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OZET
ANTIEPILEPTIK ILAC KULLANAN COCUKLARDA VUCUT K
VITAMINI DURUMUNUN KEMIK METABOLIZMASI UZERINE
ETKILERI

Dr. Adnan AYVAZ
Pediatrik Noroloji Yan Dal Uzmanhk Tezi
SIVAS, 2011

Antiepileptik ilaglarin (AEI) kemik mineral metabolizmas: iizerindeki yan etkileri
epileptik cocuklarin ileriki yasamlarinda kemik sagliklarini kalic1 olarak etkileyebilir.
K vitaminine bagh bir protein olan osteocalsinin kemik metabolizmasinda 6nemli rol
oynadig: diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada antiepileptik ilaglarin epileptik gocuklarda
oSteokalsinin katalizorii olan K vitamin durumunu ve kemik mineral metabolizmasi
belirteclerine etkilerini incelemek istedik.

‘Mart 2010 — Mart 2011 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Cocuk Néroloji
poliklinigine basvuran, epilepsi tanis1 almis ve antiepileptik ilag (AEI) monoterapisi
(valproat ve karbamazepin) alan, 4-17 yaslarinda 30 hasta ve kemik metabolizmasini
etkileyecek ila¢ kullanmayan 25 ¢ocuktan olusan kontrol grubu galismaya alindi.
Hasta grubu pre-puberte (7 yas alti) ve puberte (7-17 yas) olmak tizere iki farkli yas
grubuna ayrildi. Baglangicta ve antiepileptik ilag kullanimindan bir yil sonra kemik
metabolizmas1 degerlendirme belirtegleri (D vitamin, parathormon (PTH), alkalen
fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P)), K vitamin durumunu gosteren belirtecler
(karboksile osteokalsin (cOC) ve unkarboksile osteokalsin (ucOC)) ELISA
yontemiyle ve kemik mineral yogunlugu (g/cm?), z-skorlari DEXA (Dual Energy X-
Ray Absorbtiometri) ile bakildi. Etik nedenlerle kontrol grubuna DEXA yapilmadi.
Under karboksile osteokalsinin karboksile osteokalsine oram1 (UCR) kemik vitamin
K durumu 191n bir belirte¢ olarak kabul edildi.

Hasta grubunun baglangi¢ sonuglariyla kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy
ve kemik belirtecleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Bir yil siireyle antiepileptik
monoterapisi kullammindan sonra her iki yas grubunda D vitamin degerlerinde
azalma, kemik mineral yogunlugunda (KMY) ve kilo aliminda artma istatistiksel
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olarak da anlamli bulundu. Z-skorlarimin pre-puberte grubunda belirgin artisina
karsin puberte grubunda azalma vardi. PTH, Ca, P degerleri her iki grupta da fark
gostermedi (p>0.05). UCR puberte grubunda artma gosterdi (p>0.05). UCR ile
kemik belirtegleri arasinda korelasyon yoktu. KMY ile z-skorlari arasinda orta
diizeyde bir korelasyon bulundu.

Puberte grubu hastalarrmizda kemik vitamin K durumunun kétiiye gitme egiliminde
oldugu, KMY’nun olmaél gereken diizeylere ulasamadifi goriilmektedir.
Caligmamizda, z-skor Slglimlerinin kemik saglik durumunu erken tanimada KMY
(g/cm?) degerlerinden daha iyi oldugu gosterildi. Aralarinda istatistiksel korelasyon
bulunmasa da, vitamin D ve vitamin K durumu, kemik belirtegleri ve KMY
acisindan pre-puberte grubuna gére puberte hastalarmin AEI kullanimindan daha

fazla olumsuz etkilendigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, K vitamini, kemik mineral yogunlugu, underkarboksile

osteokalsin



ABSTRACT
EFFECTS OF VITAMIN K STATUS ON THE BONE METABOLISM iN
CHILDREN RECEIVING ANTIEPILEPTIC DRUG

» Dr. Adnan AYVAZ
Specialty Thesis of Pediatric Neurology
SIVAS, 2011

Adverse effecté of antiepileptic drugs (AED) on bone mineral metabolism of
epileptic children may be permanent affecting their bone health in remain their lives.
The vitamin K depended protein osteocalcin is thought to play role in bone
. metabolism. In this study, we aimed to investigation that antiepileptic drugs effect on
vitamin K status which is a cofactor of undercarboxylated osteocalcin and markers of
bone mineral metabolism in epileptic children.

Between March 2010-March 2011, 30 children (4-17 age years old) with epilepsy
receiving antiepileptic drug mono-therapy in department of Pediatric Neurology in
Cumbhuriyet University and the control group consist of 25 children not receiving any
dmg effecting to bone metabolism were accepted in this study. The patients was
divided into two different age group as pre-puberty (7 years age and below) and
puberty (above 7 years age). | '

Markers of bone metabolism (vitamin D, parathormon (PTH), calcium (Ca),
phosphorus (P), alkaline phosphates (ALP)), markers of K vitamin status
(carboxylated (cOC) and under-carboxylated osteocalcin (ucOC)) by ELISA and
bone mineral density (BMD g/cm?) with z-skor by DEXA (Dual Energy X-Ray
Absorbtiometri) were measured at baseline and one year after the start of AED
mono-therapy. DEXA was not performed to the control group due to ethical reasons.
The rate of ucOC to cOC (UCR) was defined as a marker for vitamin K status. There
were no significant differences between cases and controls with respect to baseline
outcome of the markers of bone metabolism and demographic features such as age,
gender, weight, and height. After a one year period using of AED mono therapy, the
levels of vitamin D were statistically significant decreased, BMD and body weight of

children were also increased in the both age group.
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Despite a significant increase in pre-pubertal group, the mean of z-scores were
decreased in the puberty age group. There was no difference the levels of serum
PTH, Ca, P in the both age group (p>0.05). UCR was increased in the puberty group.
There were a middle rank correlation between BMD and z-scores, but there were no
statistical correlation between UCR and markers of bone metabolism, |

It has been seen that the.vitamin K status was tend to become worse and BMD of
' children were not reached to probable destination levels of BMD in the puberty age
group. In this study, it is show that z-scores measured better than BMD (g/cm?) for
early diagnosis of bone health. We thought that the vitamin K and D status, markers
of bone metabolism and BMD of the patients in the puberty group were more
adversely affected than the pre-puberty group due to use of AEDs, although there is

no statistical correlation between both age group,

Key words: children, vitamin K, bone metabolism , undercarboxyle osteocalcin
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1. GIRiS

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarji sonucu ortaya
cikan, anormal motor hafeketler, biling degisiklikleri, duyu bozuklugu veya
otomatizmalarla kendini g6steren kronik bir hastaliktir (1, 2). Cocukluk ¢aginda sik
karsilagilan epileptik hastaliklarin tedavisi igin “antiepileptik ilaclar” adi altinda
bulunan bir grup ila¢ biitiin diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Uzun siireli
kullanimda antiepileptik ilaglarin (AEI) viicudun merkezi sinir sistemi, hematopoetik
sistem, iskelet sistemi, karaciger ve endokrin sistem iizerinde olumsuz yan etkileri
gﬁriilmektedif 3).

Antiepileptik ilaglarin hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu, barsaktan
kalsiyum emiliminde azalma ile D vitamini metabolitlerinde artiga yol agarak kemik
mineral metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (4-6) Bu
olumsuz yan etkiler osteopeniye yol agarak cocukluk ¢agindaki epilepsi hastalarinin
ileriki yasamlarmda kemik sagliklarim kalic1 olarak etkileyebilir (4, 5). Osteopeni
belirtilerini degerlendirmek i¢in kemik biyokimyasi, 25(OH) D vitamini, hormonal
parametreler ve kemik ‘mineral yogunluguhun tek baglarina degerlendirilmesi
yetersizdir. Bu dl¢limler mutlaka birlikte degerlendirilmelidir. Biyokimyasal belirte¢
sonuglar1 bozulmadan, kemik mineral yogunluklar degisiklikleri olacagindan, AEI
tedavisi alan hastalarda yillik kemik mineral dansitesi Olglimleri yapilmasi
Onerilmektedir (7).

Saglikli ¢ocuklarda genetik yapi, ¢evresel faktorler, beslenme a11§kan11klén,
vitaminler, hormonlar, kullamlan ilaglar, spor ve aktivite kemik mineral
metabolizmasinda rol oynayan diger faktérlerdir (8). K vitamininin kemik mineral
yogunlugu i¢in temel bir protein olan osteokalsini karboksilleyerek aktif hale
gelmesinde &nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Bunlara ek olarak; son yillarda
viicuttaki K vitamini durumunun Ikemik mineral metabolizmast iizerindeki etkileri ile
ilgi c¢aligmalar dikkati c¢ekmektedir (9-11). Bu konuda yapilan arastirmalar
sonucunda, saglikli ad6lesan cocuklara ve postmenapozal kadinlara K vitamini
destegi onerilmistir (9, 10, 12). |



Antiepileptik ilaglarn kemik mineral metabolizmasi iizerindeki etkileri
konusunda yurt iginde ve yurt diginda cocuklarda ve erigkinlerde birgok caligma
yapilmus, éntiepileptik ilaclarin kemik metabolizmasi iizerindeki etkileri ortaya
konmustur (9-12). Ancak epilepsili, antiepileptik ilag kullanan gocuklarda K vitamini
durumu, ilaglarm viicut K vitamini durumuna etkileri ve bunun kemik metabolizmasi
iizerine yansimalan1 daha dnce incelenmemistir. Cocuklarda ve erigkinlerde kemik
mineral yogunluguna etkileri iyi bilinen antiepileptik ilaglarn osteokalsini
katalizleyen viicut K vitamini durumuyla iligkisi bilinmemektedir.

Caligmamizda, daha dnce literatiirde bulunmayan, antiepileptik ilag kullanan
cocuklarda viicut K vitamini durumunu, antiepileptik ilaglarn K vitamini durumuna
ve bir yillik siire iginde kemik metabolizmasi fizerine olan etkilerini incelemeyi

amagcladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tammm ve etiyoloji

Epilepsi; degisik nedenlerle beyinde néronal hiicrelerin anormal elektriksel
bosalimi ile ortaya ¢ikan epizodikserebral bir disfonksiyondur. Epilepsi tekrarlayici
(iki veya daha fazla) ani, tamimlanabilen bir olayla tetiklenmemis nébetler ile
karakterize bir durumdur (13).

Epileptik noébetler bircok serebral ve sistemik hastalifin semptomu olarak
ortaya g¢ikabilir. Bu nedenle beyni etkileyen tiim patolojik olaylar nébete neden
olabilir. Oykii, fizik muayene ve laboratuar yontemleri ile cocukluk caji
epilepsilerinin ancak %32’sinde etiyolojik bir etken bulunabilmektedir. Gelisimsel
anomaliler, perinatal sorunlar, metabolik bozukluklar, intrauterin enfeksiyonlar,
febril konviilziyonlar, kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiybnlarl,
serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), beyin tiimérleri, toksirller, alkol ve madde alim1
epilepsi gelisimi igin risk faktorleridir (14). |

2.1.2. Epilepsinin epidemiyolojisi ve Slkllgl

Epilepsi tiim diinyada yaygin olarak goriilen nérolojik bir hastaliktir. Farkli
tilkelerin ¢aligmalarinda epilepsi prevalans: 3-22,3 / 1000 olarak bulunmustur. 1996
yilinda 0-16 yas aras: Tiirk ¢ocuklarinda epilepsi prevalans: 8 /1000°dir (15). Yasa
gore epilepsi siklifn hayatin ilk yilinda en yiiksektir (120 /100,000). 1-10 yas
arasinda 4050 /100,000, on yasindan ad6lesan sonuna dek ise 20 /100,000°dir (16).

Almanya’da 19992000 yillarinda, 015 yas aras: epilepsi siklig1 61 /100,000
olarak bildirilmigtir (17). Ingiltere’de 2001-2003 yillarinda 29 ay-14 yas arasi
cocuklarda yillik epilepsi insidans1 66.3 /100.000 bulunmugtur (18).

Gelismekte olan lilkelerde epilepsinin insidansi ve prevalansi semptomatik
epilepsilere neden olan faktorlerden dolay: yiiksektir. Dogum travmasi, kraniyal

travma, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 epilepsinin 6nlenebilecek nedenleri



arasinda bagsta gelmektedir ve gelismekte olan iilkelerde epilepsi sikligim arttirdiklar:
bilinmektedir (19).

2.1.3. Epilepsi Fizyopatolojisi

Epileptik nobet fizyolojik olarak MSS fonksiyonunun ani, paroksismal,
yiiksek veya diisiik frekansh elektrik desarji ile sonuglanan degisikligidir. Bu degarj
serebral korteksin herhangi bir yerindeki veya subkortikal yapilardaki uyarilmig
noron toplulufunun bir araya gelmesi ile olugur. Nobetin tipi ve klinik belirtileri bu
anormal desarjin kaynagina ve ilgili beyin boliimlerine baglidir. Halen epilepside
altta yatan mekanizmalar bilinmemekte, dolayisiyla da tedavi yaklagimlar: var olan
antikonvulzan ilaglarla sadece epileptik nobetleri baskilamak seklinde olmaktadir.

Epileptogenez; klinik belirti ile birlikte ya da her hangi bir klinik belirti
olmaksizin elektroensefalografik olarak nobet aktivitesinin kéy1tlandlgl, tekrarlayici
olarak yeterince ndronun ateslenmesine bagli olarak nébet aktivitesinin olusmasi
olarak ifade edilir.

Epilepsi olusumunda rph’i oldﬁgu diistiniilen giiclii hipotezler sunlardir:

1. Noronal reseptorlerin yeniden organize olarak dagilimlarinin degigimi (up
yada down regiilasyon), |

2. GABAerjik inhibisyonun epileptogenezi baskilamak yerine paradoksal olarak
fonksiyonel degisimler yaratmasi ve epileptik aktiviteyi artirmasi olarak

kabul edilir (20).

Nobetler beyinde inhibitor siirece oranla eksitator siiregte artma ile meydana
gelir. Normal eksitasyon sisteminde rol alan en ©Onemli eksitatér transmitter
glutamatdir. Gama amino biitirik asid (GABA) ise en 6énemli inhibitdr transmitterdir
(21). GABA reseptorleri pre ve post sinaptik olarak iki tiptir. Postsnaptik GABA A
reseptorleri klortir kanallar1 ile kompleks yapmis durumdadir. Bu reseptoriin GABA
ve analoglar1 (benzodiazepinler, fenobarbutal) tarafindan uyarilmas: klor kanallarim
‘agar; hiperpolarizasyon ve post sinaptik inhibisyon olusur. GABA B reseptorleri
presinaptik olarak depolarizasyon yaparak sinapsa GABA salinmasim azaltir (22).

Glutamat tasiyici proteinleri sodyuma bagli olup noronlar ve glial hiicrelerde
lokalize olur. Ionoforik (iyon kanallan ile ilgili) ve metaboforik (ikincil ileticilerin
diizenlenmesiile ilgili) olarak iki gruba ayrilir.



Ug tip glutamat reseptorii vardir:
N-Metil-D Aspartat (NMDA) reseptorleri: Eksitatér aminoasit aspartat
tizerinden etkilidir.

Quisqualate (QUIS) reseptérleri: Glutamat tizerinden etkilidir. Alfa-amino 3
hidroksi, 5-metilisoxazole (AMPA) QUIS reseptorlerine spesifik etkili bir
maddedir.

Kainik asit reseptérleri: Hipokampusta CA3 ndron bdlgesinde mossy
liflerinde bulunur (21-23)

2.1.4. Epilepsi Siniflandirmasi
Nobetlerin etiyolojik ve klinik yonleri, kaynaklandigi anatomik olusumlar,

 iktal ve interiktal elektro ensefalogram (EEG) 6zellikleri g6z 6niine alinarak yapilan

simiflamalar zaman iginde gdzden gegirilmistir. Buna gére epilepsiler etiyolojik
olarak;

1.

Idiyopatik epilepsiler; herediter yatkmlik diginda bir nedeni bulunamayan
epilepsiler

Semptomatik epilepsiler; sebebi bulunan epilepsiler,

3. Kriptojenik epilepsiler; semptomatik oldugu diistiniildiigii halde sebebi

bulunamayan epilepsiler {i¢ gruba ayrilir (2).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savag Dernegi’ne bagli Smiflandirma ve Terminoloji

Komisyonu, konviilziyonlar: -1981°de smiflandirmigtir. Ancak bu simflandirmanin,

sadece nobet tiplerinin tammu ile sinirlanmasi, Elektroensefalografi (EEG) bulgular

iizerine temellendirilmis olmas1 ve bazi tartigmali boliimlerinin olmasi dolayis: ile

yenilenmesi gerekmigtir. 1989°da ise yapilan yeni smiflandirma ile epileptik

konviilziyonlar ve epileptik sendromlar birlestirilmistir (24). Boylece nébetlerin tipi,

Ozellikli EEG karakteristikleri, etiyolojisi, baglangi¢ yasi, uyarici etkenler, siddeti ve

prognozu gibi pek ¢ok parametre dikkate alinarak epileptik sendromlar
tammlanmigtir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Epilepsi ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi (ILAE-1989).

1. Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1. 1. Idiopatik (yasa bagh baslangicli)
1. 1. 1. Santrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
1. 1. 2. Oksipital paroksizimli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
1. 1. 3. Primer okuma epilepsisi
1. 2. Semptomatik
1. 2. 1. Kr. progresif epilepsia parsialis kontinea (Kozhevnikov sendromu)
1.2.2. Ozel uyarilma yoluyla ortaya gikan nobetlerle karakterize sendromlar
1.2.3. Lop epilepsileri (Temporal, Frontal, Pariyetal, Oksipital)
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
2.1. Idiyopatik (yasa bagl baslangicl)
2.1.1. Benign neonatal ailesel konviilziyonlar
2.1.2. Benign neonatal konviilziyonlar
2.1.3. Benign infantil miyoklonik epilepsisi
2.1.4. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
2.1.5. Juvenil absans epilepsi
2.1.6. Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
2.1.7. Uyanma sirasinda Grand mal nibetlerle olugan epilepsi
2.1.8. Diger jeneralize epilepsiler (yukarida tanimlanmamais)
2.1.9. Ozel aktivasyon modelleri ile uyarilan nébetlerle giden epilepsiler
2.2. Kriptojenik veya semptomatik
2.2.1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Krampfe)
2.2.2. Lennox-Gastaut sendromu
2.2.3. Miyoklonik astatik nébetlerle olan epilepsi
2.2.4. Miyoklonik absans nobetli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etiyoloji
2.3.1.1. Erken Miyoklonik ensefalopati
2.3.1.2. Erken infantil epileptik supresyon-burst ile giden ensefalopati
2.3.1.3. Yukanda tamimlanmamig diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Ozel sendromlar
3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsiler ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hem fokal nobetlerle olanlar
3.1. 1. Neonatal Nobetler
3.1. 2. Siit gocuklugunun agir myoklonik epilepsisi
3.1. 3. Yavas uykuda devamh diken-dalga aktivitesi ile olan epilepsi
3.1. 4. Edinilmis epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)
3.1. 5. Yukanda tammlanamayan diger belirsiz epilepsiler
3.2. Kesin jeneralize veya fokal dzellikleri olmayanlar
4. Ozel sendromlar
4. 1. Febril konviilziyonlar
4. 2. Izole nébetler veya izole status epileptikus
4. 3. Sadece akut metabolik veya toksik bir olay varliginda olan nébetler
4. 4. Refleks epilepsiler




Lokalizasyona bagh konviilziyonlar, beynin bir bélgesinden kaynaklanan ve
EEG’de fokal anormallikler g6steren parsiyel nobetlerdir. Jeneralize nébetler ise

serebral korteksin tamamini veya biiyiik béliimiinii tutan nobetlerdir (24, 25).
2.2. Epilepsinin Medikal Tedavisi (Antiepileptik Tedavi)

Ik kez 1857 yilinda, bromidler (potasyum bromiir) sedatif olarak
kullanilirken antiepileptik ila¢ olarak kullamilmaya baglanmig sonrasinda 1912
yilinda fenobarbital uyku bozuklugu i¢in, 1939°da hidantoinler, 1958°de stiksimitler
absans epilepsi tedavisinde kullanilmigtir. Bundan sonra klonozepam, valproik asid
(VPA), karbamazepin (CZB) (trigeminal nevralji i¢in) gibi daha az toksik ilaglar
epilci)si tedavisine girmis, son 10 yilda vigabatrin, okskarbazepin, lamotrijin,
gabapentin, tiagabin, topiramat, levetirasetam ve zonizamid gibi yeni kusak ilaglar
epilepsi tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (3, 26).

Bagar1l1 bir epilepsi tedavisi i¢in epilepsinin ve epileptik nébetin dogru olarak
teshis edilmesi ve verilecek AEI’larin segimi 6nemlidir. Antiepileptik ilaglarin

stniflamasi tablo 2°de verilmistir (27).

Tablo 2.2 Antiepileptik ilaglarin (AEI) simflamasi.

Major AEI Minér AEI Yeni AEQ AFI etkisi olanlar

Valproik Asit Diazepam Okskarbazepin ACTH

Karbamazepin Klonazepam Gabapentin Asetozolamid

Fenobarbital Lorazepam Lamotrijin Flunarizin

Pirimidon Klobazam Vigabatrin Gammaglobulin

Fenitoin Etosuksimid Topiramat Amantadin

Sultiam Tiagabin Bromiirler

Felbamat B6 vitamini
Zonisamid

Levatirasetam




Antiepileptik ilaglar hipereksitabiliteyi azaltmalarinin yani sira inhibisyonu
arttirarak epileptik ndbetin ortaya ¢ikisini onlerler. Epilepsinin medikal tedavisinde
ama¢ monoterapi ile ila¢ yan etkisi olmadan tam bir nébet kontrolii saglayabilmektir.
Monoterapi ile hastalarin yaklasik %60-70’inde ndbet kontrolii saglanabilirken
hastalarin ti¢te birinde politerapiye (¢oklu ila¢ kullanimi) gerek duyulabilir (26).

2.2.1. Major Antiepileptik laglar ve Yan Etkileri

2.2.1.1. Fenobarbital (PHB)

Barbiturat grubundan olan ve kullamlan en eski antikonvulzan olan
fenobarbital parsiyel, tonik-klonik, tonik ya da myoklonik jeneralize nobetlerde
etkilidir. Ozellikle febril konvulziyonlarda, katilma ndbetlerinde ve yenidogan
konvulziyonlarinda ilk tercih edilen ilagtir. Status epileptiktis tedavisinde bagariyla
kullanilmaktadir. Absans epilepside etkisizdir.

GABA aracili klor kanallarinin agik kalma siiresini artirmak yolu ile GABA
etkinligini arttirarak ve glutamat inhibisyonu ile antiepileptik etki gosterir. Bilinen
én .glclii karaciger enzim indiikleyicisidir. Yan etkileri, sedasyon, ataksi,
nistagmus, vertigo, akut psikotik ataklar, bulanti, kusma, dékiintii, hiperaktivite,
uzun doénemde folik asit, D ve K vitaminlerinde eksiklik, aplastik anemi ve

agraniilositoz olarak bildirilmistir (28-32).

2.2.1.2. Primidon

Fenobarbital tiirevi bir ilactir. Etki mekanizmasi ve yan etkileri PHB'e
benzer. Iki aktif metabolitten PHB, tonik-klonik nobetlerde etkin iken,
feniletilmalonamid kompleks parsiyel nébetlerde etkilidir (29).

2.2.1.3. Fenitoin

Belirgin sedasyon yapmaksizin antiepileptik etki olusturan oldukg¢a selektif
bir ilagtir. Fenitoin absans epilepsi ve myoklonik epilepsi disinda parsiyel ve
jeneralize epilepsilerin tiimiinde, status epileptikusta benzodiazepinlerle birlikte ilk
secenek olarak, migren ve trigeminal nevralji tedavisinde aZriy1 azaltmada
kullanilmaktadir (28, 29).



Voltaja bagimli sodyum kanallarim1 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 (Karbamazepin, felbamat, lamotrijin,'
tiagabin, zonisamid) metabolizmasini hizlandirir ve kan diizeyini azaltir. Yan
etkileri en sik nistagmus, ataksi, dizartri ve ¢ift gérmedir. Daha az goriilen yan
etkileri; Steven Johnson sendromu, lenfadenopati (pstdolenfoma sendromu),
gingiva hipertrofisi, hirsutizm, megaloblastik anemi, insiilin sekresyon inhibisyonu
ile hiperglisemi ve glukoziiri, antidiliretik hormon (ADH) salimminda azalma,
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emiliminde azalma, D ve K vitamini eksikligi ile
azalmig kemik dansitesi, serbest T4 diizeyinde diigme, jinekomasti, periferik
noropati, porfiri ve nadiren hepatittir. Ayrica Ogrenme glicligti ve davrams

degisikligine neden olabilir (30, 31).

2.2.1.4. Valproat (VPA)

Kimyaca sodyum dipropilasetat'tir. Kimyasal yapis1 bakimindan santral sinir
sisteminin ana inhibitor nérotransmitteri olan gama amino biitirik asite (GABA)
benzemekte, yiiksek dozda verildiginde deney hayvanlarinda beyinde GABA
transaminaz (GABA-T) enzimini inhibe ederek GABA yikimim azaltmakta, néronal
glial alimmim da inhibe etmekte ve GABA'nin postsinaptik etkinligi arttirmaktadir.
Insanda tedavi dozlarnda beyinde GABA diizeyi lizerindeki etkisinin olugmasi
siiphelidir. Eksitator nérotransmitter olan glutamik asit, aspartik asit ve gama
hidroksi biitiirik asit gibi n6éromedyatérlerin miktarim1 azaltmasi ve inhibitor
nérotransmitter olan glisin miktarim arttirmast da diger etki mekanizmalaridir. Néron
membranindaki potasyum kanallarim1 agarak hiperpolarizasyon yaptifn da
gOsterilmigtir. Voltaj bagimli sodyum kanallarim bloke ederek kalsiyum bagimli
potasyum kanallar: aktiflegtirir (16, 28-30).

Myoklonik epilepsilerin tedavisinde en etkin ilagtir. Tonik-klonik, absans,
primer jeneralize epilepsilerin yanisira parsiyel epilepsiler, Lennox-Gastaut
sendromu, Infantil spazm ve febril konviilsiyonlar gibi pek ¢ok nébet tipinde ve

direngli epilepsi sendromlarda etkili oldugu gésterilmistir.
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Parsiyel nobetlere etkisinin CBZ'ne yakin olmasi nedeniyle jeneralize veya

parsiyel baslangichi olduguna karar verilemeyen tonik-klonik nobetlerde ilk

secilecek ilag olarak Onerilir. Epilqepsi disinda affektif bozukluklar, migren ve
syndenham koresi gibi pek ¢ok hastalikta kullamilmaktadir (16, 28-31).

L.

3.

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

karacigerde doza bagmmli olarak gecici enzim yiksekligi ile birlikte

- hepatotoksisiteye neden olur. Nadir de olsa doza bagmmh olmaksizin,

idyosenkratik olarak fatal hepatit yaptigi bildirilmistir. Genellikle iki yas
altinda ¢oklu ilag tedavisi alan ¢ocuklarda 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 (28-31).

Endokrin yan etkiler: Hiperglisemi ile birlikte hiperinsulinizme yol agmasi,
insiilin ve proinsiillin sekresyonunu artirmasi, karbonhidratlara kargi istahin
artmast, enerji harcanmasimin kisitlanmasi, karnitin eksikligine bagli olarak
leptin seviyesinin ve yag asitlerinin beta okéidasyonunun azalmasi gibi
mekanizmalar ile hafiften agir derecelere varan oranlarda kilo alimina neden
olur. Ozellikle 20 yasin altinda tedaviye baslanan bayan hastalarda daha sik
olmak {lizere polikistik over, hiperandrojenemi, menstriiel bozukluklar
goriilebilmektedir (32). |

Norolojik yan etkiler: Kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi azdir. Ama g¢oklu
ilag tedavisi alan hastalarda sedasyon, uyusukluk ve ataksi goriilebilir. Benign
esansiyel tipte tremor, artan dozlarda nistagmus ve dizartri yapabilir. Toksik
dozlarinda koma hatta nadir olarak 6liimle sonug¢lanan vakalar bildirilmistir (29).
Hematolojik yan etkiler: Dozla iligkili olarak trombositopeni, trombosit
foksiyon bozuklugu yapabilir, kanama zamani uzayabilir. Fibrinojen

diizeyini diigtiriir, kemik iligi supresyonu ve 16kopeni yapabilir (29-31).



11

5. Dermatolojik yan etkiler: Hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, renginin degismesi ve
sac¢in uzamasinda degisim gibi etkiler goriilebilir. Daha nadir olmak tiizere deri
dokiintiileri yapabilir (29-32). Tunak degisiklikleri, tirnakta onikomadesis
yapabilir (33).

6. Teratojenik etki: Dismorfi, noral tiip defektleri ve multipl malformasyonlar
yapabilmektedir. Gebeligin ilk dénemlerinde kullaniminin % 1-2 oraminda néral

' tiip defektleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (29-31).
7. Uzun siireli tedavide ortaya glkaﬁ ilag kesimi ile geri doniisiimlii olan

idrar inkontinansina neden olabilmektedir (29-31).

2.2.1.5. Karbamazepin (CBZ)

Karbamazepin, iminostilben tiirevidir ve yap:1 bakimindan imipramine
benzer. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte ndron
depolarizasyonunda rol oynayan Nat+ ve Cat’un hiicre igine girisini azalttif
sanilmaktadir. Son yillarda, CBZ’nin glutamata bagli olusan eksitasyonu da
inhibe ederek antiepileptik etki gosterebilecegi bildirilmistir. Mekanizmasi net
olmamakla birlikte, CBZ’nin serotonin ve adenozin sistemleri tizerine olan
etkisinin antiepileptik etki sagladig gosterilmistir (28-31).

Ilk olarak 1962 yilinda trigeminal nevrailji tedavisinde kullanilmakta iken
daha sonra epilepsi tedavisinde kullanima girmigstir. Basta kompleks parsiyel
nobetler olmak iizere parsiyel nébetlerde ve tonik-klonik nébetlerde etkilidir. Febril
konviilsiyon ve absans epilepsisinde etkisizdir. Lennox-Gastaut sendromlu bazi
¢ocuklarda, atipik absans ve astatik nobet tiplerinde kétiilesme gdzlenmistir (30).

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. Stabil olan epoksit tiirevleri esas
etkinligini g&sterir. N6rotoksik yan etkilerinin epoksid tiirevine bagli oldugu
ileri siiriilmiigse de bu metabolitin bazi bakimlardan CBZ'ye gore daha az toksik
oldugu bulunmustur (29-31).
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2.2.1.5.1. Karbamazepin yan etkileri
Gastrointestinal sistem etkileri: Bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi,
istahélzllk, diyare ve bazen kabizlik yapabilir. Hastalarin % 5-10 kadarinda
asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi bildirilmistir. Nadir olarak ciddi
hepatotoksik yan etkiler de olusabilmektedir. Yiiksek dozlarda alindiginda
antikolinerjik etkisi ile gastro-intestinal motiliteyi bozarak emilimi geciktirir
ve ilacin etki stiresi uzar. CBZ kullananlarda yarilanma 6mrii 5-36 saat iken, ilk
defa alanlarda 24 saat olarak saptanmistir. CBZ'nin suda erime orami az
oldugundan, sindirilmeyen tabletler gastro-intestinal sistemde tikanmaya yol
agarak emilimin azalmas: ile kanda toksik diizeye ulagabilir.
. Norolojik bozukluklar: Dozla iligkili olarak uyusukluk, ataksi, bag donmesi,
¢ift gérme, gérme bulaniklifi ve nistagmus goriilebilir. Dozdan bagimsiz
olarak &zellikle ¢ocuklarda psikiyatrik bozukluklar, tik, distoni ve epileptik
nobetlerde kotiilesmeye yol agabilir.
. Antikolinerjik etkiler: Karbamazepin, imipramine yapica ¢ok benzediinden
antikolinerjik etkiler olugturur; agizda kuruluk, midriyazis, yakin gbrmede
bozulma, idrar retansiyonu yapabilir.
. Alerjik cilt bozukluklari: Ilag alanlarin yaklagtk % S'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.
. Hematolojik bozukluklar: Jeneralize lenfadenopati, lokopeni, trombositopeni,
agraniilositoz ve aplastik anemi yapabilir.
. Uzun stire kullanilmasi, uygunsuz vazopresin salgilanmasi ile su retansiyonu
ve diliisyonel hiponatremiye neden olabilir (29-31).
. Kumandas ve arkadaglarinm yaptig1 ¢alhigmada VPA ve CBZ kullanilan epileptik
hastalarda kemik mineral dansitesinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (34).
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2.3. Kemik Dokusu ve Metabolizmasi

Kemik dokusunun %30-40’1n1 organik maddeler, %60-70ini ise anorganik
maddeler olusturur. Anorganik maddelerin i¢inde en yiiksek oranda kalsiyum fosfat
(%85) bulunur. Bunun yam sira ¢ok diisiikk oranlarda sirasiyla, kalsiyum karbonat
(%10), magnezyum fosfat (%1.5) ile kalsiyum florit, kalsiyum klorit ile baz1 alkali
tuzlar da mevcuttur. Kemik dokusunda organik dokuyu olugturan osteositler
mezensimal kaynakli osteoblastlardan gelisirler (35).

Kemik osteoblastlar tarafindan siirekli yapilir ve osteoklastlarin aktivitesiyle
de siirekli yikilir. Osteoblastlar kemiklerin dis yiizeyinde ve kemik bosluklarinda
bulunur. Tim yasayan kemiklerde siirekli olarak hafif bir osteoblastik aktivite
goriiliir. Boylece siirekli olarak yeni kemik yapimi olmaktadir. Aym kemikte hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktivite gériilmektedir (Sekil 1) (36).

Sekil 2.1. Kemik dokusunda yapim ve yikim elemanlari.

‘Osteoblastlar”

Yen -Osteaklastlar
Ven Leanlastial

Yenidogan déneminden baglayarak kiz g¢ocuklarinda kemik olgunlagmasi
erkek cocuklara gore daha erken olusur. Cins farki yas ile giderek artar. Ergenlik
Oncesinde kiz ¢ocuklarinda kemik olgunlagsma diizeyi, aym yas erkek ¢ocuklardan
iki y1l kadar daha ileridir. Bu nedenle kizlarda epifizler daha erken kapanir ve boy



14

biiyiimesinin erkeklerde 17-18 yaslara kadar siirmesine karsin, kiz ¢ocuklarinda
biiyiime 15-16 yaslarda durur (37).

Ergenlik donemi, kemik mineral yogunlugunun en hizli arttii donem
olmasi agisindan 6nemlidir. Bu dénemde kemik mineral igeriginde en g¢arpici artis,
kiz ¢cocuklarmnda 11-14, erkek cocuklarinda 13-17 yaslar arasmda gergeklesir. Iskelet
gelisimi sirasinda varilan en yiiksek kemik mineral yogunluguna "doruk kemik
kiitlesi" denir. Doruk kemik kiitlesi, insanin geri kalan hayati boyunca kemik
kiitlesinin en o6nemli belirleyicisidir. Kemik kirigmma direnci veya yatkinlifs
belirledigi i¢in 6nemli bir 6lgiittiir. Puberte sirasinda kemik kiitlesi artisi farkli
iskelet bolgeleri igin es zamanli degildir. Total viicut, lomber omurga ve femur
basinda kemik mineral yogunlugu (KMY) erkekte 0,047 g/em?, kizlarda 0,039 g/em®
hizinda artar ve erkeklerde ortalama 17.5, kizlarda 14—16 yaslarinda doruga erisir.
Cinsler arasindaki bu fark, kiz ve erkek ¢ocuklarda bﬁyﬁme hiz degisiminin farkl
yaslarda goriilmesi nedeniyledir. KMY dorugu biiylime hizi degisiminden
ortalama iki y1l sonra goriilir. KMY’daki artis boy, agirlik, yas, cins steroidleri,
Bﬁyﬁme hormonu (GH) diizeyleri ve viicut kitle indeksi ile iligkidir. Genetik
faktorlerde KMY artisinda 6nemli rol oynar. Mutlaka yeterli kalsiyum ve D

vitamini alinmasi gerekir (37).
2.3.1. Kemik Dokusu Hiicreleri

2.3.1.1. Osteoprojenitor hiicreler

Primitif mezensimal hiicrelerden koken alan ve genellikle osteoblasta ve
osteosite farklanabilen dinlenme evresindeki depo hiicre olarak diigiiniiliir. Kemik
matriksini iiretir ve kemigin remodellenmesi sirasinda kemik yiizeyleri lizerinde
bulunur. Ancak kemik yiizeylerini tamamen Ortmezler. Biiyime ve ¢ogalma
yetenekleri vardir. Aktif olarak biiyiiyen fetal kemiklerde daha biiyikk ve ¢ok
sayidadirlar. Uyari ile aktif salgi hiicrelerine, osteoblastlara dondsiirler.
Osteoprojenitdr hiicreler osteositlerle gap junctionlarla iliski kurduklarindan kemik
matriksindeki osteositlerin beslenmeleri ve yasamlarim siirdiirmelerini sagladiklar:
da diigiiniilmektedir. Mezengimal hiicrelerden koken almalarina ragmen, yag hiicresi,
kondroblastlar ve fibroblastlara doniigebilirler (38).
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2.3.1.2. Osteoblastlar

Osteoprojenitér  hiicrelerden koken alan ve kemigin destek matriksi olan
osteoid'in tiretiminden sorumlu olan farklanmig kemik hiicreleridir, béliinmezler.
Osteoid iginde inorganik tuzlarin depolanmasi ile sert ve biikiilemez 6zellikte kemik
sekillenir. Osteoid, glikozaminoglikanlardan (kondroitin siilfat ve keratan siilfat),
kalsiyumu baglayan osteokalsin ve sialoprotein glikoproteinlerinden ve tip I kollajen
fibrillerden olusur. Osteoblastlar, matriks kalsifikasyonu ile de ilgilidirler.
Kalsifikasyon, osteoblastlarin 50-250 nm c¢apinda, membranla g¢evrili matriks
vezikiillerini salgilamalar ile baglar. Vezikiiller alkalen fostataz'dan (ALP) zengindir
ve sadece hiicrenin kemik matriksini tirettigi evrede aktif olarak salgilanir. Vezikiiller
hiicre zarindan kiigiik yuvarlak ¢ikintinin tomurcuklanmasi ile matriks i¢ine birakalir.

