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OZET

Epilepsi, ¢ocukluk c¢aginda sik gorillen paroksismal norolojik bir
bozukluktur. Antiepileptik ilaclarin kemik metabolizmas1 iizerine yan etkileri
bilinmektedir. D vitamini, kemik metabolizmasinin diizenleyicisi olup, etkisini
vitamin D reseptorii (VDR) araciligi ile gerceklestirir. VDR gen ekspresyonundaki
degisikliklerin, kemik metabolizmasini diizenleyen genetik faktorlerden biri oldugu
disiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, uzun siire antiepileptik ila¢ tedavisi alan
epilepsili cocuklarda kemik mineralizasyonundaki degisiklikleri ve vitamin D
reseptdr gen polimorfizmi ile iliskisini degerlendirmek, olusabilecek bozukluklara
kars1 erken onlem alinmasini saglamaktir.

Calismaya en az 2 yildir antiepileptik tedavi alan 3-18 yas aras1 75 hasta ile
50 saglikli kontrol grubu alimmistir. Vitamin D reseptorii Bsml polimorfizminin
tespiti icin Real-Time PCR metodu kullanilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama vitamin D diizeyleri agisindan
anlaml farkliik bulunmamistir. Antiepileptik ila¢ gruplar1 arasinda ortalama
vitamin D diizeyi agisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Bsml polimorfizmi
genotipleri ve allel sikliklar1 agisindan gruplar arasinda, anlamli farklilik
bulunmamastir.

Daha genis hasta gruplar1 ile yapilacak gelecek calismalar, antiepileptik
tedavi alan hastalarda genlerin katkisini ve tedavinin yan etkilerini dnleyici ve/veya
tedavi edici miidahaleleri anlamamiz1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: antiepileptik ilag, vitamin D, VDR gen polimorfizmi.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF ANTIEPILEPTIC DRUG THERAPY ON BONE
METABOLISM AND ITS RELATONSHIP WITH THE VITAMIN D
RECEPTOR GENE

Epilepsy is a paroxysmal neurological disorder of childhood. Antiepileptic
drugs are known to have adverse side effects on bone metabolism. Vitamin D is a
regulator of bone metabolism and its effects are derived from its relationship with
the vitamin D receptor (VDR). The changes in the VDR gene expression are
considered to be one of the genetic factors regulating bone metabolism. The purpose
of the present study was to evaluate the changes in bone mineralization, and its
relationship with vitamin D receptor gene polymorphism, in epileptic children
receiving antiepileptic drug therapy, and to take early measures against any possible
disorders.

The study comprised 75 patients between 3 and 18 years of age, and who had
received antiepileptic therapy at least for the previous two years, and 50 healthy
subjects as the control group. Real-Time PCR method was used to detect vitamin D
receptor Bsml polymorphism.

There was no a significant difference between mean vitamin D levels of the
patients and the subjects in the control group. The mean vitamin D levels did not
significantly differ between the antiepileptic drug groups. There were also no
significant differences between the groups, in terms of the genotypes of Bsml
polymorphisms, and allele frequencies.

Further studies with larger patient groups will allow us gain more insights
into therapeutic interventions, and/or the contributions made by genes, for patients
receiving antiepileptic therapies, and also preventative treatment for side effects.

Keywords: Antiepileptic drugs, vitamin D, VDR gene polymorphism.
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1. GIRIS

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin ani, anormal ve asir1 elektriksel desarj1 ile
ortaya ¢ikan, istemsiz motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu ve/veya
otomatizmalar ile seyreden, uzun siireli ilag kullanimi1 gerektiren, tekrarlayan
nobetlerle karakterize kronik paroksismal ndrolojik bir bozukluktur (1).

