile CBZ
arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptand: [sirasiyla P(r.g)= 0.045, P(tn)= 0.02, Tablo
5]. L2-4 KMY degerleri VPA kullananlarda en diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi [(P > 0.05), (Tablo 5)].

Kemik yapim belirteclerinden olan OK diizeyleri, VPA alan olgularda en diisiik olup
kontrol grubu ile istatistiksel anlamli farklilik saptandi [(P4.c): 0.012), (Tablo 5)]. Tablo
5’de VPA ve CBZ kullananlar ile kontrol grubundaki olgularin biyokimyasal ve DEXA

verileri goriilmektedir.

Tablo 5: VPA ve CBZ alan hasta grubu ile kontrol olgularin biyokimyasal parametreleri
ve DEXA verileri (ort £ SD)

VPA(n: 53) CBZ (n: 23) Kontrol (n: 50)
Glukoz (mg/dl) 83.98 £8.18 83.09 £9.89 87.90 £24.15
Kalsiyum (mg/dl) 9.84 +0.38 9.87£0.29 9.93 £0.45
Fosfor (mg/dl) 4.87 £0.44 4.96 £0.55 4.90 £ 0.44
ALT (U/L) 13.62 £ 6.63 14.52 + 3.06 14.68 +4.99
AST (U/L) 22.53 £5.66 23.96 £ 3.70 24.02 £ 548
ALF (U/L)* 422.74 +177.52° 653.78 +261.16" 518.34 + 158.82°
Leptin (ng/ml) 4.07+£5.34 4.16 £ 6.59 3.64+4.71
C-peptit (ng/ml) 1.07 £0.91 1.19 £ 0.80 1.90 £ 0.98
Insiilin (uIU/ml) 398 +£2.12 5.04£2091 4.26 +2.46
250HD; (nmol/L) 37.68 +30.73 26.12 £ 24.19 38.82 £27.33
Osteokalsin (ng/ml)* 100.27 + 34.09¢ 107.24 £26.79 120.93 £ 41.57°
Idrar Ca/Cr (mg/dl) 0.072£0.11 0.065 £ 0.078 0.078 £ 0.073
CT,(ng/mL)* 1.63 £ 0.43" 1.91+ 0.48¢8 1.87 £0.50"
L2-4 KMY (g/cm?) 0.580 £ 0.076 0.618 + 0.067 0.606 = 0.080

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli. P(a-b): 0.000, P(a-c): 0.030, P(b-c): 0.014,

P(d-e): 0.012, P(f-g): 0.045, P(f-h): 0.022

Kontrol grubu ile VPA ve CBZ alan epileptik gruplarin total serum ALF (U/L) (Sekil
2), osteokalsin (ng/ml) (Sekil 3) ve CTyx(ng/mL) (Sekil 4) diizeylerinin grafiksel

karsilastirilmast asagida gosterilmistir.
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Osteokalsin (ng/mL)
8

B

Sekil 2: Serum ALF diizeyleri Sekil 3: Serum OK diizeyleri Sekil 4: Serum CTx diizeyleri

Calisma sirasinda poliklinik kontollerinde, hasta grubunda 30 (% 40) ve kontrol
grubunda 6 olguda (% 12) TSH yiiksekligi saptandi ve pediatrik endokrin konsiiltasyonlari
takipleri sirasinda yapildu.

Hasta grubunda kullanilan AEI tedavisine gore bakildiginda, CBZ alan olgularda VKI
ile leptin ve OK ile total serum ALF diizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski saptanirken
[sirasiyla, (r= 0.815, p= 0.000), (r= 0. 427, p= 0.042], serum CTx diizeyi ile idrar Ca/Cr
orani arasinda negatif iligski saptandi [( r=-0.526, p=0.010]. VPA alan olgularda ise serum
CTx ile OK diizeyleri, insulin ile C-peptid diizeyleri, leptin ile insulin diizeyleri ve KMY
ile leptin diizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski saptand [sirasiyla, (r= 0.646, p= 0.000),
(r= 0. 353, p= 0.010), (r= 0.666, p= 0.000), (r= 0.387, p= 0.004)]. VK1 ile leptin arasindaki
pozitif iliski VPA, CBZ ve kontrol gruptaki olgularda saptandi [sirasiyla, (r= 0.725,
p=0.000), (r=0.815, p=0.000), (r= 0.458, p=0.001)].



5. TARTISMA

Epilepsi, diinyada yaklasik 50 milyon insani etkileyen ve % 55-60 oraninda ¢ocukluk
caginda goriilen, onemli kronik hastaliklardan birisidir (12). Kemik saglig1 iizerine AEI
etkilerini inceleyen ilk calismalar 40 yil Oncesine dayanir. Biiyiiyen ve gelisen g¢ocuk
metabolizmasinda AEI’larin endokrin sistem ve kemik metabolizmasi iizerine etkileri, bu
etkilerin klinik yansimalari ve uzun donemdeki sonuglari halen tartisilmakta olup,
etyopatogeneze yonelik ¢ok sayida calisma yapilmistir (55, 58-60, 61, 64). Eriskin ve
cocuk hastalarda AEI kullamm sirasindaki yan etkilerin takibi agisindan standart takip
cizelgeleri heniiz tanimlanmamustir.

Antiepileptik ilaclara bagli en sik goriilen laboratuvar degisikligi hipokalsemi,
hipofosfatemi, ALF yiiksekligi, 250HDs vitamin azalmasi, serum PTH artis1 ve KMY da
azalmadir (3, 21, 33, 54, 58, 59, 61, 82, 83). Cocukluk ve eriskin donemde AEI
kullanimina bagli hipokalsemi ve hipofosfateminin risk faktorleri varliginda daha sik
goriildiigi bildirilmistir (61).

Cocukluk yas grubunda AEI kullanimina bagli Ca, P ve total serum ALF degerlerinde
normal veya farklilik oldugunu bildiren ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir (84-96). Fakat
caligmalardaki olgularin yas araliginin oldukga genis, sayilarinin az oldugu, prepubertal ve
pubertal olmak iizere her iki donemi i¢ine aldig1 dikkati ¢ekmektedir (84-86, 90, 91, 95,
96). Cocukluk yas grubunda 6zellikle pre-pubertal doneme ait az sayida ¢alisma vardir (84,
87,92, 93).

Voudris ve ark.(90)’lar1 1-6 yil arasinda 47°si VPA, 37’si CBZ tedavisi alan pre-
pubertal ve pubertal ¢gocuk hastalarda; CBZ alanlarda total, kemik ve karaciger ALF, VPA
alanlarda ise kemik ALF degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli ytikseklik saptarken,
gruplar arasinda Ca ve P degerlerinde anlamli farklilik olmadigini bildirmiglerdir. Voudris
ve ark. (92), diger calismasinda CBZ tedavisi baslanan prepubertal 22 ¢ocukta baglangic,
3.ay, 6.ay, 12. ayda serum Ca, P ve ALF diizeylerine bakilmis, Ca ve P diizeylerinde
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anlaml farklillk saptanmazken, total-kemik-karaciger ALF izoenzim diizeylerinin vy-
glutamil transferaz ile birlikte anlamli olarak yiikseldigi ve bu ylikselmenin karacigerde
enzim uyarilmasina bagl oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismada ALF degerlerinin erken
donemde yiikseldigi fakat 6 ve 12. aylarda bu degerlerin diisme egiliminde oldugu ve CBZ
gibi karaciger enzim indiiksiyonu yapan AEDl’larm  erken donemde kemik
metabolizmasinda degisiklikler yapabilecegi one striilmiistiir. Verotti ve ark. (93), iki yil
CBZ tedavisi alan pre-pubertal 20 olgunun baslangic ve 2 yil sonrast Ca, P ve ALF
degerlerini, 20 kontrol grubu ile karsilastirmiglar. Ca ve P diizeylerinde anlamli farklilik
saptamazken, kemik ALF diizeylerinde baslangic ve kontrol grubu degerlerine gore
anlaml yiikseklik oldugunu bildirmislerdir.