Osteoblastlar, kendi sentezledikleri komsu osteoid (mineralize olmamais
matriks) igine uzanan ¢ok ince sitoplazmik uzantilara sahiptir. Uzantilar komsu’
osteoblast hiicre uzantilar1 ve komsu osteositlerle gap junctionlarla iligki kurarlar.

Daha sonra mineralize olan kemik i¢inde osteositlere doniisiirler (38, 39).

2.3.1.3. Osteositler

Olgun kemik hiicreleridir. Kemik matriksinin devamindan sorumludurlar.
Matriksi sentezleme yaninda resorbe de edebilirler. Her osteositin c¢evresindeki
matriksin kiigiik bir alanin1 besledigi diistiniilmektedir. Kan kalsiyumunun dengede
tutulmasina da yardimeci olurlar (38, 39).

2.3.1.4. Osteoklastlar

Kemik resorbe etme fonksiyonunu iistlenmis, biiyilkk ve c¢ok cekirdekli
hiicrelerdir. Monosit kokenlidirler. Aktif halde, kemik resorbsiyonunun olacagi
kemik yiizeyine direkt olarak uzamr. Aktivitesinin bir sonucu olarak kemikte
Howship lakiinasini olusturur. Kollajenazi igeren hidrolitik enzimler, matriksin
organik boéliimiiniin sindirimini saglar. Sindirimden 6nce veya aym anda matriksin
dekalsifikasyonu gereklidir. Dekalsifikasyon, tirtikli kenar membranlarindan organik
asitlerin salgilanmasi ile gerceklestirilir. Osteoklastlar genellikle kemikde yeniden
bicimlenmenin (remodellenme) oldugu alanlarda goriiliir. Paratiroid hormonundaki
artig, osteoklast aktivitesini- artirarak kemik geri emilimini uyarir. Buna karsin,
kalcitonin osteoklast aktivitesini azaltir (38, 39).
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2.3.2. Kemik Hiicrelerine Etkili Olan Faktorler

2.3.2.1. Paratiroid Hormon (PTH)

PTH, osteoklastik aktiviteyi sitiimiile ederek serum Ca iyon seviyesini artirir.
Kemikde artan resorbsiyon, kalsiyum iyonlarmin kana verilmesi ile sonugclanir.
Ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonu, herhangi bir bagka hormona ve sinire gerek
duymadan direkt olarak paratiroid bezleri iizerine etkilidir. Buna ek olarak PTH,
bobreklerden kalsiyum iyon kaybimi azaltir. Vitamin D'nin aktivasyonunu uyararak,
ince barsaklardan kalsiyumun absorbsiyonunu da artirarak kan kalsiyum seviyesini
artirabilir. Osteoklastlarca yiiriitiilen kemik resorbsiyonu ile iiretilen kan Ca’nun
yiikselmesi, serum fosfat iyonlarindaki artis ile uyum gostermez. Ciinkii PTH aym
zamanda bobreklerden fosfat iyon atilimimi da sitlimiile eder (38, 39).

2.3.2.2. Vitamin D

Vitamin D esas olarak deride giines 1s1gina maruz kalinmasiyla iiretilen
veya besinlerle (yumurta sarisi, balik yagi, bitkiler) direk alinan yagda ¢6ziinen bir
steroid hormon prekusoriidiir. Vitamin D biyolojik olarak etkisizdir ve aktif 1.25
dihidroksi vitamin D haline gelmek icin karacifer ve bobrekte iki ardigik
hidroksilasyon gecirmelidir (40). Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D2
(ergokalsiferol) vitamin D’nin en 6nemli iki formudur. Vitamin D3’in aksine
vitamin D2 besinlerle alinmalidir (41). |

D vitaminin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik saglifi
tizerinedir. Ayrica D vitamini hormon gibi fonksiyon goérerek kolon kanseri, prostat
kanseri, akciger kanseri gibi kanserleri, Multipl Skleroz, Tip 1 Diyabet, Crohn
Hastaligi, Metabolik Sendrom gibi otoimmun hastaliklari ve tiiberkuloz gibi
enfeksiyon hastaliklarini 6nlemede anahtar rol oynamaktadir (42).

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
25(OH)D diizeyine bakilmalidir. D vitamini eksikligi 25(OH)D diizeyinin 20
ng/ml’den az olmasi olarak tamimlanmaktadir. Cocuklarda rasitizm, yetigkinlerde
osteomalaziye yol agan kemik demineralizasyonuna neden olur. Aktif vitamin D'nin
(1,25(0OH)2-D3) temel gorevi barsaktan kalsiyum emilimini artwrmaktir.
Osteoblastlarda alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin sentezini artirir. PTH sentezi ve
salinmasim da arttirir. Bu yolla kemik yikimini uyarici etkisi vardir. Ayni zamanda
bobrekten kalsiyum kaybini azaltir (42).
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2.3.2.3. Kalsitonin
Osteoklast aktivitesi ve kemik resorbsiyonu tiroidin C. hiicrelerince iiretilen
bir hormon olan kalsitonin ile inhibe edilir. Kalsitonin, parathormonu antagonize

eder ve yliksek serum kalsiyum seviyesine yamit olarak salgilamr (38).

2.3.2.4. Glukokortikoidler

Fazlalig1 kemik yapimini baskilayarak kemik kiitlesini azaltir. Ayrica PTH
reseptor sayisint ve G protein miktarin artirarak PTH'a olan duyarlilig: artirir (38).

2.3.2.5. Gonadal hormonlar

Hem erkek gonadal hormonlar1 (androjenler) hem de disi gonadal
hormonlar1 (Ostrojenler) kemik yapimim uyarirlar. Bu hormonlar kemiklesme
merkezlerinin ortaya ¢ikisi ve gelisim zamanlarim  etkilerler. Osteoblast, ve

osteoklastlarda Ostrojen reseptorlerinin olmasi, &strojenin kemik hiicrelerine
dogrudan etkili oldugunu diistindiirmektedir (38, 39).

2.3.2.6. Tiroid hormonlar:

Hipertiroidide kemik yikimi kemik turnover’i lehine artmistir ve yikim
oran: tiroid hormon seviyeleri ile iligkilidir. Hipotiroidizmde ise aksine kemik
mineral yogunlugu artar. Bunlarin mekanizmasi ¢ok acik degildir. Ancak
osteoblastik hiicrelerde tiroid hormonu reseptérleri bulundugu gosterilmistir (43, 44).

2.3.2.7. Biiyiime hormonu

Osteoblastlar i¢in mitojenik olan insuline-benzer biiylime faktér I' in (IGF-I)
iretimini artirir ve 6zellikle epifizyal kikirdaklar: uyararak kemigin uzamasim saglar.
TGF-3 ve BMP kemik yapimini artirir (38, 39).

2.3.2.8. Sitokinler

Enflamasyon ve immun yanitta rol alan pek ¢ok sitokin dogrudan kemik
hiicrelerine de etki eder. Kemik iligindeki hiicrelerce sentezlenip kemigin mikro
cevresinde bulunurlar veya kemik hiicrelerince tiretilirler. Bunlardan IL-1 ve 6,
makrofaj- ve graniilosit-CSF, TNF sayilabilir. Dogrudan veya osteoklast migrasyonu
olusturarak kemik yikimim arttirir ve kemigin yeniden yapilanma siirecinde énemli
rol alirlar (38, 39).
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2.3.3. Kemik Yapim Belirtecleri
Kemik déngii belirtegleri; osteoblastlar tarafindan olusturulan kemik yapimi
ve osteoklastlar tarafindan kontrol edilen kemik yikim tirtinleri olmak tizere ikiye

ayrilirlar.

2.3.3.1. Alkalen fosfataz (ALP)

Serum ALP aktivitesi en sik kullanilan kemik yapim belirleyicisidir. Barsak,
plasenta ve kemik-karaciger-bobrek olmak iizere {i¢ farkli genden kaynaklanan
izoenzimler seklinde bulunur. Hepatobiliyer ve kemik kaynakli hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullamlir. Kemik, karaciger ve bobrek izoenzimleri ayni
genin iirlinii olmakla birlikte, her birinde farkli karbonhidrat yan zincirleri gibi
dokuya 6zgili degisimler bulunur. Dolagimdaki ALP aktivitesinin ¢ogunlugu kemik
ve karaciger izoenzimleri ile iliskili olup, barsak izoenziminin katkisi azdir. ALP
cocuklarda % 80 kemik kaynaklidir (45, 46).

2.3.3.2. Osteokalsin (OC)

Matriks mineralizasyon déneminde osteoblast ve kondrositlerde sentezlenen,
kemik matriksinde en bol (%10-20) bulunan, kollojen yapida olmayan bir
proteindir. Yeni sentezlenen proteinin ¢ogu kemik matriksine katilirken, yaklagik
ticte biri serbest kalir ve kan dolagimina katilir. Buna gére kemik yapilanmasinin
bir gostergesi olan serum osteokalsin diizeyi, 6zellikle osteoporoz gibi cesitli
kemik metabolizma hastaliklarinda kemik d6ngiisii ile iligkilendirilir (47, 48).

Osteokalsin biyosentezi vitamin K ve 1,25(0OH),Dse gereksinim gdsterir.
Osteokalsinin posttranslational karboksilasyonunda bir kofaktor olarak K vitaminin
hayati rolii iyi taninan bir kavramdir. Bu karboksilasyon siirecinde, glutamat (Glu)
artiklar1 gama-carboxyglutamate’a (GLA) ¢evrilir. GLA-proteinlerinin hepsinin ortak
Ozelligi; fonksiyonlar1 i¢in temel olan kalsiyuma yiiksek afiniteleridir (9, 10, 54).
Insan kemigi iginde en bol bulunan non-kollajenoz protein olan osteocalcin, 49
aminoasitten olusur ve bunlarmm {igii GLA’dwr. 3-GLA molekiilii karboksile
osteokalsin (cOC) olarak tanimlanir. Yeterli karboksile osteokalsin i¢in, osteoblasta
yeterli K vitamini gerekir. K vitamini eksikligi durumunda unkarboksile osteokalsin
(undercarboxylated osteocalcin) (ucOC) tiretilecektir (9, 10).
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Yash insanlarda yapilan arastirmalar serum unkarboksile osteokalsin ve
UCR’nin (unkarboksile osteokalsinin karboksile osteokalsine oram (ucOC/cOC=
UCR)) kemikteki K vitamin durumunu gosteren giivenilir ve dengeli bir marker
olarak belirlemigtir (10).

Osteokalsin normal kemik mineralizasyonunun saglanmasinda gerekli olan
ve Ca metabolizmasim diizenleyen hormonlar (kalsitonin, PTH, vitamin D)
tarafindan direkt olarak etkilenir (49).

2.3.3.3. Prokollajen tip 1 uc peptidleri

Tip 1 kollajen kemikteki baslica kollajendir. Kemigin organik matriksinin
%9011 olusturur. Tip 1 prokollajen, kollajenin 6nciil formudur ve osteoblastlar
tarafindan hiicre digina salgilanir. Hiicre diginda, tip 1 kollajen islenmesi sirasinda
fibril yapimindan énce PINP (Serum tip 1 prokollajenin aminoterminal propeptidi)
ve PICP (Serum tip 1 prokollajenin karboksiterminal propeptidi) olarak ayrilir. Bu
peptidler dolagima geger ve kollajen kemik matrik’sinin en bol bulunan organik

icerigi oldugundan, kemik yapimini gésteren belirtegler olarak kullanilabilir (48).
2.3.4. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii Yontemleri

Kemik mineral yogunlugunu o6lgmek icin radyografik yontemler (standart
rontgen graﬁleri, kemiksel radyometri, radyografik fotodansitometri) ve
dansitometrik yontemler (Single-Photon Absorbsiyometri (SPA), Dual-Photon
Absorbsiyometri (DPA), Single Energy X-Ray Absorbsiyometri (SXA), Dual Energy
X-Ray Absorbsiyometri (DEXA), Kantitatif Kompiiterize Tomografi)
kullanilmaktadir. Dual Energy X-ray Absorbsiometri (DEXA): Digerlerine gore
daha yeni bir tekniktir. Miikemmel olmamakla birlikte osteoporozun
gliniimiizdeki en iyi degerlendirme araél ve Ongoriiciistidiir. Radyoizotop kaynag:
olarak x 1gmlar kullanilan bir &l¢lim yontemi olup kalga, omurga ve tiim viicut
bolgelerinde % 1-2 gibi yanilma pay: ile &l¢iim yapabilmektedir. Bel, femur
boynu ve 6n koldan 6l¢lim yapilmakta ve sirastyla bu Sl¢timler trabekiiler, karisik

ve kortikal kemiklesme hakkinda bilgi vermektedir.
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Olgiilerde taranan alan cm?, 6lgiilen kemik mineral miktar1 gram olarak
verilir. Dansite ise, kemik mineral miktarmin alana bélinmesi ile g/cm?® olarak
verilir. Elde edilen degerlerin osteoporoz varligini veya diizeyini belirlemek i.c;in,
saglikli insanlarla istatistiksel olarak degerlendirilmeleri gerekir. Aym yas ve cins
ortalamasi ile oranlamasi olan z-skoru kullamilmaktadir. Geng erigkinler igin ise t-
skoru kullanilmaktadir. Kirk riskinin gercek gostergesi olarak z-skoru
degerlendirilir ve z-skorunun -2.0'in altina diismesi durumunda osteoporoz riski s6z
konusudur (45, 50-52). ‘

2.4. K Vitamini

Vitamin K kemik metabolizmas1 ve kan pihtilagsmasinda rol alan bazi
biyolojik olarak aktif proteinlerin sentezi i¢in koenzim olarak gérev yapar. Vitamin
K’nm igerik olarak {i¢ ana formu vardir:
 — Vitamin K-1 (Filokinon): Bir fitol grubu iceren yesil yaprakli sebzelerden

diyet yoluyla alimr. Vitamin K’nin dogal formu ve esas kaynagidir.

Karacigerde metabolize olur, safra ve idrarda atilir. Yagda eriyen bir

formdadir.

— Vitamin K-2 (Menakinon): Barsak flora bkterileri tarafindan {iretilen, yagda
eriyen dogal bir formdur. Insan gereksiniminin daha kiigiik bir kismim
kargilar. Vitamin K-1 ve K-2 dihidrovitamin K adli aktif forma doniistir.

— Vitamin K-3 (Menadion): Giiglii sentetik, suda eriyen formudur.
Organizmaya verildiginde menakinona alkile olur (53, 54).

Vitamin K’nin viicut rezervi saglikli bireylerde tam diyet alim yoklugunda
dahi bir hafta yeterlidir. Etkili emilim i¢in normal villus yapis1 yam sira safra tuzlar
ve normal yag emilimi gereklidir. Diyet vitamin K’nin ana kaynafidir. Diyetteki
vitamin K1’in doku vitamin K-2’ye doniismesi barsak bakterilerine bagimli degildir.
Giinliik ihtiya¢ bebekler i¢in 5-10 mcg, ¢ocuklar i¢in 15-20 mcg’dir (53).

Ispanak gibi yesil yaprakli sebzeler, brokoli, briiksel lahanasi, lahana,
kuskonmaz, karnabahar, yesil fasulye ve bezelye, zeytin, zeytinyagi, soya tohumu,

karaciger, yumurta, tahillar, mandira {irlinleri ve inek stiitii zengin K vitamini
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kaynaklandu. Pisirme vitamini uzaklagtirmaz. Donmus yiyeceklerde vitamin K
bozulabilir (53).

Vitamin K, proteine bagli glutamatin fy-karboksi glutamata (Gla)
posttranslasyonal doniigiimii icin bir elektron saglayarak y-glutamil karboksilaz igin
bir kofakt6r olarak rol oynar. Bu isleyis sirasinda okside olup vitamin K, 3-epoxide

doniigiir. K vitamini d6ngiisii sekil 2.2°de gériilmektedir (55).

Sekil 2.2. K vitamini dongiisii.

PIVKA-Glu  (PIVKA veya protrombin 8nciist) PIVKA - Gla (protrombin)
Chy \ < CH
COOH % HOOC: COOH

N 02400

Vitamin Ky-glutamyl carboxylase (GGCX}

Vitamin K hydraquinone Vitamin K epoxide

S\ Wartarn Wartariny._

" Vifamin K epoxide reductasel

Vitaniin Kreductase. \ ior) T

NADH: N

| Diyet kaynaklari,
Ek"olori’da‘-b”ak’teri.ye'I Gretim-

PIVKA: K vitamini yoklugunda meydana gelen proteinler (unkarboksile proteinler)

Gla kalintilari, proteinlerin gorev yaptiklar yerlerdeki biyolojik aktiviteleri
i¢in esansiyel olan kalsiyum baglayici gruplandir. Gla igeren proteinler birgok farkh
dokuda bulunabilirler. Bu proteinlerin  bazilanmn  fonksiyonlarn  hala

bilinmemektedir.
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Gla igeren proteinler;
— Vitamin K bagimli koagulasyon faktérleri ( F II, F VIL, F IX, F X)
— Protein C, protein S, protein Z
— Osteokalsin
— Matriks Gla protein
— Gas6, prolin rich Gla protein 1 ve 2
— Conantokin G ve T (54).

Vitamin K eksikligi kalsiyumu baglayamayan ve bu nedenle inaktif olan
under karboksile proteinlerin sentezine yol agar. Bu da K vitamine baimh
koagulasyon proteinlerinin underkarboksile formlarmn (K vitamini yoklugunda
meydana gelen proteinler- PIVKA) karacigerden kana salinmasina neden olur. K
vitamin eksikliginde en ¢ok etkilenen protrombin (F II)‘dir. PIVKA II veya under
karboksile protrombin subklinik vitamin K eksikliginin bir belirteci olarak
kullanilabilir.