Cocukluk cagi ve adolesan donem kemik mineralizasyonu i¢in kritik bir
donemdir. Biitiin uzun siireli tedavilerde oldugu gibi, antiepileptik ila¢ tedavisinde de
cesitli yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Antiepileptik ilag (AEI) kullanimi ile serum
kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve vitamin D diizeyinde diisiikliik, alkalen fosfataz (ALP)
ve parathormon (PTH) diizeyinde yiikseklik goriilebilir (2). Uzun dénem AEI
tedavisi alan kisilerde kemik mineral dansitesinde azalma, rahitis, osteopeni,
osteoporoz ve kiriklar i¢in artmus risk bulunmaktadir. Epileptik hastalarda, genel
populasyon ile karsilastirildiginda kirik riskinin 2-6 kat artmis oldugunu gosteren
kanitlar vardir. Osteoporozun radyolojik ve biyokimyasal yOntemlerle ortaya
koyulabilmesi i¢in kemik kitlesinin %30'unun kaybolmasi1 gerekmektedir, klinik
bulgular ise kemik kitlesinin %50 oraninda kaybolmasindan sonra ortaya ¢cikmaktadir
(3). Uzun siireli AEI kullanim1 sonunda, %50’den daha fazla oranda, subklinik ya da
klinik kemik mineral metabolizmas1 bozukluklarmin gelistigi bildirilmistir. Bu risk,
enzim indiikleyen ilaglar1 kullanan hastalarda, enzim indiiklemeyen ilaglar1
kullananlarla kiyaslandiginda daha yiiksektir (4).

Epilepsi hastalarinda sik ndbet gecirenler, uzun siire politerapi alanlar,
norolojik defisiti ve hareket kisitlilig1 olan hastalar kemik metabolizma bozuklugu
acisindan daha fazla risk tasir. Kemik dokusunda kayip yavas gelistiginden ve ilk
donemlerde asemptomatik oldugundan, klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
osteoporozun saptanmasi, gerekli tedbirlerin alinmasi tedavi yaklasimi agisindan
onemlidir. Klinik izlemde AEI’m genellikle hematolojik yan etkileri ve karaciger
enzimlerine olan etkileri takip edilmektedir. Cocuk hastalarda heniiz AEI kullanimi
sirasindaki yan etkiler acisindan standart takip cizelgeleri tanimlanmamustir.
Antiepileptik ilag kullanan hastalarin takibinde kemik sagligini da takip etmek,
gerektiginde kalsiyum ve vitamin D destegi saglamak gerekmektedir (5).

Viicutta bircok dokuda vitamin D reseptdriiniin (VDR) saptanmasi ile bu

vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya atilmistir. VDR molekiiler



etkisi en ¢ok mineral iyon homeostazinda yer alan dokularda calisilmistir (6). VDR
geni, kemik dokusunun 6nemli diizenleyicilerindendir. Klasik etkisi kalsiyum, fosfor
emilimi olup, diger genlerin ifadesini degistirerek genis bir etki saglamaktadir. VDR
geninin Bsml polimorfizminin osteopeni ve osteoporoz ile iliskisi birgok yayinda
gosterilmistir.

Bu ¢aligmanin amac1 uzun siire antiepileptik ilag tedavisi alan epilepsili ¢ocuk
hastalarda kemik mineralizasyonundaki degisiklikleri ve bunun vitamin D reseptor
gen polimorfizmi ile iliskisini degerlendirmek, meydana gelebilecek bozukluklarda

erken onlem alinmasini saglamaktir.

1.1. Epilepsi
1.1.1. Epilepsi Tamimi

Epilepsi, ¢ocukluk c¢aginda sik goriilen, beyinde sinir hiicrelerinin ani,
anormal ve asir1 elektriksel desarji ile ortaya ¢ikan, istemsiz motor hareketler, biling
degisikligi, duyu bozuklugu ve/veya otomatizmalar ile seyreden, uzun siireli ilag
kullanimi1 gerektiren, tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik paroksismal ndrolojik
bir bozukluktur (1). Epilepsi tanim1 i¢cin en az iki epileptik ndbet olmasi gerekir.
Metabolik bozukluklar, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa travmasi, ilag
intoksikasyonu ile goriilen nobetler ve febril nobetler epilepsi olarak kabul edilmez
(7).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); epilepsiyi beyinde asir1 uyarilabilir haldeki
noron toplulugunun anormal desarjlarina bagl olarak gelisen ani ve gecici motor,
duyusal, otonomik veya zihinsel bir olay1 ile sonu¢lanan beynin bir boliimiiniin veya
tamaminin fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamistir. Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi (ILAE) ise epilepsiyi aralarinda en az 24 saat olmak iizere, en az iki

provokasyonsuz nobetin olmasi olarak tanimlamaistir (8).