Ulkemizde prepubertal g¢ocuklarda yapilan calismalarda; total serum ALF
degerlerinin, CBZ tedavisi alanlarda VPA’dan daha belirgin olarak kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir (84, 87, 94). Bu calismalara bakildiginda yine
prepubertal doneme ait olgu sayilarinin az oldugu dikkati ¢ekmektedir. Akin ve ark. (87),
en az bir y1l siire ile 25’1 VPA, 28’1 CBZ tedavisi alan prepubertal ¢ocuk grubunda; serum
Ca, P ve total serum ALF degerlerini, 26 olguluk kontrol grubu ile karsilastirarak anlamli
farklilik olmadigini bildirmislerdir. Kumandas ve ark. (94), prepubertal epileptik grupta en
az iki yil siire ile 33’ VPA, 33’i CBZ tedavisi alan iki grup ile, 22 olguluk kontrol
grubunu Ca ve P degerleri agisindan karsilastirdiklarinda anlamli farklilik saptamadiklarin
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada total serum ALF diizeylerinin CBZ alan grupta en yiiksek
olup kontrol ve VPA tedavisi alan gruba gore anlamli yiiksek oldugu ve VPA alan grubun
total serum ALF diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen anlamli
farklilik olmadigini bildirmiglerdir. Kafali ve ark (84), alt1 aydan uzun 13’i VPA, 9’u CBZ
tedavisi alan prepubertal hasta grubunun, serum Ca ve P degerlerini, 57 olguluk kontrol
grubu ile karsilagtirdiklarinda anlamli farklilik saptamadiklarini, total serum ALF
diizeylerini hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulduklarini rapor etmislerdir.

Prepubertal ve pubertal donemi kapsayan ¢alismalara bakildiginda da oldukca farkli
sonuclar alindig1 dikkati ¢ekmistir (83, 85, 91, 95, 96). Erbayat ve ark. (91) yaslar1 4-18 yil
arasinda olup, 1-6 yil siire ile 21’1 CBZ ve 15’1 VPA tedavisi alan hasta grubu, 22 saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmiglar; serum Ca ve P degerlerinde anlamli farklilik
saptamazken, CBZ alanlarda total serum ALF diizeylerinin, kontrol ve VPA tedavisi alan

gruba gore anlamli olarak yiliksek oldugunu bildirmislerdir. Sonmez ve ark. (96) 24’{line
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VPA, 22’sine CBZ tedavisi verilen pre-pubertal ve pubertal ¢ocuk grubunda tedavinin
baslangig, 3, 6 ve 12. aylarinda Ca, P ve total serum ALF degerlerine bakmiglar ve gruplar
arasinda anlaml farklilik olmadigini bildirmislerdir. Giray ve ark. (85) yaslar1 5-14 yil
arasinda olup en az alt1 ay CBZ ve/veya VPA tedavisi alan 50 olguluk hasta grubu, 40
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmiglar; Ca, P ve ALF degerlerinde anlamli farklilik
olmadigini saptamiglardir. Tekgiil ve ark.(95), yaslar1 3-15.5 yil arasinda, iki yi1l CBZ veya
VPA tedavisi alan 30 olgunun baglangi¢ ve 2 yil sonrast Ca, P ve ALF degerlerini, 30
olguluk kontrol grubu ile karsilastirmislar ve Ca, P ve ALF diizeylerinde anlamli fark
olmadigini bildirmislerdir. Calisma gruplarindaki farkli sonuglarin, yas gruplarmin karisik
olmasi, kullanilan AEI cinsine ve kullanim siiresine gére degistigi dikkati cekmektedir.
Ecevit ve ark. (83) yaslar1 7-16 yas arasinda, 1-6 y1l arasinda VPA veya CBZ tedavisi alan
hasta grubu 31 olguluk kontrol grubu ile karsilastirmislar ve Ca, P ve ALF diizeylerinde
anlaml fark olmadigini saptamiglardir. Fakat biyokimyasal olarak hipokalseminin VPA
alanlarin % 25 ve CBZ alanlarin da % 17,6’sinda, hipofosfateminin ise VPA alanlarin %
50’si ve CBZ alanlarin % 35.3’linde gelistigini saptamiglardir. Gelisen hipokalsemide,
VPA tedavisi alan hastalarda patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bagirsaktan Ca
emiliminin azalmasmin (82), CBZ kullaniminda ise karacigerde mikrozomal enzim
uyarilmasi sonrasinda vitamin D katabolizmasinin artisinin sorumlu oldugu ileri
siiriilmektedir (87, 97). Literatiirde hipofosfatemi daha ¢ok birden fazla AEI alan hastalar
iceren caligmalarda saptanmig olup, patogenezinde bagirsaktan Ca emiliminin azalmasi
sonucu gelisen hiperparatiroidizmin sorumlu oldugu ileri stiriilmiistiir (54).

Calismamizda, Ca ve P degerleri hasta grubunda daha diisiik olmakla birlikte kontrol
grubu ile arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05, Tablo 4). Hasta
grubumuz, CBZ veya VPA tedavisi alan gruplar olarak ikiye ayrildiginda, her iki grupta da
Ca ve P degerleri kontrol grubuna gére minimal diisilk olmakla beraber anlamli farklilik
saptanmadi (P>0.05, Tablo 5). Bu sonuclar Kafali ve ark. (84), Akin ve ark.(87) ve
Kumandas ve ark. (94)’nin ¢aligmalari ile uyumlu idi. Calismamizda hasta ve kontrol grup
populasyonunun pre-pubertal donemde olmasi ve bu déonemde kemik dongiisiiniin yapim
lehine artmasi nedeni ile hipokalseminin daha az goriilebilecegi diistiniilmiistiir. Literatiirde
hipokalsemik etkinin pubertal ve eriskin donemde daha sik goriildiigli bildirilmistir (60,
61).
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Antiepileptik ila¢ kullanimina bagh erigkin, ¢ocukluk yas grubunda pre-pubertal ve
pubertal olmak tizere her iki donemi igeren veya sadece pubertal doneme ait total serum
ALF yiiksekligini bildiren ¢ok sayida calismalar olup (4, 33, 54, 59, 60, 61, 84, 86, 94),
total serum ALF degerlerine gore kemik ALF degerlerinin daha 6zgiil olarak kemik
metabolizmas1 degisikliklerini yansittig1 ileri siiriilmiistiir (92). AEI kullanan eriskin ve
cocuk hastalarda yas grubuna bakilmaksizin total serum ALF yiiksekligi % 24 oraninda
ortaya ¢ikmaktadir (87). Bu etkinin CBZ gibi enzim uyarilmasi yapan AEI’larda vitamin D
metabolizmasinda artig, bagirsaktan Ca emiliminin azalmasina bagli oldugu, VPA gibi
enzim uyarilmasi yapmayanlarda ise osteoblastlar {izerine dogrudan inhibitor etki ile
olustugu ileri siirtilmektedir (88-90).