Diger yagda eriyen vitaminlerin aksine vitamin K’min viicut depolari
eriskinde bile diisiik (yaklagik 1 pg/kg) ve dongiisti hizlidir (1-2 giin). Bu nedenle,
vitamin K eksikligi az alim veya malabsorbsiyon oldugu durumlarda haftalar iginde
bile gelisebilir. Yenidogan doneminde kanamalar olabilir, K vitamini profilaksisi
gerekir. Hafif vitamin K eksikligi uzun dénemde kemik gelisimi ve vaskuler dokuda
olumsuz etkiye sahiptir. Yag malabsorbsiyonu olan ¢ocuklarda herhangi bir zamanda
gelisebilir (53, 54).

Hem y-glutamil karboksilaz hem de vitamin K-epoxide reduktase
enzimlerindeki mutasyonun sebep oldugu otozomal resesif vitamin K bagimlh
pihtilasma faktor eksikligi tammlanmigtir. Kumarin duyarlilifn ve rezistans1 bu
enzimlerin mutant allelleri ile iligkilendirilmigtir (55). |
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireylerin se¢imi ve ¢ahismanin sekli

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglizi ve Hastaliklar1 ana
Bilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dalmdé Mart 2010- Mart 2011 tarihleri arasinda,
ileriye doéniik (prospektif) olarak, yaglar1 4 ile 17 yil arasinda degisen 35 olgu
calismaya alindi. Ancak olgulardan bes tanesi ¢aligma Olgiitlerini karsilayamadi, 30
tanesi (16 erkek, 14 kiz) calismamn 6zelliklerine uygun olarak ¢aligmay: tamamladi.
Olgularimizin ¢alismaya alinma 6Slgiitleri agsagida belirtilmigtir:

1. 4-17 yas aras1 ilk kez antiepileptik ila¢ baslanan gocuklar;
a. Major antiepileptik ilaglari kullanma yas araligs,
b. Kemik metabolizma hastaliklar1 (konjenital veya akkiz) net ayirt
edilebilir yag arali1
2. Hangi antiepileptik ilag (AEI) blduguna bakilmaksizin monotérapi alanlar,
3. Fizik aktivite kisitlilifi olmayan ve fizik aktivitesini erigelieyecek mental
retardasyonu, kaé ve iskelet sistemi hastalig1 olmayanlar,
4. Beslenme problemi ve gii¢liigii olmayanlar,
5. Biiyiime ve gelisme bozuklugu yapan hastalif1 olmayanlar,
6. Kemik metabolizmasi etkileyecek bagka ilag kullanmayan hastalar
calismaya alindi.

Epilepsi diginda diger hastaliklara ait sistemik bulgular: olanlar (karaciger,
endokrin, renal veya kardiyak hastaliklar), daha 6nce ge¢irilmis hastalifi olanlar ve
Oykiisiinde her hangi bir antiepileptik tedavi alanlar ¢calismaya déhil edilmedi.

Kontrol grubu, endokrin bozukluk Oykiisti ve kemik metabolizmasini
etkileyen herhangi bir hastalik bir hastalik bulgusu tasimayan, biiyiime ve gelisme
bozuklugu olmayan, herhangi bir ilag kullanmayan, farkli sebeplerle genel ¢ocuk
poliklinigine bagvuran benzer yas grubundaki epileptik olmayan ¢ocuklar arasindan
randomize olarak segilen 25 (12 erkek, 13 kiz) ¢ocuktan olusturuldu.

Epilepsi ve kontrol grubu olarak segilen olgularm ailelerinden
Bilgilendirilrm's onam alinarak ¢alismaya dahil edildi.
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Tiim olgularin, baglangigta ve bir yillik izlem siiresi sonunda yagi, viicut
dlciileri (kilo, boy, yasa gére agirlik ve boy), 6ykii ve nérolojik muayeneleri, nobet
tipi, kullandi1 ilaglar ve dozlar1 kaydedildi. Hastalarm ndbet tipi, Oykiisii, muayene
bulgulari, laboratuar ve EEG bulgular1 degerlendirilerek ILAE 1989 smflamasmna
gére tamlar1 kondu (24). Olgularimizin aldiklari tamlara gore secilen antiepileptik
ilaglar1 bir yil siire ile kesinti olmaksizin, uygun teropatik dozlarda, diizenli olarak
kullanmalarma dikkat edildi. Olgularimizda kullanilan antiepileptik ilaglarn
baslangig dozlarindan sonra idame olarak uygulanan teropatik dozlari;

Valproat: 20 mg/kg/giin,

Karbamazepin: 20 mg/kg/giin idi ve 12 saat ara ile (2x1), peroral yoldan,
tablet Véya suspansiyon geklinde uygulandi.

Hastalar calisma siiresinde bir yil iginde iiger aylik araliklarla ila¢ yan
- etkileri, kilo alimi, nérolojik muayene ve ndbet takibi igin izlendi. Tiim olgularin
takip sirasinda nobetleri kontrol altinda idi. Bu izlemler sirasinda ilag kullanmini
aksatanlar, takibe gelmeyenler, ilaci diizenli kullanmayanlar, ¢esitli nedenlerle ilaca
devam etmeyenler ¢aligsma digt birakildi.

Olgularin galisma siiresi i¢inde biiylime ve gelismelerini, puberte dénemini
de g6z 6niinde bulundurarak degerlendirmek i¢in “yasa gore boy ve kilo”, “yasa gbre
olmalar1 gereken boy ve kilo yiizdeleri” Tiitk ¢ocuklart igin hazirlanmug dlgeklerden
yararlanilarak baglangicta ve c¢alima sonunda kizlar ve erkekler igin ayri ayr
hesaplandi (56). Bu bize olgunun kendi yagma ve cinsiyetine gére olmasi gereken
boy ve agirligin yiizde kagina sahip oldugunu, AEI baslangicinda ve caligmanin
sonunda olmasi gereken boy ve kilonun ne kadarma sahip oldugunu, AEI
kullamlmasinin hastanmn olmasi gereken 6lgiilere ulagmasini etkileyip etkilemedigini
gostermede yardimer olur. Ayrica pubertenin kizlarda ve erkeklerde yaratacagi
biiytime farkhiliklanim kontrol grubu ile kiyaslamada hatalan azaltmak igin
kullamlabilir bir yéntemdir.

Hasta grubunun iiyeleri pubertal yas 6ncesi (4-7 yaslar arasi) pre-pubertal ve
sonras1 (8-17 yaslar arasi) pubertal olmak iizere iki farkli yag grubuna ayrlarak

verilerin bu iki grup arasinda ki dagilimi istatistiksel farkliliklar agisindan incelendi.
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3.2. Laboratuar Cahsmalar:

Tiim olgulara baglangicta ve bir yil sonra rutin biyokimya, hemogram gibi
tetkikler disinda ¢alisma igeriginde yer alan karboksile ve unkarboksile osteokalsin
(cOC ve ucOC), alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P), parathormon
(PTH), D vitamini (25 (OH)Vit D3) ve kemik mineral yopunlugu (DEXA
uygulamasi) bakildi. Kontrol grubuna etik nedenlerden otiirli kemik mineral
yogunlugu bakilmadi, diger parametreler incelendi.

3.2.1. Kan érneklerinin toplanmasi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri aglik sonrasinda olmayan, sabah ve vendz
yoldan alindi. PTH, Ca, P, ALP ve rutin testler i¢in alinan kan 6rnegi aym giin
9a11$11d1 ve sonuglari alindi. Santrifuj edilerek elde edilen ayri bir serum &rnegi
osteokalsin (karboksile ve unkarboksile) i¢in -70 C° ‘de saklandi. Hastalarin bir yil
ara ile alnan iki serum 6rnegi ve kontrol grubu 6rnekleri ¢aligma bitiminde aymi
kitlerle (karboksile ve unkarboksile osteokalsin) g:a11$11d1.

3.2.2. Serum karboksile ve unkarboksile osteokalsin (¢cOC ve ucOC)

Osteokalsinin karboksile ve unkarboksile fraksiyonlar1t ELISA (enzime linked
immun assay) yontemi ile ticari kit (Takara Bio Inc, Japonya) kullanilarak &l¢iildii.
Kemikteki K vitamin durumunun bir géstergesi olarak unkarboksile osteokalsinin
karboksile osteokalsine oran1 UCR olarak tanimlandi.

UCR =uc0C/cOC

UCR’nin yiiksek seviyeleri kemikte vitamin K durumunun azaldigm ve
yetersiz K vitamini aliminin oldugunun gostergesi olarak kullamild:i (9, 10).
Caligmanin baglangicinda ve bir yillik izlem sonunda hesaplanan UCR’ler arasinda
ki fark A-UCR olarak tanimland.

A-UCR= UCR; (baslangi¢) — UCR ; (son)

A-UCR’de goriilen artis zaman i¢inde kemik K vitamin durumunda

iyilesmeyi, azalig ise kotillesmeyi gosterir.
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3.2.3. Parathormon (PTH) ve Vitamin D (25 (OH)- vitamin Ds)

PTH ve D vit, hastalardan ilaca basladiklarinda ve bir yil sonra alinan serum
orneklerinde ticari kit ile (Cobas, Almanya), kemiluminesans immunolojik
degerlendirme yéntemin ile bir ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay)
cihazinda (Cobas e 601: Roche, Almanya) ¢alisildi. Cocuklar i¢in PTH serum normal
degerleri 2 yasg ile 18 yas arasi i¢in 9-65 pg/mL kabul edildi (57).

3.2.4. Kalsiyum (Ca) ve Fosfor (P) .

Serum &rneklerinden kalsiyum (Ca): indirek iyon selektif elektrot (ISE),
fosfor (P): colorimetrik assay yontemleri ile Beckman Coulter LX-20 Otoanaliz6rii
kullamilarak &lgtildii. Kalsiyum normal aralifi ¢ocukluk déneminde 8.8-10.8
mg/dL’dir. Fosfor i¢in normal sinirlar;

4-11 yas : 3.7-5.6 mg/dL

12-15 yas: 2.9-5.4 mg/dL

16-19 yas: 2.7-4.7 mg/dL (57).

3.2.5. Alkalen fosfataz (ALP)

Kinetik rate enzimatik yontem ile U/L olarak Beckman Coulter LX-20
Otoanalizorii kullanilarak 6l¢iildii. Cikan sonuglar hastalarmn yag ve cinsiyetine gore
olmas1 gereken normal araliklar g6z oniinde bulundurularak degerlendirildi. Bu
degerler tablo 3.1°de gériilmektedir (57). |

* Tablo 3.1. Alkalen fosfatazin yaga ve cinsiyete gore normal degerleri.

Yas aralig Erkekler Kizlar
1-9 yas 145-420 U/L

10-11 yas 130-560 U/L

12-13 yas 200-495 U/L 105-420 U/L
14-15 yas 130-525 U/L 70-230 U/L

16-19 yas 65-260 U/L 50-130 U/L
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3.3. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimleri

Hastalarin kemik yogunlugu o6l¢timlerinde DEXA (Dual Energy X-Ray
Absorbtiometri) Hologic QDR-4500 (Hologic Inc., Waltham, USA) cihazi kullanilda.
Olgiimler AEI kullanmaya basladiklarinda ve ¢aligsma sonunda hastalarin lumbal
vertebralarindan (L1-L4) yapildi. Alinan sonuglardan hastalarin AEI baslangicinda
ve bir yil sonrasinda ki kemik mineral yogunlugu (g/cm?) ve z- skorlar elde edildi.

3.4. Istatistik Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 16.0 programm kullamlarak yapildi.
Sonuglar ortalama ve standart deviasyon (& SD) olarak verildi. Arastirma grubunun
tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasinda iki es arasindaki farkin
Onemlilik testi kullanildi. Aragtirma ve kontrol gruplar: arasindaki karsilagtirmada ise
Mann Whitney-U testi kullanildi. DEXA, UCR, biyokimyasal degiskenlerin (PTH, D
vitamini, Ca, P, ALP) arasindaki iligki Pearson korelasyon katsayisi ile analiz edildi.
P<0.05 degerleri anlamh olarak kabul edildi.

"~ 3.5. Etik Kurul Onay1
Yerel etik kurulun 30.09.2009 tarih, B.30.CUM.0.1H.00.00/06 say1 ve 2009-
09/05 numaral: karar: ile “Antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuklarda viicut K vitamin
durumunun kemik metabolizmas: iizerine olan etkileri” adli ¢alismaya onay

almmagtar.
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4. BULGULAR

Cahigmaya alinan 30 olgunun (16 erkek, 14 kiz) yas ortalamalar1 9.76 + 4.6
yil (4-17 yas), kontrol grubundaki 25 olgunun (12 erkek, 13 kiz) yas ortalamalari ise
10 + 4.1 y1l (4-17 yas) idi. Prepuberté yas grubunda (yedi yas ve altinda) olanlar
hasta grubunda 13 (6 kiz, 7 erkek), kontrol grubunda 7 (3 kiz, 4 erkek) kisi idi.

Hasta grubunda ki olgularimizin 19’u generalize ndbet ve biling degisikligi,
ikisi dalma nobetleri, iki tanesi kusma ve biling degisikligi, alti tanesi bag agris1 ve
bir tanesi de katilma sonunda biling kaybi1 yakinmalar1 ile bagvurdu.. Hepsine
idiopatik jeneralize epilepsi tanisi kondu. Olgularimizin 25°i (%83.3) valproat, besi
karbamazepin (%16.6) olmak iizere bir yil siireyle antiepileptik ilag kullandilar
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta grubunun cinsiyet ve kullandiklar: antiepileptik ila¢larin dagilima.

Kz (n=) % "Erkek (n=) % Toplam

Valproat (VPA) 11 (%36.6) 14 (%46.6) 25 (%83.3)
Karbamazepin (CBZ) 3 (%10) 2 (%6.6) 5 (%16.6)
Toplam 14 (%46.6) 16 (%53.3) 30 (%100)

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, agirlik, boy, agirhk ve boy
yiizdeleri, biyokimyasal belirte¢ler (Ca, P, ALP, PTH ve D vitamini) agisindan
anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Karboksile osteokalsin ve unkarboksile osteokalsin
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Ancak bu
yiikseklik istatistik olarak énemsizdi (p>0.05). UCR degeri ise kontrol grubunda
yiiksekti (p>0.05). Hastalarin AEI baslangicindaki durumu ile kontrol grubunun yas,
agirhik, boy, yasina gore olmasi gereken agirlik ve boy yiizdeleri ile laboratuar
sonuglarimin dagilimi tablo 4.2.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve biyokimyasal

ortalama sonuglarinin kargilagtiriimasi.

Hasta Grubu* Kontrol Grubu P
(n=30) (n=25) Degeri***

Kiz (n) 14 13

Preadelosan (7 yas ve alti) 6 3
Erkek (n) 16 12

Preadelosan (7 yas ve alt1) 7 4
Yas (y1l) 9.7+4.6 10+4.1 >0.05
Agirhik (kg) 323+16.5 3534+ 164 >0.05
Boy (cm) 132.0+27.0 133.8+22.9 >0.05
Yaga gére agirhigin yiizdesi (%)**  90.6 £ 15.85 93.9+9.2 >0.05
Yasa gére boy’un yiizdesi (%o)** 972+5.1 98.23+3.3 >0.05
Kalsiyum mg/dL 9.5+0.5 95+0.4 >0.05
Fosfor mg/dL 44+0.5 4.0+0.6 >0.05
Alkalen Fosfataz U/L 199.7+663  1753+80.5 >0.05
Parathormon pg/mL 53.6 +28.6 448 £16.3 >0.05
D vitamini pg/mL 147+4.8 13.8+5.8 >0.05
Karboksile OK (cOC) ng/mL 14.4+6.2 7.5+4.0 >0.05
Unkarboksile OK (ucOC) ng/mL 8.6+0.3 6.8+£2.6 >0.05
UCR (ucOC/cOC) 0.8+0.7 0.87+0.7 >0.05

* Hasta grubunun baglangi¢ degerleri

** Tiirk cocuklari i¢in hazirlanmug cetvellere gore kendi yas1 i¢in olmasi gereken boy

ve agirligin ylizde kagina sahip oldugunu gosterir (56).

*** Mann-Whitney U testi
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Hasta grubunda, AEI baslangicinda ve bir yil sonra alman sonuglar
karsilastirildiginda hastalarin boy ve agirliklarinin arttiga goriildii. Bu artiglar boy i¢in
yaslarina uygun “yasa gore boy yiizdeleri” ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
yaratmayacak sekildeydi. Agirlik icin ise olmasi gereken “yasa g6re agirlik
yiizdelerinin” tizerinde bir artis s6z konusuydu (p=0.002).

Biyokimyasal belirteglerden Ca’un ilk test sonuglarma gore ikinci
degerlerinde hafif bir artma vardi. PTH, P, ALP ve D vitamini seviyeleri AEI
kullanmimindan bir yil sonra bakilan testlerde baglangic degerlerine gore azalma
gosterdi. Buna ragmen calisma siiresinde AEI baslangicinda ve bir yil sonrasinda
bakilan Ca, P, ALP ve PTH degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). D vitamin degerlerindeki azalma istatistiksel olarak da
anlamliydi (p= 0,018).

Hastalarin kemik mineral yogunlugu ortalamalar ilk Olglimlere gére daha
yiikksek bulundu. KMY ’nun baslangicta ve bir yil sonra DEXA ile olgiilen degerleri
istatistiksel olarak karsilagtirildifinda bu artig anlamli bulundu (p<0.001). DEXA
Olgtimlerine gore her hasta i¢in hesaplanan z-skor ortalamalarinin da KMY degerleri
ile paralel olarak arttif1 goriildii. Ancak hastalarin yas ayrimi yapilmadan bakilan z-
skorlan ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi (p>0.05). Hasta
grubunun AEI baglangicinda ve bir yil sonraki laboratuar ve DEXA sonug
degerlerinin dagilimi tablo 4.3’de gériilmektedir.
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Tablo 4.3. Hasta grubunda baslangi¢ ve ¢aligma sonu ortalama degerlerinin dagilimi.

BD (n=30) SD (n=30) P Degeri

Boy (cm) 132+ 27 136.5+25.1

*YGB (%) 97.2+5.1 97 +4.1 >0.05
Agirbik (kg) 32.3+164 36.2+17.2

*YGA (%) 90.6+15.8 93315 0.002
Ca mg/dL 94+04 9.5+0.2 >0.05
P mg/dL 45%0.5 42+0.8 >0.05
ALP U/L 199.6 + 66.0 180.7 + 68 >0.05
PTH pg/mL 54.6 +£28.5 50.09 £31.0 >0.05
D vitamini pg/mL 14.7+4.8 122+7.6 0.018
KMY ** g/cm® 0.605+0.15 0.644 £0.16 <0.001
Z- Skorlan -0.68+1 -0.46+1.2 >0.05
Karboksile Osteokalsin 144+6.2 14.0+5.6 >0.05
(cOC) ng/mL
Unkarboksile Osteokalsin 8.6+0.3 81+13 >0.05
(ucOC) ng/mL |
UCR (ucOC/cOC) 0.8+0.7 0.7+0.5 >0.05

* Yasa gore boy (YGB) ve agirhigin (YGA) yiizdesi

**Kemik mineral yogunlugu

Baslangi¢-sonug degerlerinin yaga gore dagilimi, hasta grubu pre-puberte (7

yas ve alt1) ve puberte (7 yas ve lizeri) olmak iizere iki ayr1 yas grubuna ayrilarak da

yapildi.