1.1.2. Epilepsinin Tarihcesi

Epilepsinin tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir. Epilepsi, Yunanca’da kelime
anlami tutmak, yakalamak olan ‘epilembanein’ kelimesinden tiiremistir (9). Epilepsi
ile 1ilgili ilk bilgiye milattan 6nce 2080 yilinda Hammurabi Kanunlarinda

rastlanmaktadir. Bu kanunda ates ile konviilziyon arasinda bir iliski oldugu



bildirilmistir. M.O.175°de Galen, ndbetleri beyin kaynakli idiopatik nobetler ve
viicudun herhangi bir bdlgesi kaynakli semptomatik nobetler olarak ikiye aymrmaistir.
Epilepsi konusunda ilk ger¢ek tanim bundan yirmi bes asir 6nce Hipokrat tarafindan
yapilmis, epilepsinin beyinden kaynaklandigni bildirmis, kutsal hastalik anlamma
gelen “On the Sacred Disease” tanimimi kullanmis, epilepsinin tedavi edilebilir bir
hastalik oldugunu bildirmistir. 1874’te Jackson; epilepsinin ilk bilimsel tanimini
yapmis, epilepsiyi beynin gri cevherinin zaman zaman ortaya ¢ikan, ani, asiri, hizli
ve lokal desarjlar1 oldugunu bildirmistir (10).

Epilepsi tip terminolojisine ilk kez Ibn-i Sina tarafindan sokulmus ve
epileptik nobetin beyinden kaynaklandigini, duyularin kayb1 oldugunu tarif etmistir.
Ibn-i Sina epilepsiyi gdzlerin tutulmasi, organlarin kenetlenmesi seklinde tariflemis,
tedavide afyon kullanmistir. Serafettin Sabuncuoglu, epilepside ilk kez cerrahi
teknikleri tanimlamistir. Paracelsus, ‘‘Epilepsi mistik bir hastalik degil, organik bir
hastaliktir, hayvanlarin da epilepsisi olabilir, hastalik ortadan kalkmaz, ancak
semptomlar Onlenebilir’’ seklinde tariflemistir. 1929 yilinda Hans Berger ilk defa
insanlarda  elektroensefalogrami (EEG) kullanmistir. Bdylece epilepsinin
smiflandirilmasinda EEG kullanilmaya baslanmistir (11). Epilepsinin ilk smiflamasi
Gowers tarafindan yapilmistir. Epilepsi ile ilgili ortak smiflama ilk kez Gastaut
onciiliigiinde ILAE tarafindan yapilmistir. 1981 yilinda epilepsinin klinik ve

elektroensefalografik siniflamasi yapilmastir.

1.1.3. Epilepsi Epidemiyolojisi

Diinyada 15 yas alt1 yaklasik 10.5 milyon epilepsi hastas1 vardir. Yillik
ortalama 3.5 milyon kisi epilepsi tanis1 almaktadir. Bunlardan %40°’1 15 yas alt1
cocuklardir ve %80°1 gelismekte olan lilkelerde yasamaktadir. Epilepsi prevalansi
diinyada %0.5-1 arasindadir. Dogumdan 16 yasina kadar c¢ocukluk cag1
epilepsilerinin insidans1 yilda 40/100.000°dir. Onbes yas alt1 ¢ocuklarin %1-1.7’s1 en
az bir epileptik nobet gecirirken %0.7-0.8’inde nobetler tekrar etmektedir. Yaygimnligi
toplumlar ve cografyalar arasinda farklilik gosterir. Epilepsi prevalansi, gelismis ve
gelismekte olan iilkeler arasinda bir takim farkliliklar gostermekte ve gelismekte olan
iilkelerde daha yiiksektir (12). Epilepsi sikligt Avrupa ve Kuzey Amerika’da
3.6-6.5/1000, Afrika ve Latin Amerika’da 6.6-17/1000°dir. Ulkemizde yapilan en