Calismamizda total serum ALF degerleri CBZ alan grupta, kontrol ve VPA alan
gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu [sirasiyla P(,.;,)=0.000, P(.=0.030, P
=0.014, Tablo 5]. Bu nedenle Ca ve P degerleri heniiz normalken total serum ALF
diizeylerinde izole yiiksekligin rikets gelisimi agisindan potansiyel risk olusturabilecegi
konusunda uyarici bulgu olarak kabul edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Uzun dénem AEI kullaniminin Ca metabolizmasina etkisinde, vitamin D’nin énemli
rol oynadig1 bilinmektedir. CBZ gibi karacigerde enzim uyaric1 6zelligi olan AEI’larin D
vitamini ve onun aktif metabolitlerinin katabolizmasini artirdigi, bu nedenle serum
250HDs vitamini diizeyinde azalma ve sekonder hiperparatiroidizm sonucu PTH
diizeyinde artisa neden oldugu bildirilmistir (92). Ancak bu etkinin enzim uyarilma 6zelligi
gostermeyen VPA gibi ilaglarda da bildirilmesi, normal D vitamini seviyelerine karsin
KMY azalmasimin saptanmasi iizerine, AEI’larin osteoblastlar iizerine dogrudan inhibitor
etki gostererek kemik yapimini engelledikleri, gastrointestinal sistemden Ca’un emilimini
engelledikleri yolundaki goriisler glincellik kazanmigtir (58, 98-100).

Cocuklarda D vitamini yetersizligi i¢in tanimlanmis net bir “esik deger”
bulunmamakla birlikte serum 250HD;s diizeyinin 27.5 nmol/L altinda olmas1 D vitamini
yetersizligi olarak kabul edilmektedir (101). Organizma agisindan fizyolojik olan deger
serum 250HD; vitamin diizeyinin PTH yiikselmesine neden olmayacak degerde olmasi,
alman/emilen Ca miktarinin yeterli olmasidir. Serum 250HDj; vitamini esik diizeyin altina
indiginde veya Ca emilimi yetersizliginde PTH ve 1-25 (OH),Ds vitamin diizeyi artmakta
ve kemiklerden Ca mobilize ederek Ca diizeylerini normal degerlere yaklastiran bu

kompansasyon donemi kemik mineralizasyonunu bozmaktadir. Serum 250HD; vitamin
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diizeyi diisiik fakat heniiz rikets bulgular1 yokken PTH ve 1-25 (OH),D vitamin diizeyleri
yuksek olciilebilmektedir. Bu nedenle subklinik D vitamini yetersizligi, yani heniiz rikets
bulgular1 gelismeden PTH yiikselmesine neden olan 250HD; vitamin diisiikliigli dnem
kazanmaktadir (48, 101, 102).

Olgularimizda esik degere gore 250HD; vitamin diizeylerine bakildiginda, hasta
grubunda 49 olguda (% 64) ve kontrol grubunda 15 olguda (% 30), cocuklar i¢in kabul
edilen 27,5 nmol/L altinda oldugu ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik olmadigi
saptanmugtir (P> 0.05). AEI’lara gore baktigimizda, CBZ alanlarin 13’iinde (% 57) ve VPA
alanlarin 26’1nda (% 49) 250HD; vitamin diizeylerinin esik degerin altinda oldugu, ancak
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (P> 0.05).

Literatiirde AEI kullananlarda, pubertal dénem gozardi edildiginde 250HD; vitamini
degerleri ile ilgili ¢eliskili sonuclar mevcuttur. Az giinesli olan kuzey bdlgelerinden
yapilan yayinlarda 250HDj; vitamini seviyeleri diisiik, buna karsilik daha giineyden yapilan
yayinlarda ise normal veya yliksek olarak bildirilmistir. Hatta ayni1 calisma igerisinde kis
aylarinda yapilan Olgiimlerin yaz aylarinda yapilan Olgiimlerden daha diisiik oldugu
bulunmustur (86, 103). Bizim ¢alismamizda ise kan toplama dénemleri kis ve yaz olarak
karigik donemlerde olup olgularimizin ve kontrol grubumuzun ¢ogunlugunun yerlesim yeri
deniz kenaridir.

Verrotti ve ark. (93) 2 yillik CBZ kullaniminin pre-pubertal, pubertal ve post- pubertal
evrelere gore etkisini incelemigler ve 250HD; vitamin diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmadigini, 2 yil sonraki degerlerin baslangi¢ degerlerine gore diisiik olmakla beraber
istatistiksel anlamlilik gostermedigini bildirmislerdir. Ancak bu ¢alismada olgu sayisinin
az oldugu dikkati ¢gekmektedir. Tekgiil ve ark. (95) pre-pubertal ve pubertal donemde CBZ
ve VPA kullannminin D vitamini diizeylerinde anlamli farklilik olusturmadigim
saptamiglardir. Baska bir kesitsel calismada ise, pre-pubertal donemde en az iki yil CBZ ve
VPA tedavisi alan olgularda 250HDj3 vitamin diizeyleri CBZ alan grupta anlamli derecede
diisiik bulunmustur (94).

Hastalarimizda 250HDs vitamin diizeylerine bakildiginda hasta grubumuzda kontrol
grubuna gore diisiik olmakla beraber anlamli farklilik saptanmadi [(P >0.05), Tablo 4].
AE’lara gére baktigimizda literatiirle uyumlu olarak CBZ kullananlarda 250HD; vitamin
diizeyleri en diisilk olmakla beraber, kontrol ve VPA alan grup ile anlamli farklilik

saptanmadi [(P >0.05), Tablo 5]. CBZ alan gruptaki hasta sayimizin az olmasinin sonucu
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etkileyebilecegini ve CBZ grubunda saymin artirilarak karsilagtirmalarin yapilmasinin
daha anlaml1 olacagin diisiiniiyoruz.

Calismamizda, kemik metabolizmasindaki degisiklikleri arastirmak amaci ile kemik
yikimint gosteren Ca/Cr oranina bakildi. Literatiirde ¢ocukluk yas grubunda pre-pubertal
donemde AEI kullananlarda, Ca/Cr oranlarini inceleyen ¢ok az calisma mevcuttur ( 87,
95). Prepubertal doneme ait bir calismada VPA ve CBZ’nin 24 saatlik Ca atilimina bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir (87). Yine Tekgiil ve ark. (95)’nin prepubertal ve pubertal
doneme ait calismasinda, CBZ ve VPA alimmin Ca/Cr oranlarinda anlamli farklilik
olusturmadig bildirilmistir Calismamizda bakilan Ca/Cr oranlarinda; hasta grubu ve AEI
kullanimlarina gore kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.