Biyokimyasal belirteclerin pre-puberte ve puberte gruplarina gére dagiiom

yapildiginda Ca ve P degerlerinin ortalamalari her iki grupta da benzerdi ve fark

yoktu (p>0.05).

ALP degerleri puberte grubunda belirgin olmak iizere (p=0.05) her iki grﬁpta

da azalma gosterdi.
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PTH degerlerinde pre-puberte de hafif azalmaya karsin puberte grubunda
hafif bir artig goriildii. Ancak her iki durumda istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p>0.05).

Pre-puberte grubu hastalarinda D vitamini baslangi¢ degerlerine gore hafif bir
azalma gosterdi (p>0.05). Puberte grubu hastalarinda ise baslangi¢ degerlerine gore
D vitamini seviyelerinde belirgin bir azalma vard: (p=0.02) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Pre-puberte ve puberte yas grubunda biyokimyasal belirteclerin baslangic

ve c¢alisma sonu deger ortalamalarinin dagilumi.

Prepuberte (4-7 yas) Puberte (7-17 yas)
BD* SD* P - BD* SD* P
(n=13) (n=13) Degeri =17) (n=17)  Degeri
Ca mg/dL 9.4 9.6 >0.05 9.6 9.5 >0.05
+0.6 +0.3 +0.4 +0.3
P mg/dL 4.7 4.7 >0.05 4.2 4.0 >0.05
+0.4 +0.8 + 0.5 +0.8
ALP U/L 181.7 177.8 >0.05 2134 193.3 <0.05
+ 58.7 +54.3 +70.0 +79.5
PTH pg/mL 53.7 41.8 >0.05 55.4 56.4 >0.05
+36.7 +234 +21.6 +35.7
D vitamini 16.3 15.4 >0.05 13.5 9.7 0.02
pg/mL +5.0 +8.2 +4.4 +6.4

* BD: Baslangi¢ degerleri, SD: Sonug degerleri,

Pre-puberte ve puberte yas gruplar test edilen degerler agisindan birbirleri ile
kargilagtirildiginda kemik mineral yogunlugunun her iki grupta da anlaml érttlgl
goriildii (p<0.01). Ortalama z-skorlarina bakildiginda her iki grupta da artis oldugu
goriildii. Baglangi¢ ve sonug degerleri arasindaki bu artig pre-puberte grubunda daha
fazlaydi ve istatistiksel olarak ta anlaml idi (p=0.039) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Pre-puberte ve puberte yas gruplarinda baglangic ve calisma sonu

degerlerinin ortalama olarak dagilima.

Prepuberte (4-7 yas)

Puberte (7-17 yas)

BD? SD* P BD? SD? P
(n=13) (n=13) Degeri n=17) (n=17)  Degeri

®YGB (%) 95.8 95.5 >0.05 98.2 97.7 >0.05
+6.7 +4.7 +3.0 +3.0

®YGA (%) 92.6 95.0 >0.05 88.64 92.0 >0.05
+11.2 +11.0 +17.9 +17.7

‘KMY g/cm2 0.488 0.523 <0.001 0.694 0.736 <0.001
+0.06 + 0.07 +0.14 +0.15

Z- skorlar -0.21 0.26 0.039 -1.05 -1.02 >0.05
+0.9 +0.8 +1 +1.1

4c0C 14.5 15.1 >0.05 14.2 13.0 >0.05

ng/mL +6.3 +4.3 + 6.4 +6.5

4 ucOC 8.5 7.6 >0.05 8.6 8.5 >0.05

ng/mL +0.4 + 1.7 +0.2 + 0.7

*UCR 0.84 0.6 >0.05 0.83 0.87 >0.05
+0.8 +0.3 +0.6 +0.5

fA-UCR 0.28+0.8 041+ 0.6 >0.05

*BD: Baslangig degerleri, SD: Sonug degerleri,

®YGB: Yasa gore boy yiizdesi, YGA: Yasa gore agirlik yiizdesi,

*KMY: Kemik mineral yogunlugu,
4 ¢OC: Karboksile Osteokalsin, ueQC: Unkarboksile Osteokalsin,

®* UCR: ucOC/cOC,
f A-UCR: UCR1 ve UCR2 arasindaki fark.
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Yas gruplarina gére dagilimda “yasa gére boy ve agirlik yiizdeleri” puberte
grubunda pre-puberte grubuna goére daha fazla artis gosterdi (p>0.05).

Karboksile osteokalsin pre-puberte grubunda minimal bir artig gdstermesine
karsin puberte grubunda azaldigi goriildii. Unkarboksile osteokalsinin pre-puberte
grubunda daha fazla olmak tizere her iki grupta da baglangic degerlerine gore
azaldif goriildii (p>0.05).

UCR degerleri pre-puberte grubunda azalma, puberte grubunda ise artma
gosterdi. Puberte yag grubunda A-UCR’nin (UCR 1 ve 2 arasinda zaman iginde
goriilen fark) negatif bir deger aldig1 goriildii. Bu negatif deger UCR 2’nin artigindan
kaynaklanmaktadir (p>0.05).

Pre-puberte ve puberte karsilastirmasinda yas gruplar1 arasinda “yasa gore
boy ve agirlik”, karboksile-unkarboksile osteokalsin, A-UCR ve UCR degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi (Tablo 4.5).

UCR sonug degeri (UCR 2) ile ¢aliyjma sonunda alman KMY, PTH, D
vitamini, ALP ve z-skoru degerleri (2. degerler) arasinda korelasyon yoktu. UCR
2’nin biyokimyasal belirtegler ve KMY ile olan korelasyon durumu tablo 4.6’da

goriilmektedir.

Tablo 4.6. UCR 2’nin biyokimyasal belirtegler, KMY ve z-skorlarn ile olan

* korelasyon durumu.

ALP PTH D vitamini = Z-skoru = ***KMY
*UCR2 **r= 0.171 0.140 -0.321 -0,038 0.240
@0=30) p= 0.367 0.461 0.083 0,901 0.201

*UCR= Unkarboksile Osteokalsin / Karboksile Osteokalsin (ucOC/cOC)
** r = pearson korelasyon katsayisi
*4* KMY: Kemik mineral yogunlugu

Biyokimyasal belirtecleri incelendiginde bazi hasta sonug¢larinin normal kabul
edilen degerlerin diginda oldugu goriildii. Normal degerlerin digina ¢ikma D vitamini
i¢in 11 ng/ml altinda, PTH i¢in 65 pg/ml’nin iistiinde, ALP igin yasina gére olan esik
degerin altinda (Tablo 3.1), P i¢in bir hastada 2.7 mg/dl altinda, bir hastada da 5.6
mg/dl iistiinde olarak goriildii. Z-skorlarinda -2.0 altindaki degerler “kronolojik yas
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igin diisiik kemik yogunlugu” olarak degerlendirildigi i¢in bu deger ve altinda olan
degerler anormal kabul edildi. Puberte grubunda ilk degerlerde bir hastada, ikinci
bakilan degerlerde ise dért hastada z-skorlari -2.0 ve altinda idi. Hastalarimizin
higbirinde Ca normal simirlarin diginda degildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Prepuberte ve puberte yas grubunda baslangic ve ¢aligma sonu

biyokimyasal belirteg sonuglari normal siurlar disinda kalan hastalarin dagilhim.

Prepuberte (4-7 yas) Puberte (7-17 yas)

BD* SD* BD* SD* En az ve en ¢ok
degerleri
D vitamini Yiksek - - - -
4-24.3 pg/mL
Diisiik 1 4 4 10
PTH Yiiksek 2 2 4
17.7-135.3 pg/mL
Diistik - - - -
ALP Yiiksek - - - -
72-339 U/L
Diisiik | - 2 1
Ca Yiiksek - - - -
9.1-10 mg/dL
Diisiik - - - -
P Yiiksek - 1 - -
2.5-5.9 mg/dL
Diisgiik - - - 1
Z-sKkor Diistik - - 1 4 <-2.0

* BD: Baglangi¢ degerleri, SD: Sonug degerleri,
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5. TARTISMA

Epilepsi toplumda %0.5-1 siklikta goriilen ¢ocukluk ¢agimin &nemli kronik
hastaliklarindan biridir (1). Epilepsi' diinya da %55-60 kadar1 ¢cocuk olan yaklasik 50
milyondan fazla insam etkilemektedir (25). Bu kronik hastaligin medikal tedavisi
nbbet kontrolii olan hastalarda en az iki yil siirmekte, nébet kontrolii olmayan
hastalarda ise daha da uzun siirebilmektedir. Bu siire¢ i¢inde kullanilan antiepileptik
ilaclar (AEI) nobet kontroliinii saglarken ayni zamanda bazi yan etkilere de neden
olmaktadirlar. Valproat (VPA) hem fokal hem jeneralize nébétlerde, karbamazepin
(CBZ) fokal nobetlerde ilk tercih edilen ilaglar olduklar: igin epilepsi tedavisinde en
¢ok kullanilan ilaglardir. Klinikte bilinen yan etkilerine karsi hastalar belli araliklarla
kontrole c¢agrilmakta ve izlenmektedir. Bu izlemde AEI’in genellikle hematolojik
yan etkileri ve karacifer enzimlerine etkileri 6n plandadir. Erigkin ve cocuk
hastalarda AEI kullamim sirasindaki yan etkilerin takibi agisindan standart takip
cizelgeleri heniiz tantmlanmamistur.

Biiyiimekte olan bir organizma olarak gocuk hastalarda AEI’larin uzun
dénem yan etkilerinin belirlenmesi, bu yan etkilerin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir. AEI kullammuyla ilgili diigiik kemik kitlesi biiyiik oranda
tam alamamakta, taranmamakta ve tedavisiz kalmaktadir. Klinisyenler olarak, 624
eriskin ve pediatrik nérolog arasinda AEI’larin kemik saglig1 iizerine etkilerini konu
alan bir farkindalik ¢alismasinda hastalarinin kemik hastaligi taramalarimi eriskin
noérologlarin sadece %28’i, pediatrik nérologlarin ise %41°i raporlarinda belirttikleri
gosterilmistir (60).

Kronik AEI kullanimi vitamin D eksikligi, diisiik kemik kiitlesi, artan kemik
fraktiir riski ve artmis kemik dongiisii ile iliskilidir. AEI’larn etkisi ile gelisebilecek
onemli kemik metabolizma bozukluklari osteoporoz ve ragitizmdir. Altta yatan
patofizyoloji ¢ok net olarak agiklanabilmis degildir ve muhtemelen
multifaktoriyeldir. Kemik metabolizmasina ilag etkileri hipokalsemi, hipofosfatemi,
vitamin D diizeyinde diigme ve parathormon (PTH) ile alkalen fosfatazda (ALP)
artigsa neden oldugu ileri stirtilmiistiir.
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Son yillarda AEl’larin bilinen yan etkilerinin yam sira o6zellikle uzun
dénemde kemik metabolizmasina c¢esitli etkileri oldugunu gosteren c¢alismalar
yaymlanmigtir (4, 5, 7, 32, 34, 43, 44, 45, 50, 51, 58, 59, 61). Bu caligmalarda
AEl’larn kemik metabolizmasma etkileri sitokrom p-450 enzim induksiyonu
(6zellikle fenitoin, karbamazepin, fenobarbital), buna bagli olarak vitamin D’nin
katabolizmasinin artarak hipokalsemi ve hipofosfatemiye yol agmasi, PTH’a seliiler
cevabin inhibisyonu olarak kabul' edilmektedir. Bu mekanizmalara ek olarak;
VPA’nmn bir hepatik enzim inhibitérii olarak, osteoklastik aktiviteyi stimiile etme
yoluyla kemik mineral yogunlugunu azalttig1 diisiiniilmektedir. VPA tedavisi sonucu
ortaya ¢ikan Ca seviyeleri ile ilgili caligsmalar tartigmalidir. Fenitoin intestinal katyon
transportunu ve Ca absorbsiyonunu (daha ¢ok vitamin D’ye bagli absorbsiyonu)
azaltir (61). AEItedavisinin cocuklarda gecici Fankoni sendromu yarattii, idrar Ca
ve P atilimim artirdig: rapor edilmistir (62, 63).

Ca ve P seviyeleri kemik metabolizmasinmn temel parcalaridir. AEI
kullanimiyla ilgili olarak Ca ve P’da anormalliklerin bildirildigi caligmalar
tartigmalidir ve bunlarin karsilastirilmas: farkli g¢alisma diizenekleri ve yas
gruplarindan dolay: zordur.

Rauchhenzauner ve ark.’nin yaptif1 87 ¢ocuktan 40 tanesinin VPA tedavisi,
37 tanesinin de diger AEI (lamotrigin, sultiam, okskarbazin) kullananlar ve 41 tanede
saglikli gocugun alindigi ¢alismada leptin, viicut yaglari, agirhk standart deviasyon
skorunu non-valproat gruptan daha' yiikksek bulmuglardir. Kemik resopsiyon belirteci
olarak RANKL (resptor aktivatér kB ligand) ve Ca seviyeleri ise non-valproat
grubunda yiiksek bulunmus. Cocuklarin hi¢ birinde vitamin D seviyeleri
etkilenmemis, kemik i¢in protektif ozellikteki leptin seviyeleri VPA grubunda
yiiksek bulunmus. Sonug olarak bu ¢aligma da enzim indiikleyici olmayan veya ¢ok
az enzim indiikleme 6zelligi olan ilaglarla monoterapinin epilepsi diginda saglik
sorunu olmayan ¢ocuklarda vitamin D eksikligine yol agmadifi, VPA tedavisinin
viicut agirhigi, viicut yag kiitlesi ve leptin yogunluklarimin artisi ile iligkili oldugu,
PTH hormonun hafifge artisi ile ortaya ¢ikan bir kemik metabolizmast profili

gosterdigi sonucuna varilmigtir (64).
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Verotti ve ark. iki yil CBZ tedavisi alan pre-pubertal 20 olgunun baglangi¢
ve 2 yil sonras1 Ca, P ve ALP degerlerini, 20 kontrol grubu ile kargilagtirmiglar; Ca
ve P diizeylerinde anlamh farklilik saptamazken, kemik ALP diizeylerinde
baslangic ve kontrol grubu degerlerine gore anlamh yiikseklik oldugunu
bildirmiglerdir (65).

Voudris ve arkadaslar1 47'si VPA, 37'si CBZ tedavisi alan prepubertal ve
pubertal ¢ocuk hastalarda; CBZ alanlarda (total, kemik ve karacier izoenzimleri)
ALP, VPA alanlarda ise kemik ALP degerlerinde kontrol grubuna gore anlaml
yiikseklik saptamiglar. Gruplar arasinda Ca ve P degerlerinde anlamli farklilik
olmadigim1 bildirmiglerdir (66). Bu ¢alisma, ilag kullanan hastalarda ALP
seviyelerinin normal olmasimn AEDlarin  kemife yan etkisi olastigim
dislamayacagini, ALP’nin. kemik fraksiyonunun artmig olabilecegini
vurgulamaktadir. Voudris ve ark.larinin bir baska caliymasinda CBZ tedavisi
baslanan prepubertal 22 gocukta baslangig, 3.ay, 6.ay ve 12. ayda serum Ca, P ve
ALP diizeylerine bakilmig, Ca ve P diizeylerinde anlamli farklilik saptamhazken,
total-kemik-karaciger ALP izoenzim diizeylerinin GGT (y-glutamﬂ transferaz) ile
birlikte anlamli olarak yiikseldigi ve bu yiikselmenin karaciferde enzim
uyarilmasina bagh oldugu ileri stirtilmiigtir. Bu ¢alismada ALP degerlerinin erken
dénemde yiikseldigi fakat 6 ve 12. aylarda bu degerlerin diisme egiliminde oldugu ve
CBZ gibi karaciger enzim indiiksiyonu yapan AEl'larin erken dénemde
kemik metabolizmasinda degisiklikler yapabilecegi one stiriilmiistiir (67).

Akin ve ark. en az bir yil siire ile 25'1 VPA, 28'i CBZ tedavisi alan
prepubertal ¢ocuk grubunda; serum Ca, P ve total serum ALP degerlerini, 26 olgu
bulunan kontrol grubu ile karsilagtirarak anlaml farklilik olmadigim bildirmislerdir
(68). Kumandasg ve ark. prepubertal epileptik grupta en az iki yil siire ile 33" VPA,
33'4 CBZ tedavisi alan iki grup ile 22 olgu bulunan kontrol grubunu Ca ve P
degerleri acisindan kargilagtirdiklarinda anlamli  farklilk  saptamadiklarin
bildirmislerdir (34). Ayni ¢alismada total serum ALP diizeylerinin CBZ alan grupta
en yiiksek olup kontrol ve VPA tedavisi alan gruba gore anlaml yiiksek oldugu ve
VPA alan grubun total serum ALP diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
olmasina ragmen anlamli farklibk olmadigimi bildirmislerdir. Kafali ve ark. alt1

aydan uzun siire 13 VPA, 9'u CBZ tedavisi alan pre-pubertal hasta grubunun,
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serum Ca ve P degerlerini, 57 olguluk kontrol grubu ile kargilastirdiklarinda
anlamli farklilik saptamadiklarini, total serum ALP diizeylerini hasta grupta
anlamli olarak yiiksek bulduklarim rapor etmislerdir (51).