Kemik yapimimin kemik yikimi ile dengeli olmadigi durumlarda, OK kemik
yapiminin  6zgiin belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. Kemik dongiisiiniin arttig1
durumlarda serum OK diizeyi artar. AEI alan cocuklarda OK diizeylerinin, osteopeni ve
yiiksek ALF diizeyleri ile korele oldugu bildirilmistir (102, 103). AEI tedavisinin serum
OK iizerine etkisini iceren ¢ok sayidaki ¢alismalarda farkli sonuglar alinmistir (102, 103).
Erbayat ve ark. (91) prepubertal-pubertal donemde CBZ tedavisi alan grupta OK
diizeylerini en yiiksek saptamislar, VPA tedavisi alan grupta kontrol grubuna gore OK
diizeyleri yiiksek olmasima ragmen gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigim
bildirmislerdir. Oner ve ark. (104) yaslar1 3-14 yil arasinda degisen 6ay-2 yil siire ile VPA
kullanan 33 olguluk pre-pubertal ve pubertal hasta grubunda serum OK diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir. Verotti ve ark.
(93) 2 y11 CBZ tedavisi alan olgularda OK diizeylerinin kontrol grubuna gore pre-pubertal,
pubertal ve postpubertal donemde yiiksek oldugunu ve CBZ’nin kemik dongiisiinii pubertal
gelismeden bagimsiz olarak artirdigini ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigim
bildirmislerdir. Tekgiil ve ark. (95)’nin prepubertal ve pubertal doneme ait 2 yillik
prospektif calismasinda, CBZ ve VPA alimmnin OK diizeylerinde anlamli farklilik
yaratmadig1 bildirilmistir. Fakat bu c¢alismadaki olgu sayisinin az olmasinin sonucu
etkileyebilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda hasta olgularimizda, OK diizeylerinin kontrol grubuna goére anlaml
derecede diisiik oldugu (P=0.009, Tablo 4) gbozlendi. CBZ ve VPA tedavisi alan her iki
grupta OK degeri kontrol grubuna goére diisiik olmakla birlikte, VPA grubundaki
diisiikliigiin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli oldugu saptand1 [P
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9=0.012, Tablo 5]. CBZ kullananlarda diisiikliik olmasina ragmen kontrol grubu ile
anlaml farklilik saptanmadi. VPA’nin osteoblastlar iizerine dogrudan inhibitor etkisi
oldugu bilinmektedir (88-90). Caligmamizda VPA alan grupta OK degerlerinin diisiik
olmasimin bu etki sonucu olustugunu diisiiniiyoruz. Pre-pubertal donemde OK diizeyleri
diisiik olsa bile kontrol grubuna gore diisiikliiglin anlamli olmasi nedeni ile hastalarin takibi
acisindan bu bulgularin 6nemli oldugunu, VPA alan hastalarin pubertal evrede ulasacagi
“doruk kemik kiitlesi”ne olas1 negatif etki acgisindan yakin takip edilmesi gerektigini
diisiiniiyoruz.

Cocukluk yas grubunda AEI kullanim esnasinda kemik yikim belirteclerini inceleyen
az sayida calisma oldugu (93, 97) ve pre-pubertal donemdeki ¢ocuklarda serum CTy
diizeylerine bakilan bir calisma olmadigi dikkati ¢ekmistir. Verotti ve ark. (93)’nin
calismasinda kemik yikim belirteci olarak bakilan idrar tip 1 kollajen N terminal capraz
bagh telopeptid (NTx) diizeylerinin, kontrol grubuna gore her {i¢ pubertal donemde de
anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda serum CTyx diizeylerine
bakildiginda, CBZ alanlarda en yiiksek olup VPA ve kontrol grubu ile anlamli farklilik
oldugu saptand: [sirastyla P(r.g= 0.045, Pny= 0.02, (Tablo 5)]. CBZ alanlarda hem ALF
hem de CTy‘in yiikksek olmasi kemik dongiisiinlin arttigini yansitmaktadir. Ancak bu
konuda yorum yapabilmek icin daha genis katilimli ve prospektif ¢alismalarin yapilmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Epileptik hastalarda, cesitli hormon diizeylerinin benzer yastaki populasyona oranla
yiiksek bulundugu daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir (105). Bu bozukluklar epileptik
hastaligin kendisine bagl olusabilecegi gibi, AEI’inda endokrin disfonksiyonuna yol agtig1
bildirilmistir (106). AEIl’lara bagli kilo alimmin uzun dénemde hipertansiyon,
hiperlipidemi, koroner kalp hastaligi, tip II diabet, metabolik sendrom gibi hastaliklar i¢in
onemli risk faktorii olan lipoprotein (a)’da degisiklikler yapabilecegi bildirilmistir (96, 107,
108, 109).

Epilepsili olgularin % 44-71’inde ozellikle tedavinin ilk 3-6 aymda kilo aliminin
basladig1 ve en sik VPA, CBZ ve gabapentin tedavisi ile goriildiigii bildirilmistir (107).
VPA’nin bazi erigskin hastalarda serum leptin diizeyini artirdigi, mitokondriyal yag
asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe ederek lipid birikimine, albumine baglanan palmitati
azaltmas1 sonucu uzun zincirli yag asitleri artigina, insulini artirarak lipogenez uyarimina

yol actig1 ve kan sekerini diiglirerek istahi artirdigr ileri stiriilmektedir (74, 75, 108).
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CBZ’de muhtemel mekanizma halen tanimlanmamis olup yag depolanmasinin artisi, sivi
retansiyonu ve 6demin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (75, 107, 108).

Verrotti ve ark. (79) VPA tedavisi alan erigkin bayanlarda % 37.5 obezite
goriildiigiinii, bunlarda anlamli derecede yiiksek leptin ve insulin diizeylerinin eslik ettigini
ve VPA’ya bagli obesiteden leptin direncinin ve hiperinsulinizmin sorumlu olabilecegini
rapor etmislerdir. Yetigkinlerde VPA’nin kesilmesi veya degisilmesi ile insulin
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (74). 20 yasinda dnce VPA baslanan kadinlarin %
80’inde polikistik over gelisebildigi, VPA’nin cinsiyet ve tiroid hormon testlerini etkiledigi
ve bu degisikliklere bagl olarak pubertal ve kemik gelisiminde degisikliklere neden
olabilecegi bildirilmistir (72). VPA tedavisinin puberte dncesi veya pubertede baslanilmasi
durumunda kilo alim riskinin daha fazla ve c¢ocuklarda bu oranin % 40 oldugu rapor
edilmistir (77).

Pre-pubertal epileptik hastalarda leptin degisikliklerini igeren ¢alismalarin az sayida
ve olgu gruplariin oldukga kiiciik oldugu dikkati ¢ekmistir. Rauchenzauner ve ark. (109)
yaslar1 6-18 yil arasinda ve en az 6 ay VPA tedavisi alan idiyopatik epilepsili 87 cocuk,
lamotrijin, sultiam veya okskarbazepin alan ayni yas grubunda 55 cocuk ile leptin, insulin
ve VKI degerleri agisindan karsilastirilmislar ve VPA alan grupta anlamli derecede yiiksek
oldugu bildirmislerdir. Hamed ve ark. (110) en az 6 ay VPA tedavisi alan yaglar1 1.5-14 yil
arasinda idiyopatik epilepsili 35 cocuk, lamotrijin ve/veya CBZ alan ayni1 yas grubunda 35
cocuk ile leptin, insulin ve VKI degerleri acisindan karsilastirildiginda, VPA alan grupta
anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamiglardir .

Caksen ve ark. (73) 10 ay siire ile VPA tedavisi alan prepubertal 15 epileptik cocukta,
VKI ve leptin diizeylerini baslangi¢ ve tedavinin 10. ayinda incelemisler, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark olmadigim ve leptin ile VKI arasinda pozitif iligki
oldugunu bildirmislerdir. Bagka bir kesitsel ¢alismada ise ortalama 3.6 yi1l CBZ tedavisi
alan prepubertal-pubertal 14 epileptik ¢ocuk kontrol grubu ile karsilastirilmis, VKI ve
leptin diizeyleri acisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir. Tan ve ark. (77) VPA
tedavisi alan 14 pre-pubertal kiz hastada acglik insulin diizeyi ve VKI degerlerini, kontrol
grubu ile karsilagtirmiglar, anlamli farklilik saptamamislardir. Aydin ve ark. (78) VPA alan
prepubertal 20 epileptik olguyu prospektif olarak tedavinin baslangig, 3. ay ve 6. ay leptin,
insulin, glukoz ve VKI degerleri agisindan incelemisler; VKI ve insulin degerlerinde 3.

ayda anlaml artis, glukoz degerlerinde ise anlamhi diisiis, 6. ayda ise anlamli glukoz
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disiikliigii devam ederken insulin degerlerinde anlamli fark olmadigin1 ve leptin
degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir. Cocuklarda leptin ve
insulin degisikliklerinin AEI tedavisinin erken doneminde daha belirgin olarak ortaya
ciktig1 bildirilmektedir (73, 76, 79).

Bizim ¢alismamizda ise VK1 ile leptin arasinda pozitif iliskiyi hem CBZ kullananlarda
(= 0.815, p= 0.000), hemde VPA kullananlarda (r= 0.725, p= 0.000) saptadik. Ayni
iliskiyi kontrol grubunda da (r= 0.458, p= 0.001) tesbit ettik. Bu ise ¢calismamizda, leptin
ile VKI arasinda normalde bulunan pozitif iliskinin AEI tedavi alimma ragmen
bozulmadigini disiindiirmektedir. Aldigimiz bu sonugta, hasta grubumuzun pre-pubertal
donemi igceren homojen olgulardan olugsmasinin etkili olabilecegini diistinmekteyiz. Fakat
daha kapsamli, prospektif, erken ve uzun dénem AEI tedavilerinin karsilastirildigi ve
beslenme rejimlerinin standart oldugu ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Insulin ve C-peptid pankreastan salinmakta, insulin karacigerde, C-peptid ise bobrekte
metabolize olmaktadir. C-peptid ile ilgili ¢ocukluk yas grubunda epileptiklerde yapilmis
bir calisma literatiirde bulunamamistir. Erigskinde yapilan iki ¢alismada CBZ alanlarda
anlamli yiikseklik oldugu gésterilmistir (79, 111). Calismamizda ise VKI, AKS, insulin ve
C-peptid diizeyleri agisindan epileptik grup ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Leptin degerleri ise hem CBZ hem de VPA kullanan grupta yiiksek
olmasina ragmen kontrol grubu ile arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Leptin ve insulin
degerlerinde anlamli fark bulamayisimizin, hastalarimizin higbirinin VKI’nin obesite
sinirinda olmamasina bagli oldugunu diisliniiyoruz. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugunun
eriskin yas grubuna ait oldugu, kilo aliminin pubertal donemlerle iligkisi goz Oniine
alindiginda calismaya alinan ¢ocuklarin yas gruplarinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Bu konuda ¢ocukluk yas grubunda pre-pubertal ve pubertal donemi karsilastiracak sekilde
genis kapsamli ¢aligmalarin yapilarak yoruma gidilmesinin dogru olacagi kanisindayiz.

Antiepileptik ilag kullanimina ikincil gelisen kemik metabolizmasi bozukluklarinin
erken donemde taninmasinda biyokimyasal belirleyicilerin roliiniin sinirli oldugu ve kemik
mineral dansitesindeki azalmanin biiyiikk o6l¢iide Onceden tahmin edilemez oldugu
bildirilmistir (97, 112). Kirikla beraber olmayan osteoporozu radyolojik yontemle
saptamak zordur. Ancak % 30-50 arasinda kemik kaybi oldugu takdirde goriintiilenebilir
(97, 100). Kemik kaybini, heniliz kirik olugsmadan o6nce kemik yogunlugunu o&lgen

dansitometrik yontemlerle tanimak miimkiindiir. Cocukluk c¢aginda mineralizasyonun
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trabekiiler kemiklesmeden kortikal kemiklesmeye dogru oldugu, trabekiiler kemiklesmeyi
en 1yi spinal bolgenin gosterdigi ve DEXA yontemi ile KMY nun olduk¢a duyarli olarak
Olciilebildigi bilinmektedir (45). Cocukluk caginda dansitometrik yontemlerle KMY
Ol¢timleri lumbar vertebra, femur, radius-ulna ve total viicut bolgelerinden yapilmaktadir.

Cocuklara ait dansitometrik Ol¢iimlerin saglikli kontrol olgular ile karsilastirildigi az
sayida calisma olup bunlar arasinda da celiskili sonuclar bildirilmistir (112). KMY
degerleri ¢ocukluk doneminde boy, yas, agirlik artisina baglh olarak siirekli
degisebilmektedir. Pre-pubertal, pubertal déonemlerde KMY’da olduk¢a hizli bir artigin
oldugu bilinmektedir (47, 48, 49).

Literatiirde kullamilan AEI tiiriine, kullanim siiresine ve hasta grubunun 6zelligine
gore (eriskin, ¢ocuk- pre-pubertal/ pubertal) DEXA yontemi ile yapilan ¢aligmalarda KMY
degisikliklerinin % 60’a varabilen oranlarda saptanabildigi bildirilmistir (58, 54, 59, 60,
83, 87, 89, 94, 97). CBZ’nin kemik mineralizasyonunda azalmaya neden olan en énemli
AED’lardan biri oldugu bildirilmistir (88, 97). VPA nin, ¢ocukluk yas grubunda 6zellikle
prepubertal doneme ait kemik metabolizmasina etkisini igeren ¢alismalar sinirli sayida
olup, erigkinlerde oldugu gibi kemik metabolizmasini azalttigi (84) veya etkisinin
olmadigini1 gosteren farkli sonuglar rapor edilmistir (87). Sheth ve ark. (88) pre-pubertal ve
pubertal ¢ocuklarda 1.5 yildan uzun siireli VPA kullaniminda, KMY nun L2-L4’de % 14,
radius-ulna’da ise % 10 azaldig1 gosterilmistir. Ayni ¢aligmada CBZ kullananlarda bdyle
bir etki goriilmedigi bildirilmistir. Tsuhakara ve ark. (50) ¢cocukluk yas grubundaki (pre-
pubertal/ pubertal) olgularda uzun siireli CBZ veya VPA alimina baglh KMY degerlerini
kontrol grubuna gére % 9 diisiik bulmuslardir. Ulkemizde yapilan calismalarda, pre-
pubertal donem cocuklarda 2 yildan uzun siireli VPA veya CBZ kullaniminin KMY
diizeylerine etkisi yoniinden anlamli fark bulunmamustir (84, 87, 94). Kafali ve ark. (84)
pre-pubertal donemde en az 6 ay-2 yil arasinda VPA veya CBZ alan toplam 22 olguyu,
kontrol grubu ile KMY degerleri agisindan karsilastirdiklarinda anlamli farklililik
saptamamiglardir. Diger taraftan ayni ¢alismada, cinsiyete gére L1-L4’den yapilan KMY
degerlerine bakildiginda hasta grubunda, kiz ¢ocuklarda KMY’de diisiikliik saptanirken
erkek ¢ocuklarda fark olmadigini ve ayni grupta radius-ulna’dan yapilan 6l¢iimlerde VPA
tedavisi alanlarda % 8, CBZ tedavisi alanlarda % 4,5 azalma saptandigi bildirilmistir.
Radius distali biiyiime bolgesi oldugundan mineral degisikliklerine femur boynu ve