Erbayat ve ark. yaglar1 4-18 yil arasinda, 1-6 yil siire ile 21'i CBZ ve 15'i
VPA tedavisi alan hasta grubunu, 22 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmislar;
serum Ca ve P degerlerinde anlamli farklilik saptamazken, CBZ alanlarda total
serum ALP diizeylerinin, kontrol ve VPA tedavisi alan gruba gore anlamli olarak
yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (63). Sénmez ve ark. 24'tine VPA, 22'sine CBZ
tedavisi verilen pre-pubertal ve pubertal ¢ocuk grubunda tedavinin baslangig, 3., 6.
ve 12. aylarinda Ca, P ve total serum ALP degerlerine bakmislar ve gruplar arasinda
anlamli farklibk olmadigim bildirmiglerdir (69). Giray ve ark., yaslari 5-14 yil
arasinda, en az alt1 ay CBZ ve/veya VPA tedavisi alan 50 olguluk hasta grubunu, '
40 saglikli kontrol grubu ile kargilagtrmigslar; Ca, P ve ALP degerlerinde anlamli
farklilik olmadigim saptamuglardir (4). Tekgiil ve ark. yaglari 3-15.5 yil arasinda
degisen, iki y1l CBZ veya VPA tedavisi alan 30 olgunun baslangi¢ ve 2 yil sonrasi
Ca, P ve ALP degerlerim, 30 olguluk kontrol grubu ile kargilastirmiglar ve Ca, P ve
ALP diizeylerinde anlamli fark olmadigim bildirmislerdir (70). Ecevit ve ark., 1-6 y1l
arasinda VPA veya CBZ tedavisi alan, 7-16 yas arasindaki hasta grubunu 31 olguluk
kontrol grubu ile karsilagtrmiglar ve Ca, P ve ALP diizeylerinde anlamli fark
olmadigim saptamglardir. Fakat biyokimyasal olarak hipokalsénlinin VPA alanlarin
% 25 ve CBZ alanlarin da % 17,6'sinda, hipofosfateminin ise VPA alanlarin %
50'si ve CBZ alanlarin % 35.3"linde gelistigini saptamiglardir (71). Aksoy’un 53’1
VPA, 23’ CBZ monoterapisi élan epilepsili hastalarda yaptig1 tez ¢aligmasinda; her
iki grupta da Ca ve P degerlerinin kontrol grubuna gore minimal diisiik olmakla
beraber anlamii farklilik saptanmadig: bildirilmigtir (72).

Calismamizda hastalarin bagslangic ve sonug¢ degerleri pre-puberte ve
puberte grubuna gére dagilimi yapildiginda pre-puberte grubunda Ca’un minimal
yiikseldigi, P’un degismedigi, PTH ve ALP seviyelerinde bir azalma oldugu tespit
edildi. Ancak bu degerler istatistiksel olarak farklilik gostermedi. Puberte
grubunda ise Ca ve P’da minimal bir azalma gézlenmdi (P>0.05). ALP degerleri
ise puberte grubunda istatistiksel olarak ta anlamli bir azalma gﬁéterdi (p=0.05)

(Tablo 4.3 ve 4.4). Verotti, Voudis, Kafali ve Erbayatm calismalarinda hasta
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gruplarinda ALP yiiksekligi vurgulanmasina ragmen ¢aligmamizda ALP degerleri
bir yillik ilag kullanim siiresinde pre-puberte grubunda etkilenmemis, puberte
grubunda azalmistir (63, 65-67). Bu caligmalarin bazilarinda kemik ALP
izoenzimleri bakilmigtir (66). Dolagimdaki ALP aktivitesinin gogunlugu kemik ve
karaciger izoenzimleri ile iligkilidir ve gocuklarda % 80 kemik kaynaklidir (43, 46).
Kemik ALP izoenzimi osteoblastik fonksiyon i¢in yiiksek bir spesifiteye sahip olmakla
birlikte, genelde, karaciger patolojisi olmayan hastalarda total ALP degerlendirmesi
yeterlidir (68). Calismamizda bakilan total ALP diizeylerinin kemik durumunu
yansitacagim diisiindiigiimiiz i¢in ayrica kemik izoenzimi ¢aligilmadi. Puberte
grubundaki hastalarimizin alt1 tanesi 12-13 yag aralifinda, geri kalan 11°i ise bu
yas araligimin iistiindedir. Puberte grubunda bulunan hastalarimizda ALP’nin
azalmasi; ALP normal degerlerinin 10-13 yag arasinda en yiiksek seviyede
oldugu, bu yagslardan sonra giderek azaldigi, hastalarimizin da yaslar biiytidiikge
ALP degerlerinin de fizyolojik olarak azalmas: ile agiklanabilir (Tablo 3.1). Elliot
ve érk., calismamiza benzer sekilde, yap‘élklarl calisjmada AEI kullanimi
sonucunda ALP degerlerinin zaman i¢inde azaldigimi bulmuslar, homosistein
seviyeleri ile ALP degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
bildirmislerdir (69). Calismamizin degerleri Akin, Aksoy, Giray, Ecevit,
Kumandas, Rauchenzauner, Tekgiil ve S6nmezin ¢aligmalariyla uyumludur (4, 34,
64, 70-74). Calismamizda hastalarin yag grubu ayrimi yapilmadan bakilan Ca, P,
ALP degerleri acisindan bir yillik AEI monoterapisi sonrasinda bagslangig
degerleri ile karsilastirildifinda anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0.05, Tablo
4.3). Literatiirdeki ¢aligmalardan ve ¢alijmamizin sonuglarindan da anlasilacagi
gibi AEI'larin kemik metabolizmasina etkileri i¢in sadece Ca, P ve ALP
diizeylerinin osteomalazi ve kirik riskinin erken tamsi igin tek baslarina yeterli
olmadig1 anlagilmaktadir. Bu belirteglerin AEI kullanan hastalarda kemik
metabolizmasinin takibi igin siirekli bakilmas: 6ncelikli degildir. Ancak yine de
bu belirteclerdeki olabilecek anormal sonuglarin kemik metabolizmasi patolojisi
icin bir uyarnn olarak ele | almmasi1 ve gboz ardi edilmemesi gerektigini

diisinmekteyiz.
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Kiside vitamin D diizeyini anlamak i¢in 25(OH)D diizeyine bakmak
gerekir. Ciinkii 25(OH)D yan 6mrﬁ 2-3 hafta olan ana sirkulatuar formdur. Hem
vitamin D alimin1 hem de endojen yapiml gostermektedir (42). Serum 250HD
diizeyleri AEI’larin yan etkileri igin yapilan g¢aligmalarin ¢ogunda da viicut
vitamin D durumu 6l¢iimii i¢in bir belirte¢ olarak kullanllmlstlr. AEI’larin farkli
etki mekanizmalar1 viicut vitamin D durumunu farkli etkilemekte ve farkl
diizeyde kemik metabolizmas: bozuklugu sonuglarina yol agmaktadir.

VPA monoterapisi alan hastalarda birgok calismada vitamin D diizeyleri
normal sinirlarda bulunmustur (50, 75-81). Bu ¢aligmalarin aksine en az alt1 ay
siireyle AEI alan, eriskin ve g¢ocuklardan olusan 71 hastada yapilan cross-
sectional bir ¢alismada ortalama vitamin D seviyeleri diistik bulunmus, hastalarin
yarisindan fazlasinda vitamin D seviyelerinin yetersiz oldugu bildirilmistir (82).
Tekgiil ve ark., Nicolaidou ve ark., AEI almadan ve VPA aldiktan ii¢ y1l sonra
bakilan vitamin D seviyelerinde bir azalma egilimi rapor etmislerdir (70, 83).
Calismalarin ¢ogunda serum PTH diizeyleri normal sinirlarda rapor edilmistir
(50, 63, 72, 75, 76, 79-81). Bu g¢alismalarin aksine ¢ok az caligmada ise serum
PTH diizeylerinin azaldig: vurgulanmistir (34, 78, 83).

CBZ kullanan hastalarda yapilan ¢ogu ¢calismada Ca ve P diizeyleri normal
bulunurken, vitamin D seviyelerinin ila¢ kullanimi sonucu azaldig1 bildirilmistir
(34, 78, 83—87). Bunun aksi goriiste sonug veren ¢aligmalarda vardir (63, 65, 72,
73, 88, 89). CBZ’nin vitamin D metabolizmasinda yarattig1 etkilerin karacigerde
CYP-450 enzimi iizerinden oldugu sanmilmaktadir. CBZ kullanimu ile iligkili D
vitamin eksikligi muhtemelen CYP-24’1i eksprese eden orphan nukleer reseptor
pregnan X faktér (PXR) iizerinden olmaktadir. Bu enzim 25(OH)D’yi inaktif
metaboliti olan kalsitroik asid’e doniigiimiinii katalizlemektedir (61). Bu hipotez
Kumandag ve ark.’min yaptif1 cross-sectional, geriye doniikk calismayla da
desteklenmigtir. Bu c¢alismada en az iki yil karbamazepin alan hastalarda
25(OH)D ve lumbal KMY degerlerinde azalma gosterilmistir. Aym: zamanda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunan serum PTH degerleri ile L1-L4 vertebral
KMY z-skor degerleri arasinda negatif korelasyon, 25(OH)D seviyeleri ile pozitif
korelasyon bulunmustur (34). Saltik ve ark., 23’ VPA, 13’t CBZ kullanan
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epileptik ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmada serum 25(OH)D ve PTH diizeyleri
agisindan kontrol grubuyla bir farklilik bulamamiglardir (90).

Calismamizda bir yilik VPA ve CBZ monoterapisi sonucunda baslangi¢
degerlerine gore ortalama 25(OH)DV diizeylerinde anlamli bir sekilde azalma
goriildii, PTH seviyelerinde degisiklik saptanmad. Yas gruplarina gore yapilan
dagilimda; 25(0OH)D diizeylerindeki bu diisiisiin pre-puberte grubuna gore
pubertede ki ¢gocuklarda daha fazla oldugu, ayrica PTH seviyelerinde hafif de olsa
bir artigin oldugu goriildi. Buna puberte grubunda, (normal deferler arasinda
kalmakla birlikte) baslangi¢ degerlerine gore hafif bir Ca ve P azalmas: da eslik
ettigi tespit edildi. Literatiirde 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’den diisiik ise D vitamin
eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamin yetersizligi, 30 ng/ml’den
yilkksek ise normal D vitamin diizeyi, 150 ng/ml’den fazla .ise D vitamin
intoksikasyonu olarak belirtilmigtir (41, 42). Diinyanin farkli yerlerinde olan
toplumlar igin irksal farkliliklar, cografi ozellikler ve beslenme aligkanhklar
. farkliliklann gibi nedenlerle 25(OH)D diizeyleri i¢in farkli esik degerler
gerektirmektedir. Cocuklarda D vitaminin yeterliligi i¢in tammlanmis bir esik
deger bulunmamakla birlikte 25(OH)D diizeyinin 11 ng/ml (27.5 nmol/L)’nin
altinda olmast D vitamini yetersizligi olarak kabul edilmektedir (91). Organizma,
25(OH)D diizeyi 11 ng/ml’nin altina indiginde 1,25(0H), D diizeyini
yiikseltmekte; artan aktif D vitamini etkisiyle kemiklerden Ca mobilize edilerek
bir kompansasyon saglanmakta, ancak serum Ca diizeyini normal degerlere
yaklastiran bu siire¢ kemik mineralizasyonunu bozmaktadir. Bu nedenlerle
organizma agisindan en fizyolojik durum, serum 25(OH)D diizeylerinin PTH
yiikselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve alinan, emilen Ca
miktarinin  yeterli olmasidir (92). Caligmamizin sonuglarina goére serum Ca
miktarlar1 yeterli ve normal smrlarda olmakla birlikte, ozellikle puberte
grubunda 25(OH)D diizeylerinin baslangi¢c degerlerine goére azaldifi ve PTH
seviyelerinin artma gosterdigi gozlendi. Bu sonuglar hastalanmizda ilag¢
kullanimina bagh 25(OH)D diizeylerindeki diismeye ikincil olarak kompansatuar
mekanizma ile PTH’da yiikselme cevabi olarak degerlendirilebilecegini ve AEI
yan etkilerinden hizli biiyiime ¢agindaki puberte grubu hastalarmin daha fazla
etkilendigini diigtindiirdii. '
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Hastalarimizin ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ¢ogunun 25(OH)D
diizeylerinin literatiirdeki vitamin D yetersizligi seviyelerinde olmasi dikkat
cekmektedir. AEI almaya baslamadan alinan degerlere gore pre-puberte grubunda
bir hastada, puberte grubunda doért hastada 25(OH)D diizeyleri 11 ng/ml’nin
altinda bulundu. Kontrol grubunda da sekiz gocuk bu esik degerin altinda idi. AEI
aldiktan bir y1l sonra ise pre-puberte grubunda dort, puberte grubunda ise 10 hasta
esik degerin altindayd: (Tablo 4.10). Misra ve ark.’nin Hindistan da, en az alt1 ay
sireyle CBZ kullanan parsiyel epilepsili 47 g¢ocukta yaptiklar1 caligmada;
25(OH)D diizeylerinin baglangic degerlerine gore %21.7 azaldigimi, ALP ve
PTH’da artma goriildiigiinii, Ca ve P degerlerinin de anlamli bir gekilde
etkilendigini bildirmislerdir. Aym1 ¢aligmada baglangic 25(OH)D diizeylerinin
literatiirdeki caligmalara gére oldukca diisiik oldugunu (hastalarinin %34’ iiniin
25(0OH)D diizeyleri <10 ng/ml), bunun da iilkelerindeki subklinik vitamin D
eksikligi prevalansimn yiiksekligi ile ilgili oldugu vurgulanmistir (93). Ulkemizde
de uzun siiredir D vitamini yetersizligi ve nutrisyonel riketsin bebek ve ¢ocuklari
etkileyen onemli bir sorun oldugu, hastaligin sikhgmn %1.6-19 arasinda
degistigi bildirilmektedir (92, 94, 95). Musir ve Tiirkiye’de ayaktan takip edilen
ragitik hastalarda gevresel ve genetik faktorlerin roliinii aragtiran 98 hasta ile 50
kontrol grubunu karsilastiran bir ¢aligmada; Tiirk rasitik ¢ocuklarda ortalama
25(0OH)D diizeyleri 10.1 ng/ml, kontrol grubunda ise 25.5 ng/ml bulunmustur
(96). Bu calismamin kontrol grubunun degerleri bizim kontrol grubumuzun
degerlerinin neredeyse iki katina yakindir (13.8 ng/ml). Giiltekin ve ark.,
Sivas’ta, sosyoekonomik diizeyi farkli iki gruba ayrilan saglikli c¢ocuklarda
25(OH)D diizeylerinin tarandigi bir prevalans c¢aligmasinda; sosyoekonomik
diizeyi diisiik olan grupta 25(OH)D diizeyleri 7.0 ng/ml, sosyoekonomik diizeyi
iyi olan grupta ise 12.27 ng/ml bulundugu, kiz ¢ocuklarin (6zellikle adelosan
déneminde) erkeklere gére daha fazla etkilendigi, bu durumun beslenme
aliskanliklariyla ve giines 1s1gindan yeterince yararlanamama ile ilgili oldugu
bildirilmistir (96). Bu iki c¢alisma bolgesel farkliliklar i¢in g¢arpici bir 6rnek
olusturmaktadir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun 25(OH)D diizeyleri
ortalama olarak sirasiyla 14.7 ve 13.8 olarak bulundu (p>0.05). Bolgemizde

yapilan bu caligma ile c¢alismamizin sonuglar1 hem hasta grubu baslangig
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degerlerinde hem de kontrol grubunda 25(0OH)D diizeylerinin benzer sekilde
diisik bulunmasi nedeniyle paralellik gostermektedir. Yani D vitamini
yetersizligi ve nutrisyonel rikets bolgemiz igin hala devam eden bir sorun olarak
gozikmektedir. AEI kullamimi genel olarak diisiik seviyelerdeki 25(OH)D
diizeylerinin daha da (6zellikle puberte grubunda) diismesine katkida bulunmus,
ortalama 9.7 ng/ml seviyesine indirmigtir.

Kemikte kirilganlik veya dayamiklilik kemigin yapisindaki diizen ve
mineral madde (Ca, P) miktar1 ile orantilidir. Lokal bir patoloji veya sistemik bir
hastalik sonucu kemigin birim alanindaki mineral madde azlig1 hacimsel KMY ile
yiksek uyumluluk gosterir. DEXA (Dual Energy X-rayA Absorptiometry)
giiniimiizde en ¢ok tercih edilen ve altin standart kabul edilen bir y6ntemdir.
Yontemin yiitksek hassasiyet ve dogruluga sahip olmasi, hastalarin diisiik
radyasyon dozuna maruz kalmasi ve islemin kisa siirede tamamlanmasi ¢ocukluk
caginda kullanim icin Snemli avantajlar saglar (97). DEXA ile 6l¢iilen KMY ’nun
gelecekteki kirik olasihfim oOngérme degeri ¢ok yiiksek olup, Ilumbal
vertebralarda KMY’daki her bir standart sapma azalmasi kirik riskinde 2.3 kat
artisa neden olmaktadir. Erselcan ve ark. 2009 yilinda, iilkemizde yapilan KMY
Olctimlerini standardize etmek i¢in “kemik mineral yogunlugu 6l¢timii uygulama
kilavuzu” yayinlamistir (98). AEI kullanimi KMY &l¢iim endikasyonlari icinde
yer almaktadir. Bu kilavuza gore; '

— Cocuklar i¢in Onerilen bolge lumbal vertebralar ve kafa hari¢ tlim viicut
dansitesidir. Miimkiin oldugunca 6l¢iim L1-L4 vertebralar1 kapsamalidir.

~ Cocuk ve adelosanda takip aralif1 en az alt1 ay olmalidur.

— Fraktiir riski degerlendirmesinde T-skorlar1 verileri 60 yas ve iistii hasta
grubundan elde edilmistir. Cocuklarda kullanilmamali, bunun yerine z-
skoru kullanmiimalidur.

~ Cocuklarda fraktiir riski ile iligkili KMY degerleri heniiz belirsizdir.

— Z-skoru -2.0 altinda ise “kronolojik yas i¢in diigiikk kemik yogunlugu” veya
yas icin beklenenden diisiik KMY™ olarak yorumlanir.
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Calismamizda KMY ol¢limlerinde altin standart olan DEXA kullanildi.
AEl kullanan hastalarimizin lumbal 1. ve 4. vertebralar arasinda ki dort
vertebrasindan 6lgiim alindi. Bu 6l¢lim sonuglarina gére hastalarimiz igin KMY
ve z-skorlari degerlendirildi. Etik nedenlerden otiirii kontrol grubuna DEXA
uygulanmadi, hastalarin DEXA verileri baglangi¢ ve sonug degerler olarak bir yil
arayla alinan iki ol¢iim yaslarina gore olan referanslarla ve kendi aralarinda
kiyaslandi.