vertebralardan daha hassas olabilmesinin, bu farkli sonuca neden olabilecegi ileri
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stiriilmiistiir (79). Fakat bu ¢aligmadaki olgu sayinin az oldugu dikkati ¢cekmektedir. Akin
ve ark. (87) en az bir yil siire ile VPA veya CBZ tedavisi alan prepubertal ¢cocuklart KMY
degerleri agisindan kontrol grubu ile karsilastirmislar ve anlamli farklilik saptamamaiglardir.
Kumandas ve ark. (94) en az iki y1l siire ile VPA veya CBZ tedavisi alan prepubertal hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda L1-L4’den yapilan KMY degerleri agisindan anlamli
farklilik saptamamuglardir.

Calismamizda, KMY yoniinden CBZ ile VPA ve kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik saptanmadi [(P > 0.05), (Tablo 5)]. Calismamizda da oldugu gibi, lilkemizdeki
calismalarda prepubertal ¢ocuklarda total serum ALF yiiksekligi CBZ alanlarda olurken,
KMY degerlerinin VPA alanlarda daha diisilk oldugu fakat istatistiksel anlamlilik
gostermedigi dikkati ¢ekmistir (87, 94). Erkeklerin kizlara oranla daha fazla zirve kemik
kitlesine sahip olmasi nedeni ile yasa bagli osteoporoz riski daha diisiliktlir. Caligmamizda
ortalama KMY degerleri agisindan cinsiyetler agisindan anlamli fark saptanmamuistir.
AED’larin KMY’ye olan etkilerini en dogru sekilde gosterebilmek i¢in AEI kullanmilmaya
baslanmasi ile ilk KMY degerini tespit edip sonrasinda belli araliklarla 6l¢iimlerin
tekrarlanmasinin daha yararli olacagi kanaatindeyiz. Caligmalarin daha genis kapsamli ve
pubertal evreler goz Oniine alinarak yapilmas ile erken ve ge¢ donem takiplerine gore
yorum yapilabilecegini diisiinmekteyiz.

Leptinin, fetal gelisim siirecinde dnemli bir biiylime faktorii oldugu, gébek kordon
kan1 leptin seviyesi ile yenidogan bebeklerin viicut agirhg ve VKI arasinda pozitif iligki
oldugu gosterilmistir. (65, 68, 69). Gestasyon yasina gore kiiciik bebeklerin leptin ve KMY
degerlerinin, gestasyon yasina uygun veya biiyiik olan bebeklerden anlamli derecede
diisiik oldugu gosterilmistir (113). Post-pubertal doneme oranla pre-pubertal donemde
serum leptin diizeylerinin daha yiiksek olmasi, daha hizli biiyiime ve gelisme igin bir
diizenleme faktorii rolii oynadigini diislindiirtmektedir (65, 70). Leptin eksikligi olan
farelerde KMY ’nin azaldig1 ve leptin verilmesi ile KMY ’nin artirildig: bildirilmistir (114).
Diger taraftan antropometrik ve metabolik faktorler arasinda viicut agirligi, kemik
yogunlugunun temel belirleyici oldugu ve obezlerde, obezite olusumu yillarinda daha
yogun kemik yapiminin olustugu ve yasamin daha sonraki donemlerinde kemik kaybi
oraninin daha yavag oldugu bildirilmistir (68-70, 71).

Literatiirde AEI kullanan pre-pubertal veya pupertal donem epileptik ¢ocuk olgularda,

KMY ve leptin iligkisini arastiran bir c¢alismaya rastlamadik. Leptin ve kemik
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metabolizmasi arasindaki iliskiyi arastiran degisik calismalarda oldukga farkli sonuglarin
alindig1 dikkati gekmektedir (115-118). VKI’leri agisindan kontrol grubu ile fark olmayan
yaslar1 6-16 yil arasinda olan Diabetes mellitus Tip 1 tanili hastalarda leptin diizeyleri ve
KMY arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (115). Duchenne muskiiler disrofi tanist
alan 2-20 yas arasi hastalar, leptin ve KMY degerleri agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda leptin degerleri yiiksek, KMY degerleri diisiik bulunmus ve her iki
belirte¢ arasinda iligki olmadig bildirilmistir (116). Colyak hastaligi tanisi alan 3-14 yas
aras1 olgularda KMY degerlerinde azalma oldugu, leptin ile anlamli iligski saptanmadig:
bildirilmistir (117). Cocukluk ¢agi 16semi ve lenfoma tanisi alan 5-18 yas arasi1 ¢ocuklarda
KMY ve leptin degerlerinde anlamli diisiiklik bulunmasina ragmen aralarinda anlamli
iliski saptanmamustir (118). Calismalarin sonuglarinin hastalik grubuna, verilen tedavi
protokollerine, hastalik siiresine ve olgularin yas1 gibi pek ¢cok degisken ile etkilenebilecegi
dikkati ¢ekmistir.

Calismamizda ise tiim gruplarda kemik yikim ve yapim belirtecleri ve KMY ile serum
leptin diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Leptin dnceleri, enerji dengesi ve
viicut yag dagilimi {izerinde etkili hormon olarak tanimlanirken, giiniimiizde fetal
bliylimeden pubertal gelismeye, hematopoezden iskelet sistemi gelisimine kadar birgok
fizyolojik olaylardaki rolii hala arastirilmaktadir. Leptinin, kemik dokuyu direkt ve indirekt
yol ile etkileyerek hem osteoblastler1 hemde osteoklastlar1 aktive edebilecegi ve bu iki
yolun dengeli calismasinin 6nemli oldugu bildirilmektedir. Fakat ne zaman hangi yolun
aktiflestigi ise halen tam olarak aydinlatilamamistir. Cocukluk yas grubunda yapilacak
olan daha kapsamli caligmalarla fizyopatolojik olaylardaki bilinmeyen leptin etkisinin
arastirilmasinin gerekli oldugu kanisindayiz.

Sonug¢ olarak, bu calismada epileptik hastalarda L2-L4 KMY ve 250HD; degerleri
saglikli kontrol olgularindan farkli bulunmamakla birlikte, AEI tiiriine gore gruplara
bakildiginda CBZ alan prepubertal c¢ocuklarda ALF degerlerinde ve serum CTy
diizeylerinde anlamli yiiksekliklik, kemik metabolizmas1 iizerindeki olumsuz etkinin
yiiksek dongiilii osteopeni formunda olduguna isaret etmektedir. Diger taraftan VPA
kullanan olgularda ise OK diizeylerinde anlamli diisiikliikk ve anlamli olmasa da diger
gruplara gore serum CTy diizeylerinin daha diisiik olmasi, azalmis kemik yapimu ile diisiik
kemik dongiilii osteopeni i¢in risk olusturdugunu diisiindiirmektedir. Pre-pubertal epileptik

cocuklarda AEI’larin kemik metabolizmasindaki sagliksiz déngiiye neden olmasi, zaman
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icinde kemik yapimindaki azalma nedeniyle doruk kemik kiitlesinin kayb1 ve eriskin
donemde osteoporoz gelisme riskinin artisi ile sonuglanabilir.

Cocukluk yas grubunda biiyiimenin en hizli oldugu prepubertal dénemde AEI aliminin
cocukluk donemine olan etkilerinin takibinde hangi parametrelerin kullanilacagina dair
standart protokoller heniiz olusturulmamistir. Bu amagla nasil bir yol izlenecegine dair
prospektif uzun donem ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ve caligma gruplarinin daha homojen

tutulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.



6. SONUCLAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dalinda Ocak
2004- Agustos 2008 tarihleri arasinda, yaglar1 5 ile 12 yil arasinda degisen idiyopatik
generalize ve parsiyel epilepsili 76 olgu, VPA kullananlar ( n: 53) ve CBZ kullananlar (n:
23) olarak iki gruba ayrild1 ve 50 kontrol olgusu ile serum glukoz, kalsiyum, fosfor, ALT,
AST, ALF, leptin, c-peptid, insulin, 25(OH)Ds; vitamini, osteokalsin, idrar
kalsiyum/kreatinin orani, serum tip 1 kollajen karboksi terminal cross-linked telopeptid
diizeyleri (CTx) ve DEXA ile vertebral L2-4 KMY degerlerinin karsilastirilmasi yapildi ve
asagidaki sonuglar elde edildi:

1. Olgularin 53°i (% 70) idiyopatik jeneralize epilepsi ve 23’1 (% 30) idiyopatik

parsiyel epilepsi tanis1 almislardi.

2. Epilepsili grupta 53 olgu ortalama 19.23 + 14.42 mg/kg VPA ve 23 olgu 14.85 *
4.24 mg/kg CBZ tedavilerini aliyorlardi ve hepsinde tam ndbet kontrolii vardi.

3. Epilepsili grupta ortalama AEI kullanma siiresi 3.14 + 1.04 yil (2- 5) olup, VPA
alanlarda 3.23 £ 1.09 yil (2-5) ve CBZ alanlarda 2.93 £ 2.91 yil (2-5) olarak
saptand1 ve aralarinda anlaml farklilik yoktu (P > 0.05).

4. Caligmaya alinan 76 olgunun yas, agirlik, boy ve VKI &zellikleri, kontrol grubu ile
anlamli farklilik géstermedi (P>0.05).

5. Epilepsi ve kontrol grubundaki olgularin, ALT, AST, glukoz, Ca, P, ALF, C-
peptid, insiilin, 25(OH)D; diizeyleri, idrar Ca/Cr oran1 ve L2-4 KMY degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmazken, serum OK diizeyleri epilepsili olgularda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (P = 0.009).

6. Epilepsi grubunda leptin diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05).

7. Epilepsili grupta VPA ve CBZ kullanan gruplar ile kontrol grubu arasinda yas,
agirlik, boy ve VKI degerleri yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05).
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Valproik asit grubu ve CBZ grubundaki hastalar ile kontrol grubu
karsilastinldiginda ALT, AST, glukoz, Ca, P, C-peptid, insiilin, 25(OH)D;
diizeyleri, idrar Ca/Cr oran1 ve L2-4 KMY degerleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (P > 0.05).

Valproik asit grubu ve CBZ grubundaki hastalarin leptin diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yliksek olmasina ragmen her lic grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (P>0.05).

Karbamazepin tedavisi alanlarda; ALF diizeyleri, VPA tedavisi alanlar ve kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulundu [ sirasiyla P,y = 0.000, Py = 0.030, Py =
0.014].

. VPA ve CBZ tedavisi alan gruplarin serum OK diizeyleri kontrol grubuna gore

disiik olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli diisiiklik, VPA alanlar ile
kontrol grubu arasinda saptandi P< 0.05 ).

Serum CTy diizeyi CBZ kullananlarda, VPA tedavisi alanlar ve kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulundu [ Pt.g)= 0.045, P(t.ny= 0.022].

Kontrol, VPA ve CBZ gruplarinda leptin ve VKI arasinda pozitif iliski saptandi
[sirastyla, (r=0.458, p=0.001), (r=0.725, p=0.000), (r=0.815, p= 0.000)].
Valproik asit kullanan olgularda KMY ile leptin diizeyleri arasinda pozitif iliski
saptandi [(r=0.387, p=0.004)].



7. ONERILER

Cocukluk yas doneminde uzun siireli AEI kullaniminin yan etkileri ile ilgili pubertal
gelisim evrelerine gore saglikli kontrol olgular ile karsilastirildigr az sayida ¢alisma olup
bunlar arasinda da ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Bu farkliliklar, ¢ocuklar i¢in kurallarin
heniiz tam olarak olusturulmamasina baglanmaktadir. KMY degerleri ¢cocukluk doneminde
boy, yas, agirlik artisina bagli olarak siirekli degisebilmektedir. Erken puberte ve mid
pubertal donemde KMY’da hizli bir artis olur. Bizim ¢alismamiz 6zellikle prepubertal
doneme 6zgli olmasi nedeni ile;

1. Cocukluk caginda pubertal donemde organizmada tiim sistemlerde meydana gelen
hormonal degisiklikler ¢alisma sonuglarini etkilemektedir. Bu nedenle ¢ocuklarda
kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicilerinin ardigik ol¢iimlerinin, pubertal
gelisim evreleri ile birlikte prospektif degerlendirilmesinin uygun olacagi
kanisindayiz.

2. Antiepileptik ilaglarin kemik metabolizmasina olasi etkilerinin takibinde serum Ca
ve P Ol¢limlerinin tek basina faydasi olmadigi, ALF diizeylerinin ise diger
hastaliklarda da ytikselebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle rikets bulgular ortaya
cikmadan tesbit edebilecegimiz biyokimyasal belirte¢ olarak serum 25 (OH)D;
vitamin diizeylerinin vucuttaki vitamin D depolarin1 gdstermesi agisindan belli
araliklarla prospektif olarak dl¢iilmesini 6nermekteyiz.