VPA ile ¢ocuklarda ve eriskinlerde yapilan bazi ¢aligmalarda femur boynﬁ
ve lumbal vertebradan bakilan KMY degerlerinde anlamli bir fark
bulunamamigtir (7, 63, 70, 72, 76, 78, 79). Buna karsin pek ¢ok yazar uzun siire
VPA kullanan epileptik hastalarda KMY’da anlamli bir azalmaya dikkat
¢cekmektedir (34, 51, 62, 69, 75, 99, 100). Bu caligmalar genellikle femoral
boyun, radius ve lumbal vertebra gibi birgok farkli yerden alinan &lgiimlerin
kontrol grubuna goére karsilastirma ile olusmustur. Benzer sonuglar eriskinlerde
de tammlanmustir (69, 81). Farhat ve ark. calismasinda; eriskinlerdeki total viicut
KMY’nu geng eriskinlerle kiyasladiginda daha diisiik bulmus, g¢ocuklarda ise
vertebral KMY nu total viicut KMY’dan diisiik bulmustur (101). Sheth ve ark. ise
aksiyal (2., 3. ve 4. vertebra) ve apendikuler (distal radius) KMY 6l¢itimlerini en
az 18 ay VPA kullanan ¢ocuklarda bakmis, sirasiyla aksiyal bélgelerden KMY’de
%14 apendikuler bolgelerden %10 azalma goOstermislerdir (62). Bir bagka
calismada alt1 aydan fazla VPA alan gocuklar tedavi almayan ¢ocuklara goére
femoral boyundan bakilan KMY’da %31.9 azalma gériilmiistir (73). Bu
¢alismalar sonucunda, uzun siire VPA tedavisinin erkek ve kiz g¢ocuklarda
osteopeniye yol agabilecegi kanaati olusmaktadir (50, 55, 100, 102). VPA bir doz
cevap ilgisi gostermektedir. Bununla birlikte son ¢alismalar VPA monoterapisinin
" fenitoin ve CBZ tedavisi alanlara gore kemik belirte¢lerini ve KMY nu daha az
etkilediklerini gostermektedir (69, 103).VPA’min kemik yan etkileri CYP-450
sistemi indikatorii olmadig igin vitamin D metabolizmasiyla agiklanamaz. Bunun
yerine osteoklast aktivitesini stimiile ederek kemik dongiisiinde yapim ve yikim
dengesini bozdugu ve bu gekilde kemik kaybina neden oldugu digtintiliir (103).

Coppola ve ark.’nin, gocuklar, adelosanlar ve geng¢ eriskinlerden olusan,

yaslar1 3 ile 25 yas arasinda degisen, en az iki yildir mono veya politerapi
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seklinde AEI kullanan 96 hasta ve‘ 63 kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada;
KMY degerlerini z-skor degerlerini kontrol grubundan diisiik bulmuslar, anormal
KMY ile diisiik fizik aktivite, uzun siiren AEI alimi, siddetli mental retardasyon
arasinda anlaml1 bir korelasyon bulmuslardir (6).

Kumandas ve ark. ile Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda CBZ’nin
lumbal vertebra Slgiimleri ile KMY’da azalmaya yol agmasimin diigiik vitamin D
-seviyeleri ile iligkili oldugunun gorildiigintg bildirmistir (34, 78). CBZ
monoterapisinin kemik mineral dansitesine anlamli bir etki yapmadigm gosteren
calismalar da yaymlanmigtir (51, 63, 70). Bunlara kargin alt1 cross-sectional ve iki
longitudinal ¢alismada vitamin D seviyeleri ile KMY azalmas: arasinda korelasyon
olmadifit ve CBZ’nin kemife olasi etkilerinin D vitamini metabolizmas: ile
agiklanamayacag: ileri siiriilmiigtiir (50, 72, 75, 87, 99, 102, 104,105). Bu mekanizma
insan kemik hiicrelerini biiylimesini azaltan, en azindan CBZ’nin kemik hiicre
proliferasyonu iizerine olan difek etkisinin bir pargasi olabilir. CBZ tedavisi kemik
dongtistinii arttrir ve bu degisiklikler serum PTH ve vitamin D metabolit
seviyelerinden bagimsizdir. Sonugta; CBZ, serum 25(OH)D diizeylerinin
azalmasina, sekonder hiperparatiroidizm ve artmis kemik dongiisiine neden olur.
Kemik iizerine etki mekanizmalar1 D vitamininin katabolizmasmin artmasi ve
kemik hiicre fonksiyonlarina direk etki ve vitamin D mekanizmasindan bagimsiz
olarak ileumdan Ca emilimini inhibe etmek gibi multiple sekillerde olabilir (103).

Calismamiz sonuglarmna gore hastalarin bir yil arayla bakilan baslangic ve
sonug KMY’larinda azalma goriilmedi, hem pre-puberte hem de puberte yas
grubunda istatistiki olarak da anlaml bir artig goriildii. Bu artis ¢ocuklarin bir yillik
siire iginde fizyolojik biiylimelerinden kaynaklanan beklenen bir artigtir. Hastalarin
yasina gore olmasi gereken boy ylizdelerinin hem pre-puberte hem de puberte yas
grubunda anlamh bir degisiklik gdstermemesi de bu durumu desteklemektedir (Tablo
4.5). Bunun anlami; AEI kullanan hastalarimizda boy ve agirhik agisindan biiyiime
diizeyleri etkilenmemistir. Calisma siireci igerisinde kullamlan AEI’lar
hastalarimzda 25(OH)D diizeylerinin azalmasina neden olmasmna ragmen
KMY’daki artis1 engellemedigi goriilmektedir. Aym zamanda 25(OH)D
diizeylerinin azalmasi ile KMY arasinda anlamli bir korelasyon da
bulunamamustir (Tablo 4.11). Bu durum Tsukahara, Tekgiil, El-Hajj Fuleihan,
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Andress, Vestergaard, Chou, Akin, Kafali, Erbayat ve Aksoy’un ¢alismalarindaki
sonuglarla benzerdir (50, 51, 63, 70, 72, 74, 75, 87, 99, 102, 104,105). Kumandas ve
Kim’in c¢alismalarinda CBZ ve VPA kullannminin 25(OH)D diizeylerinin
azalmasina yol agmas1 ve KMY’da diigiis gostermesi ¢aligmamizin bulgularn ile
ortiismemektedir (34, 78).

Hastalarimizda AEI kullammmina ragmen KMY’da gorillen bu artig etik
nedenlerle kontrol grubuyla kiyaslanamamugstir. Dolayisiyla KMY’daki artisin
hastalarn AEI almalarindan etkilenip etkilenmedigi, hastalaﬁn yas almalari itibari ile
ulasmas1 gereken KMY degerlerine ulasip ulagsmadifi, geri kaldilarsa ne kadar
oranda geri kaldiklarim sadece KMY 6lgtim degerlerine bakarak séyleyemiyoruz. Bu
durumda hastalarin KMY degerleri ile aym yas grubunda Gl¢iilmiis olan standart
degerlerle kiyaslandig1 z-skorlar1 sonuglar: béklldl. Z- skorlar1 KMY &lgiimii yapan
DEXA cihazinimn, Tiitk ¢ocuklar i¢in bulunan normal KMY degerleri olmadigindan

beyaz ik (Caucasian) i¢in kullanilan standartlara gore,

Z-skor = Hastanin KMY 6letimii — Kontrol KMY 6l¢limii
Kontrol KMY ’nin standart deviasyonu

formiilii ile hesaplanmaktadir. Erselcan’m kemik mineral yogunlugu ol¢timii
uygulama kilavuzunda yer aldigi gibi en iyi hesaplamanin Tiirk ¢ocuklar1 i¢in
olan normal KMY degerleri ile kiyaslamak oldugu, ancak bu normal degerlere
-sahip olmadigimizdan Caucasianlar i¢in olan normal degerlerin cihazda
kullanilabilecegi belirtilmistir (98). Z- skorlarmin -2.0 ve altindaki degerleri
“kronolojik yas i¢in diisiik kemik yogunlugu” olarak, -2.0 iistiindeki degerler ise
normal kabul edildi (98, 106). Calismamizda pre-puberte grubunda z-skorlari
KMY ile korole bir sekilde fijyolojik olarak degerlendirilebilecek anlamli bir artis
gOstermigtir. Aym1 zamanda pre-puberte grubunda higbir hasta -2.0 degerinin
altinda bulunmamistir (Tablo 4.5 ve 4.10). Bir yillik AEI kullanim1 pre-puberte
yas grubunda KMY degerlerinde oldugu gibi z-skorlarina da bir etkide
bulunmamigtir. Puberte grubunda ise z-skorlarmin KMY degerleri ile orta
diizeyde korelasyon gostermesine ragmen KMY’daki anlamli artiga uymadig,

istatistiksel olarak da artma gostermedigi tespit edildi. Ayrica puberte grubunda
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baslangi¢ Slciimlerinde bir hastanin z-skoru -2.0 altinda iken AEI kullanimindan
bir yil sonra dort hastanin z-skorlar1 -2.0 altinda bulundu ve kronolojik yas i¢in
diigitk kemik yogunlugu olarak degerlendirildi. Bu hastalardan bir tanesi CBZ
diger ii¢ tanesi VPA kullanmaktaydi. Puberte grubunda KMY &l¢timlerindeki
anlamli artisa ragmen z-skorlarinin artma géstermemesi, hatta baz hastalarda esik
degerin altina diigmesi, biyokimyasal belirteglerin sonuglar1 da goéz Oniinde
bulunduruldugunda AEI’in kemik metabolizmasina yan etkisi sonucu hastalarm
ulagmasi gereken kemik dansitesine ulasamadiklarim diisiindiirdii. Literatiire
baktigimizda AFEI’larin kemik dansitesine etkilerini aragtiran ¢aligmalarin
cogunda KMY (g/cm?) sonuglart degerlendirmeye almmis z-skorlari
bakilmamigtir. Buna VPA ve CBZ’nin KMY’na etkilerinin bulunmadigim
bildirilen ¢alismalarda dahildir (7, 34, 50, 51, 59, 63, 70, 72-75). Az sayida
calisma KMY yaninda z-skorlarim da degerlendirmistir (52, 90, 107). Oner ve
ark. yaptig1 en az alt1 ay VPA alan hastalarda KMY ve z-skorlari birlikte
degerlendirilmis, L2 -L4 vertebralardan bakilan KMY (g/cm®) degerlerinde
kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik bulunmazken, z-skorlar istatistiksel
olarak da anlamli bir sekilde hasta grubunda daha diigiik bulunmustur. Femur
boynu ve trokanter bolgelerin 6lgiimlerinde de z-skorlari hasta ve kontrol grubu
karsilastirmalarina  gére KMY (g/cm®) degerlerinden daha kuvvetli bir
anlamlilikla sonu¢ vermistir (107). Bu bulgular esliginde ¢alismamizin sonuglari,
AEI kullanan ¢ocuklarda kemik metabolizmasma olan yan etkilerin
incelenmesinde KMY (g/cm?®) 8lgiim sonuglarimin tek bagina yeterli olmadigin,
z-skorlariyla birlikte degerlendirildiginde g¢ocuklarin kemik dansitesi durumunu

erken tanimada daha faydali olabilecegi kanaatini olusturmustur.

Epilepsili olgularin % 44-71'inde &zellikle tedavinin ilk 3-6 aymnda kilo
aliminin basladifi ve en stk VPA, CBZ ve gabapentin tedavisi ile gorildiigii
bildirilmistir (108). VPA'min bazi erigkin hastalarda serum leptin diizeyini
artirdifi, mitokondriyal yag asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe ederek lipid
birikimine, albiimine baglanan palmitati azaltmas1 sonucu uzun zincirli yag asitleri
artisina, instilini artirarak lipogenez uyarisina yol agtig1 ve kan sekerini diislirerek
istah1 artirdig ileri siiriilmektedir (109, 110). VPA tedavisinin puberte 6ncesi

veya pubertede baglanilmas1 durumunda kilo alim riskinin daha fazla ve gocuklarda
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bu oranin % 40 oldugu rapor edilmigtir (111). CBZ'de muhtemel mekanizma halen
tanimlanmamis olup yag depolanmasimin artigi, s1v1 retansiyonu ve ddemin sorumlu
oldugu ileri siiriilmektedir (109, 110). Rauchenzauner ve ark. (64) VPA tedavisi alan
idiyopatik epilepsili 87 gocuk, lamotrijin, sultiam veya okskarbazepin alan aym yas
grubunda 55 ¢ocuk ile leptin, insulin ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri agisindan
karsilagtinlmiglar ve VPA alan grupta anlamhi derecede yiiksek oldugu
bildirmislerdir. Hamed ve ark. (112) en az 6 ay VPA tedavisi alan yaslar1 1.5-14 yil
arasinda idiyopatik épilepsili 35 ¢ocuk, lamotrijin ve/veya CBZ alan aym yas
grubunda 35 gocuk ile leptin, insulin ve VKI degerleri agisindan kargilagtirldiginda,
VPA alan grupta anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamuglardir. Aksoy
calismasinda VKI, leptin arasmda pozitif iligkiyi hem CBZ kullananlarda, hem de
VPA kullananlarda saptamis, kontrol grubuyla fark saptah1am1$t1r (74).
Cocuklarda bityiime pre-puberte ve puberte yaslarinin 6zelliklerinden dolay1
her yasta aym degildir. Calismamizda hastalarin VKI yerine kronolojik yasina gore
olmas: gereken boy ve agirliklanimin yiizdeleri degerlendirilmigtir. Bunun Tiirk
cocuklarina goére dﬁzénlenmis normal OSlgeklerden elde edilmesi, prospektif olan
caligmamizda bir yillik siireg iginde puberte 6ncesi ve puberteye giren ¢ocuklarin
bilyiimesinden kaynaklanacak fizyolojik artiglarin gorecelilikten kurtularak
referans degerlerle kiyaslanmasim saglamistir. Bu sayede, farkli yagslardaki
hastalarimizda boy ve kilo alma oranlar1 farkli olsa da referans degerlere gore
hesaplanan “yagina gore olmasi gereken boy ve kilonun yiizdesi” ¢aligma siirecinin
oncesi ve sonrasi igin ortak kiyaslanabilir bir deger olmustur. Hastalarimizda yasa
gore boy yiizdelerinin baglangi¢ ve sonug degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
Calismanin bagslangicinda 6lgiilen, kontrol grubuyla da farklilik gostermeyen boy
yiizdeleri bir yil AEI kullandiktan sonra da anlamli bir degisiklik gostermedi.
Hastalarimiz, yaslarma gére olmasi gereken boy yiizdelerini sagladilar. Bu sonug
bize hastalarin boy biiyiimesinin AEI tedavisinden etkilenmedigini diigiindiirdii.
Yasa gore olmasi gereken agirlik yiizdeleri baglangigta kontrol grubuyla farklihik
gostermez iken ¢aligmanin sonunda alinan degerler yaslarina gore olmasi gereken
agirlik yiizdelerinin anlamli bir sekilde tizerinde bulundu. Bu durum bize, bir yil

stireyle kullanilan AEI’in hastalarimizda, yukarida tartigilan diger ¢aligmalarda
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benzer oldugu gibi anlaml bir gekilde agirlik artisina neden oldugunu diistindiirdii
(Tablo 4.3 ve 4.5).

Osteokalsin, olgun osteoblastlardan sentez edilen bir kemik matriks
proteinidir. Yapisinda kollajen olmayan kemik matriks proteinlerinin yaklagik
%15’ini olusturan kemik Gla proteini olarak da bilinir. Osteokalsinin en 6nemli
ozelligi; K vitaminine bagimli {i¢ y-karboksi glutamik asit kalitisi tarafindan
olusturulan kalsiyum baglayici ozelligidir. Osteokalsinin mineralizasyon
isleyisindeki roliine ragmen protein fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir
(113). Osteoblastlar tarafindan sentezleﬁen osteokalsinin ¢ogu kemik matriksine
yerlesir, cok az bir kismi dolagima gecer. Osteokalsin serumda hizla parcalarina
indirgenir. Bu nedenle ¢ok iyi bir kemik bigimlenim belirteci olmasma ragmen
biyolojik ve sirkadyan degisiklerden gok etkilenir. Ayrica serumda osteokalsin
pargalarimin  varlifi tekrar Olgtimleri kopyalama nedéniyle negatif olarak
etkileyebilir. Osteokalsin Slgiimlerinde birka¢ saat i¢inde oda 1sisinda olusabilen
reaktivite kaybindan kaginmak igin serum hizli bir sekilde iglenmelidir (68). Bu
nedenlerle gahsmamlzda serum osteokalsin 6l¢iimleri yapilmadi ve osteokalsinin K
vitamini ile karboksile olan ve olmayan formlar:i kemik durumunu yansitan bir
belirte¢ olarak kullanildi. |

Osteokalsin molekiiliiniin merkez patcasi kemige mineral saglayan ytiksek
oranda baglanma 6zelligi olan bir Gla bélgesi igerir. Bu baglanan hidroksi apetit,
yiiksek oranda karboksile olan osteokalsin sayesinde kemige eklenir. Bir bagka Gla
proteini matriks Gla Proteindir (MGP). Kartilaj kalsifikasyonunun gii¢lii bir
inhibitoriidiir ve kemik gelisiminin erken evrelerinde 6nemli bir rol oynar (114).
Diger Gla proteinler; ana rolii koagulasyon olan protein S’in herediter eksikliginde
osteopeni goriiliir. Gas6’min kemik degisimi ve rezorpsiyonda rolii oldugu
diigiiniiliir. Periostin, kemik ilii mezenkimal hiicrelerden salimr ve y-
karboksilasyona duyarli dort birlesik bslge igerir. Bu Gla proteinlerin fonksiyonlari
i¢in viicut iyi diizeyde bir vitamin K destegine ihtiya¢ duyar (115).

Vitamin K’min idrar ve serum dlgiimleri doku seviyeleri hakkinda yeterli bilgi
vermez. Ideal 6l¢lim, Gla proteinlerin dokuda y-karboksilasyon durumunu direk
6lemektir. Kemikte sentezlenen kiigiik bir Gla protein olan karboksile osteokalsin

(¢OC) ve dolagimdaki under-karboksile osteokalsin (ueOC) K vitamin durumunun
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dlctimiinii saglar. Bunlar kemik vitamin K durumunun en 6nemli belirtecleridir (115,
116). Kemik gelisimi ve iskelet biiyiimesi sirasinda metabolik aktivite ve osteokalsin
tiretiminin yiiksek olmas: kemikte K vitamine ihtiyac1 artirir. Diyette alim yeterli
degilse artmg ihtiyag ile birlikte subklinik bir K vitamin eksikligi meydana gelir ve
buda kemik dongiisiinii arttirir. Cocuklarin olmasi gereken kemik doruk yogunluguna
ulasmasmm engelleyerek osteoporoza zemin hazirlar. Saglikli erigkinlerde alim
durumuna gore yaklagik olarak osteokalsinin %10-30’u under-karboksile duruma
gelir. Patofizyolojik mekanizmay1 agiklamasi stipheli olmakla birlikte, eriskinlerde
yapilan galigmalar artmis serum ucOC seviyelerinin kalga KMY ile ters yonde bir
korelasyon gosterdigini, kemik kirk riski ile de pozitif yonde bir korelasyonu
oldugunu gostermistir (12, 114, 116, 118). Cocuklarda K vitamin diizeyleri ile kemik
metabolizmasim inceleyen ¢ok az ¢aligma vardir (8-11, 119, 120). Bilgilerimiz
déhilinde, literatiirde AEI kullanan ¢ocuklarda viicut K vitamin durumunu ve kemik
metabolizmasina etkilerini inceleyen bir ¢aligmaya rastlamadik.