3. Literatiirde AEI kullanimina bagl kemik metabolizmasina olasi yan etkilerin daha
cok coklu ila¢ alimlarinda, eriskin yas grubunda ve yatalak hastalarda oldugu
dikkati ¢ekmistir. Calismamizda hastalarimizin rikets yoniinden aktif sikayetleri
olmamasina, CBZ veya VPA seklinde tekli AEI tedavisi almalarina ragmen CBZ
alanlarda daha belirgin olmak iizere bazi kemik parametrelerinde degisiklikler
olustugu gozlendi. Bu nedenle o6zellikle biiyiime siirecinde olan cocukluk yas
grubunda, uzun siireli tekli AEI tedavisi kullamlmasi durumunda kemik
metabolizmasina olasi yan etkilerin izlenimi i¢in KMY 6l¢limlerinin baglangicta ve

belli araliklarla yapilmasi gerektigi kanisinday1z.



8. OZET

PRE-PUBERTAL EPIiLEPTIK COCUKLARDA ANTIEPILEPTIK iLACLARIN
LEPTIN VE KEMIK MARKERLERI UZERINE ETKILERI

AMAC: Bu ¢alisma, idiyopatik epilepsi tanis1 almis, en az iki yil valproat (VPA) veya
karbamazepin (CBZ) monoterapisi alan pre-pubertal cocuklarda, kemik dongiisiinii
yansitan biyokimyasal belirteglerin kontrol grubu ile karsilastirilarak incelenmesi, ayrica
bu belirtegler ile kemik mineral yogunlugu (KMY), viicut kitle index (VKI) ve leptin
diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaci ile yapildi.

BIREYLER VE YONTEM: Calismaya yaslar1 5 ile 12,5 y1l arasinda degisen, 37’si
kiz, 39’u erkek olmak iizere 76 cocuk alindi. Hasta grubu, VPA tedavisi alan 53 olgu ve
CBZ tedavisi alan 23 olgu olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu 50 saglikli ¢ocuktan
olustu. Hasta ve kontrol grubunda; glukoz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
transaminaz (AST), kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALF), leptin, c-peptid,
insulin, 250HD; vitamin diizeyleri bakildi. Ayrica kemik yapim parametrelerinden
osteokalsin (OK), yikim parametrelerinden idrar kalsiyum/kreatinin (Ca/Cr) orani ve serum
tip 1 kollajen karboksi terminal cross-linked telopeptid (CTx) diizeyleri degerlendirildi.
Hasta ve kontrol grubundaki olgularin, L2-4 vertebradan Dual energy x-ray absorbsiometri
(DEXA) yontemi ile KMY degerleri 6l¢iildii.

SONUCLAR: Serum aclik glukoz, Ca, F, ALF, leptin, C-peptit, insulin, CTx,
250HD; vitamin, idrar Ca/Cr orani, C-peptit, aclik insulin and KMY degerleri agisindan
epilepsi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Serum OK diizeyleri epilepsili grupta kontrol grubuna goére anlamli diisiik
bulundu (p<0.05).

Antiepileptic ilag tedavisi goz Oniine alindiginda; serum ALF ve CTx diizeyleri CBZ
alan grupta, VPA ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu
(p<0.05). Serum OK diizeyleri, VPA alan grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak
diisiik saptandi (p<0.05). Leptin degerleri, hem VPA hemde CBZ alanlarda yiiksek
olmasina ragmen kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p>0.05). KMY degerleri agisindan her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik belirlenmedi (p>0.05). VPA alan olgularda leptin ile KMY arasinda
pozitif iliski saptandi [(r= 0.387, p= 0.004)].

TARTISMA: Bu sonuglar, VPA kullaniminin azalmis kemik yapim ve yikiminina
bagl diisiik kemik dongiistine, CBZ kullaniminin ise artmis kemik yikim ve yapiminin
olmast nedeni ile yiiksek kemik dongiisiine neden olabilecegini akla getirmektedir.
Bildigimiz kadari ile idiyopatik epilepsili ¢ocuk hastalarda leptin ve kemik metabolizmasi
iliskisini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda goriildiigii gibi, leptin ve KMY
degerleri acisindan calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptamadik. Bu konuda
prospektif, genis kapsamli hasta grubu igeren ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, kemik dongii belirtecleri, leptin, kemik mineral
yogunlugu.



9. SUMMARY

THE EFFECTS OF ANTIEPILEPTIC DRUGS ON THE RELATIONSHIPS
BETWEEN LEPTIN LEVELS AND BONE MARKERS IN PREPUBERTAL
CHILDREN WITH EPILEPSY

AIM: This study carried out in order to determine the relationships between the serum
leptin levels, bone mineral density (BMD), body mass index (BMI) and bone turnover
markers in prepubertal epileptic children who had received monotherapy with
carbamazepin (CBZ) or valproic acid (VPA) for at least 2 years and its results were
compared with age- and sex-matched controls.

PATIENTS AND METHODS: We studied 76 children with epileptic (37 girls, 39
boys; their ages range from 5 to 12.5 years). The patient group was divided into two
groups: 53 cases treated with VPA and 23 cases treated with CBZ. 50 healthy children
were included as the control group (31 girls, 19 boys; their ages range from 5 to 12.5
years). Serum levels glucose, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), calcium (Ca), phosphorus (F), leptin, C-peptide, insulin, 25-hydroxy-vitamin D
(250HDs3) were measured in epileptic patients and control groups. At the admission; serum
osteocalcin (OC) and alkaline phosphatase (ALP), as markers of bone formation and, urine
calcium / creatinine (Ca/Cr) ratio and serum level of cross-linked C-telopeptide (CTx), as
markers of bone resorption were measured. BMD was measured by dual-energy x-ray
absorptiometry (DEXA) at the lumbar spine (LS,4) in epileptic patients and control
groups.

RESULTS: There was no significant difference between controls and epileptic
children the level of serum glukoz, Ca, F, ALP, leptin, C-peptide, insulin, CTx, 250HDs3,
urine Ca/Cr ratio and BMD values (p>0.05). The serum OC levels were significantly lower
in epileptic children than the control group (p<0.05).

When antiepileptic drug treatment is taken into consideration; serum ALP and CTx
levels were statistically significantly higher in the carbamazepine group than the valproic
acid group and the control group (p<0.05). Serum levels of OC were significantly lower in
valproic acid group than in the control group (p<0.05). Although we found high serum
leptin levels in both the carbamazepine and valproic acid groups, they were not
significantly different from that of the control group (p>0.05). BMD values at LS4 in both
the carbamazepine and valproic acid groups were not significantly different from that of
the control group (p>0.05). Serum leptin level and BMD values were found to have
correlation with receiving VPA children [(r= 0.387, p= 0.004)].

CONCLUSION: These results remind us of the fact that the use of VPA can lead to
decreased bone turnover as a result of decreased bone formation and bone resorption but
the use of CBZ can cause high bone turnover as a result of increased bone formation and
bone resorption. To the best of our knowledge, there have been no studies focusing on the
relationships between the serum leptin levels, BMD and bone turnover markers in
prepubertal epileptic children who had received with CBZ or VPA. As it is shown in our
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study, we did not any significant difference in leptin level and BMD, between the study
and control group. Prospective and comprehensive studies that include a large number of
patients are needed in this field.

Key Words: Bone mineral density, bone turnover markers, epilepsy, leptin,
prepubertal children.
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