Bu verilerden yola ¢ikarak kontrol grubunda ve AEI kullanan hastalarimzda
tedavi baglangicinda ve bir yillik stire sonunda serum cOC ve ucOC seviyelerini test
ettik. ucOC’nin ¢OC’ye oranlarim1 UCR (Uncarboxile and Carboxile Ratio) olarak
adlandirarak pre-puberte ve puberte grubunda ayri ayn hesapladik ve kemik K
vitamin durumu igin bir belirte¢ olarak kullandik. A-UCR, sonu¢ UCR degeri ile
baslangic UCR degeri arasindaki fark olarak degerlendirildi (9, 10). KMY {izerindeki -
etki mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamig olan VPA ve CBZ kullanan
cocuklarda AEI’mn kemik K vitamini {izerine etkilerini inceledik.

Hasta grubunun tedavi Oncesi degerleri ile kontrol grubu arasindaki
kiyaslamada; cOC, ucOC ve UCR hasta grubumuzda rakamsal olarak hafif yiiksek
goriinse de istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Hastalarimizin yag ayrimi yapilmadan
bakilan baslangi¢ ve sonug testlerine gore; cOC’de minimal bir artig, ucOC’de ise
minimal bir azalma vardi. Her iki parametrede ki bu degigim istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). UCR’de ise ikinci degerde minimal bir azalma vardi
(p>0.05). Karboksile osteokalsinin bir yil sonraki dl¢limde azalmis olmasi, kofaktor
olarak K vitamin fonksiyonunun azalmasi ve kemik metabolizmasimn olumsuz
etkilenmesi  olarak  yorumlanabilir. Ancak bunu ucOC’deki azalma

desteklememektedir.
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Hastalarimuzi pre-puberte ve puberte yas gruplarina aywrarak inceledigimizde;
pre-puberte grubunda cOC degerlerinde hafif artma, ucOC ve UCR degerlerinde ise
hafif azalma goriildii. A-UCR pozitif degerdeydi. Bu sonuglar, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, bir yillik siire¢ icinde biiylimeye bagh kemik
metabolizmasmin arttifi, kemik K vitamin durumunun ihtiyaci kargilayabildigi
(cOC’nin artmas), viicut K vitamin durumunun iyilestigi (UCR, ucOC’nin azalmast,
A-UCR’nin pozitif olmasi) seklinde yorumlanabilir. Bu degerler, pre-puberte grubu
hastalarmiz icin AEI kullaiulmasmm, kemik K vitamini durumunu ne kadar
etkiledigini belirtmemekle birlikte en azindan negatif sonuglar gosterecek kadar kotii
etkilemedigini diigiindiirmektedir. Puberte grubunda ise; istatistik olarak anlamli
olmamakla birlikte cOC degerlerinde azalma gdriildii, ucOC degerleri aym kaldi ve
bunlara bagh olarak UCR degerleri artig gosterdi. Aym zamanda A-UCR’nin negatif
oldugu goriildii (Tablo 4.5). Bu degisiklikler, kemik biiylimesinin hzli oldugu
puberte hastalarimizda viicut K vitamin durumunun bozulma egiliminde oldugunu
(UCR’de art1s), ihtiyac1 karsilamada zayiflama oldugunu (cOC’de azalma) ve kemik
metabolizmasimin olumsuz etkilendigini (A-UCR’nin negatif degeri) gostermektedir.

Van Summeren ve ark. 86 saglikli cocuk ve 30 saglikli erigkini kiyasladiklar
¢alismalarinda; gocuklarda ki cOC, ucOC ve UCR oranlarm: (ortalama 31.3 ng/ml,
15.4 ng/ml ve 2.3) belirgin olarak yiiksek bulmuslar, kemik belirtecleri ile ucOC,
c¢OC ve UCR arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. UCR’nin
yiiksek degerlerini kétii viicut K vitamin diizeyinin bir belirteci kabul ederek saglikh
cocuklarda bile kotii viicut K vitamin durumu olabilecegini ortaya koymuslardir (9).
Bu calismadaki ucOC degerleri c¢alismamizdaki hem hasta grubunun baslangig
degerlerinden hem de kontrol grubumuzun degerlerinden oldukga yiiksektir (8.6 ve
6.8 ng/ml). Ancak bu belirteglerin kendi yaslarina gore olmasi gereken diizeyleri,
Tiirkiye’de ve Diinya’da g¢ocuklar i¢in olusturulmus referans degerler yoktur.
Calisma metotlanmizin aym oldugu bu ¢alismayla ucOC degerlerindeki bu belirgin
farkliligi bu konuda yapilan c¢aligmalarin ¢ok az olmasi, referans degerlerin
bulunmamasi, toplumlar arasindaki sosyoekonomik, cografi ve yapisal farkliliklar
nedeniyle yorumlamak zordur. Ancak cOC ortalamalarimiz benzerdir (14.4 ng/ml).
Cocuklan yaglarina ve pubertal stage’lerine gére ayirdiklarinda ucOC ortalamalarim
3-8 yas grubunda 18.9 ng/ml, 8-13 yas grubunda 40.2 ng/ml, 13-18 yas grubunda
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33.4 ng/ml bulmuslardir. Caligmamizda UCR ile kemik ucOC belirtecleri arasinda
bir korelasyon yoktu. Van Summerenin g¢aligmasiyla benzer sekilde kontrol
grubumuzdaki saglikli ¢ocuklarda ve epilepsi tamisi alan ancak ilag baglanmamis

hastalarimizda viicut K vitamin degerlerinin yeterli olmadig1 goriilmektedir.

Kalkwarf ve' ark., 245 saglikli kiz ¢ocugun alindifr (3-16 yas) bir kohort
calismada; ucOC yiizdelerinde belirgin bir varyasyon bulmuslar, iyi bir vitamin K
durumuyla (ucOC yiizdesiyle ifade edilen) azalmig kemik dongiisii arasinda anlamli
iliski kurmuslardir (121). Kalkwarf’in ¢aligmasinda, g¢aligmamizdan farklh bir
yontemle, ucOC’in serum total osteokalsine oranimi 6l¢miisler ucOC yiizdesi olarak
degerlendirmislerdir. Calismanmuzda literatiirde bir¢ok ¢alisma da oldugu gibi serum
cOC ve ucOC’yi ticari bir kit ile ELISA yontemiyle direk &lgerek ng/ml olarak
kiyasladik (9, 10, 12, 120). Calismamizda AEI alan puberte grubu gocuklarda artmis
kemik dongiisti ve kotli bir viicut K vitamin diizeyi goriilmektedir.

O’Conner ve .ark, 3-16 yag arasinda ki 223 saglikli kiz gocukta yaptiklari
calismada kemik belirtecleri, KMY ve Kalkwarf’in galismasinda oldugu 'gibi ucOC
yiizdelerini karsilagtirmiglar. Bu ¢aligmada lumbar vertebralardan elde edilen KMY
degerleri ile % ucOC arasinda negatif bir korelasyon bulmuslar, iyi bir K vitamin
diizeyinin artan KMY ile iligkili oldugunu ve kemik dongiisiinii azalttifim
bildirmislerdir (11). Degerler agisindan ¢aligmamaizla kiyaslanamasa da O’Conner’in
calisma sonuglar1 agisindan ¢alismamiz da ayni yorumlara ulagmaktadir.

Van Summeren ve ark, yaptif1 bir bagka ¢alismada ergenlik sirasinda saglikl
cocuklarda vitamin K durumunu degerlendirmek ve kemik kitlesindeki degisiklikler
ile birlikte kemik Kkitlesi ile iligkisini gostermek amaciyla K vitamini durumu ve
kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirte¢leri arasindaki iliskiyi, seks steroidleri
ve biiylime hormonlarimi analiz etmiglerdir (10). Bu c¢alismanin yo6ntemleri
calisgmamizla benzerdir. Bu caligmada goreceli olarak kemik iginde K vitamini
eksikligini gosterdigi diigiiniilen UCR’nin seviyeleri saglikl1 peri-pubertal gocuklarda
yiikksek oldugu, Ayrica UCR’nin ilerlemis pubertede gosterilen puberte stage ile
korole oldugu, yiiksek biiyiime hizlarryla da birliktelik gosteren UCR seviyelerinin
bulundugu bildirilmigtir. UCR ve pubertal gelisimin kargilagtrmali iligkisi daha
Onceki ¢aligmalarda da gosterilmisti (9). Van Summeren ¢aligmasinda oldugu gibi

calismamizda pre-pubertal grup hastalarimizda viicut K vitamin diizeyini iyi
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bulmamiza karsin puberte grubunda artan UCR, azalan cOC ve negatif A-UCR ile
gosterdigimiz kotii bir viicut K vitamin diizeyi gosterilmektedir. Bu durum biiyiime
sirasinda K vitaminin metabolik gereksinimi ve giinliik vitamin K alimi arasindaki
bir dengesizlikten kaynaklanan yiiksek UCR seviyeleri ile agiklanabilecegi gibi bir
~ yil AEI kullamlmas1 zaten suboptimal olan viicut K vitamin durumunda ki dengeyi
bozmaya katkida bulunmus olabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, bir yil siireyle AEI kullanan epileptik hastalarda 25 (OH) D
diizeylerinin anlamh bir sekilde azaldigi, KMY’larimin yas alma ile birlikte olmasi
gereken diizeylerde artmadidy, z-skor 6lgtimlerinin bunu KMY (g/cm?) degerlerinden
daha duyarli olarak ortaya koydugu, kilo aliminin ise olmasi gerekenden fazla oldugu
gOrilmiigtiir.

Puberte grubu hastalarimizda kemik vitamin K durumunun kétiiye gitrhe
egiliminde oldugu, KMY’nun olmasi gereken diizeylere ulasamadii goriilmiistiir.
Aralarinda istatistiksel korelasyon bulunmasa da AEI kullammimin buna katkida
bulunabilecegi kanaati olusmustur. Genel olarak AEI kullanmimindan vitamin D ve K
durumu, kemik belirtecleri ve KMY agisindan pre-puberte grubu hastalarina gore
puberte hastalarmin daha fazla etkilendigi goriilmektedir. Bu durum AEI kullanan
gocuklarda ozellikle biiyimenin hizli oldugu puberte doneminde kemik
metabolizmasmdaki sagliksiz dongii ile kemik yapiminda azalma, viicut K
vitamininde kétiiye gidis, doruk kemik kﬁtlésine ulagamama ve eriskin dnemde
osteoporoz riskinde artmaya neden olabilir.

Calismamiz ~ sonuglar1  arasinda  giiglii  istatistik  korelasyonlar
kurulamamasimmin nedeni olarak; c¢alisma grubumuzun sayisinin az olmasi,
hastalarimizda kullanilan AEI’in biiyiik kismuma VPA’nin olusturmasi, enzim
indukleyici 6zelligi fazla olan CBZ’nin az yer tutmasi ve ilag kullanim siiresinin
dogal AEI kullanim siiresinden kisa olmasinin neden olabilecegini
diisiinmekteyiz. Calisma grubumuzdakinden daha genis katilimli, uzun siire AEI
mono veya politerapisi kulianan, prepuberte ve puberte ayrimi yapilabilen, iyi
secilmis yaslardaki hasta ve kontrol grubunda yapilacak sonraki ¢alismalarda ayni
parametrelerin benzer diizende ¢alisilmasiyla bile daha c¢arpici sonuglar

alinabilecegi kanaatindeyiz.



55

6. SONUCLAR

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dalinda Mart
2010 ile Mart 2011 tarihleri arasinda, yaslari 4 ile 17 arasinda olan idiyopatik
generalize epilepsi tanis1 almig ve ilk kez antiepileptik ilag monoterapisi (valproat ve
karbazepin) baslanan 30 olgu ve 25 kontrol grubu gocuk ¢aligmaya alindi. Hasta
grubu pre-puberte (7 yas alt1) ve puberte (7 yas iistii) olmak {izere iki yas grubuna
ayrildi. Olgulara ve kontrol grubuna boy, kilo Slgtimleri, serumda Ca, P, ALP,
25(0H) D, PTH, karboksile osteokalsin ve unkarboksile osteokalsin (cOC ve ucOC)
bakildi. Hasta grubuna DEXA uygulanarak L1-L4 vertebralardan KMY (g/cm2) ve
z-skorlar1 bakildi ve agagidaki sonuglar elde edildi.

1. Olgularin 14’1 kiz (%46.6), 16’s1 (%53.3) erkekti. Bunlardan 25 (%83.3)’i
valproat, 5 (%16.6)’1 karbamazepin monoterapisi aldz. |

2. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, agirlik, boy, agirhk ve boy
yiizdeleri, biyokimyasal belirtegler (Ca, P, ALP, PTH ve D vitamini)
agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Karboksile osteokalsin ve
unkarboksile osteokalsin (COC ve ucOC) degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna goére daha yiiksek bulundu. Ancak bu yiikseklik istatistik olarak
dnemsizdi (p>0.05). UCR degeri ise kontrol grubunda yiiksekti (p>0.05).

3. Hasta grubunda, AFEI baslangicnda ve bir yil sonra almnan sonuglar
karsilagtinldiginda hastalarin boy ve agirliklarmin arttift gériildii. Bu artiglar
boy icin yaglarina uygun “yasa gére boy yiizdeleri” ortalamalar1 arasinda
anlamli bir fark yaratmayacak sekildeydi. Agirlik icin ise olmas1 gereken
“yaga gore agirlik yiizdelerinin” tizerinde bir artis s6z konusuydu (p=0.002).

4, Calisma siiresinde AEI baslangicinda ve bir yil sonrasinda bakilan Ca, P,
ALP ve PTH degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamh bir fark

~ saptanmadi (p>0.05).

5. D vitamin degerlerindeki her iki grupta azalma istatistiksel olarak da
anlamliyd: (p= 0,018).
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KMY ’nun baslangigta ve bir yil sonra DEXA ile dlgiilen degerleri istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli bir artig bulundu (p<0.001).

ALP degerleri puberte grubunda belirgin olmak iizere (p=0.05) her iki grupta
da azalma gosterdi.

Ortalama z-skorlarina bakildiginda baglangi¢ ve sonug degerleri arasinda pre-
puberte grubunda istatistiksel olarak anlaml artiga karsin puberte grubunda
beklenen artig goriilmedi (p=0.039).

Puberte grubunda ilk degerlerde bir hastada, ikinci bakilan degerlerde ise dort
hastada z-skorlart -2.0 ve altinda idi.

Karboksile osteokalsin pre-puberte grubunda minimal bir artig gdstermesine
karsin puberte grubunda azaldig: goriildii. Unkarboksile osteokalsinin pre-
puberte grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta da baglangig
degerlerine gore azaldig1 goriildii (p>0.05).

UCR degerleri pre-puberte grubunda azalma, puberte grubunda ise artma
gosterdi. Puberte yas grubunda A-UCR’nin negatif bir deger aldigi goriildii
(p>0.05).

UCR sonug¢ degeri (UCR 2) ile g¢aligma sonunda alman KMY, PTH, D

vitamini, ALP ve z-skoru degerleri (2. dééerler) arasinda korelasyon yoktu.
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7. ONERILER

Cocukluk ¢aginda uzun siireli AEI kullaniminin fark edilen yan etkileri ile
ilgili literatiirde gok fazla ¢aligma yapilmasina karsmn bu ¢alismalarin sonuglari, etki
mekanizmalann ve yan etkilerin derecesi agisindan tartigmalidir. Bu yiizden de
AED’larin yan etkilerini 6nceden ortaya koymak ve onlemek igin oturmus standart
protokoller yoktur. ‘ v

1. Biiyilimekte olan bir organizmada boy, kilo artisi ile biiyiime takibi gereklidir.
Ancak ¢ocuklarin bilyiimesinin gevresel, bireysel ve yapisal degisikliklerden
fazla etkilenmesi nedeniyle biiyiimeleri sadece yas almalarina bakilarak degil
aynm zaman da ulagilmasi gereken hedefler agisindan da ele alinmalidir. Bu
nedenle viicut kitle indeksi hesaplar1 ulagmalart gereken boy ve kilo
hedeflerini belirlemede yeterli ‘olamamaktadir. Cocuklarn ait oldugu
toplumun belirlenmis standart biiyiime olgekleri goz oniinde bulundurularak
yaglarina gére olmalar1 gereken boy ve agulifin ne kadarmna sahip
olduklarinin belirlenmesi gerekir. |

2. Ozellikle kemik mineral yogunlufunun hizli arttiy puberte doneminde
puberte dérecesine gore steroid hormonlar, GH ve biiytime faktorlerinin etkisi
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

3. AEI’larmn kemik metabolizmasina yan etkilerinin takibinde serum Ca, P ve
ALP o6lgiimlerinin faydasi olmadifi ¢aligmamizda da goriilmiistiir. Bagka
hastaliklardan etkilenebilecekleri gibi konpansatuar mekanizmalar nedeniyle
bariz rikets bulgulari ortaya ¢ikmadan da bulgu vermeyebilirler. Bu nedenle
kemik metabolizmasma yan etkilerin erken belirteci olarak AEI kullanan
cocuklarda belli araliklarla 25(0OH) D diizeyi bakilmasim énermekteyiz.

4. Literatiirde birgok calisma AEI kemik metabolizmasia yan etkilerini erken
tespit etmek agcisindan baglangigta ve belli araliklarla KMY odlgtimii
Snermektedir. Bu 6l¢iim araliklarimin bir yildan 6nce olmamas: kaydiyla biz
de bu onerilere katilmaktayiz. Ancak c¢alismamiz sonuglari z-skorlarimn
KMY (g/cm®) hesaplamasindan daha erken bulgu verdigi yoniindedir. KMY
(g/cm®) degerlerinin yamnda z-skorlarinin da g6z 6niinde bulundurulmasii

Onermekteyiz.
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5. AEl’larin kemik metabolizmasina yan etkilerinin erken anlagilmasi
konusunda c¢OC ve ucOC (veya UCR)’nin kullamlabilir bir belirteg
olabilmesi i¢in yapilacak caligmalarla bu degerlerin referans tablolarinin
olugturulmasi gerekmektedir.

6. Viicut K vitamin diizeyi saglikli ¢ocuklarda da ozellikle puberte dﬁneminde
artan ihtiyag nedeniyle yeterli degildir. AEI kullamlmas1 zaten yetersiz olan
K vitamin durumunu daha da kétii hale getirmektedir. Bu hastalara vitamin K
iceren yiyeceklerin daha fazla tiiketilmesini onermekteyiz.

7. Calismamuzin sonug verileri AEI kullanan gocuklarda K vitaminin medikal
tedavisini 6nermek icin yeterli degildir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile
kontrol grubunun alindif1 ve viicut K vitaminin detayl kantitatif lgtimlerini

iceren ¢aligmalarin yapilmas: gerektigini diisiinmekteyiz.
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