kapsamli ¢alismalarda 0-16 yas arasi ¢ocuklarda epilepsi prevalanst %0.8 olarak
bulunmustur. Ayn1 caligmada epilepsi hastalarinin %55,2’si jeneralize epilepsi,
%39’u parsiyel epilepsi ve %5,8’1 smiflandirilamayan epilepsi olarak saptanmustir.
Yasanan yer, dogum yeri, dogum sekli, sosyoekonomik durumun epilepsi
gelisiminde ciddi etkiye sahip olmadigi, buna karsilik erkek cinsiyet, zamanindan
once ve zamanmdan sonra dogum Oykiisliniin epilepsi riskini arttirdigr tespit
edilmistir (13).

Yapilan ¢alismalarda epilepsi insidansimin hayatim ilk yilinda ve 65 yasindan
sonra pik yaptig1 saptanmustir. Epilepsi, ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha sik

goriiliir. Ergenlik doneminden sonra epilepsi prevelansi azalmaktadir (14).

1.1.4. Epilepsinin Patogenezi

Noronlar, beynin fonksiyonel hiicreleridir ve polarize 6zelliktedir. Noronlarin
polarizasyonu, hiicre i¢i ve dis1 iyon dengesi tarafindan saglanir. Noronlar arasi
iletisimde norotransmitterler gérev alir. Noronlar uyarildiginda norotransmitterler
sinaptik araliga salinarak noronlarin uyarilabilirligini saglar. Norotransmitterler iyon
kanallarmin gecirgenligini degistirerek uyardiklari ndron i¢ine iyon girigini saglar.
Eksitator ve inhibitdr ndrotransmitterler bulunmaktadir. Glutamat, aspartat ve asetil
kolin eksitator norotransmitterlerdir. Eksitasyon icin postsinaptik membranin
sodyum iyonuna gegirgenligini arttirir ve hiicre ici voltaj farki olusturarak impulsun
diger norona iletimini saglar. Glisin, gama-aminobutirik asit (GABA), dopamin,
noradrenalin ve taurin inhibitdr ndrotransmitterlerdir. Inhibitdr nérotransmitterler, C1
iyonlarma gecirgenligi arttirarak hiicre icinde negatif istirahat potansiyeli olusturur
ve ndronun uyaridmasmi engeller. GABA bilinen en Onemli inhibitor
norotransmitterdir. Eksikligi, epileptik ndbetlerin patogenezinden sorumlu tutulur
(15).

Epilepsi, noronlarin kontrolsiiz asir1 uyarilmasi sonucu gelisir.  Epilepsi
patogenezinde, genetik mekanizmalarla diizenlenen ligand-bagimli veya voltaj
bagimli iyon kanallarindaki bozukluklar rol oynar. Sodyum, potasyum, kalsiyum
kanallarindaki iyonik degisiklikler asetilkolin, glutamat ve GABA islevlerinde
degisikliklere neden olarak epilepsi gelisiminde rol oynar. Noronlardaki asiri

uyarilabilirlik hiicrelerde es zamanli bir aktiviteye neden olur (16).



Epileptik nobet, ndron toplulugunun senkronize polarizasyonu sonucu olusur.
Hiicre membraninda olusan aksiyon potansiyeli ve sinaps yoluyla diger noronlara
yayllmasida rol oynayan kimyasal ve hormonal ileticilerin epileptik aktivitenin
baslamasinda rol oynadigr distiniilmektedir. Noronal eksitabilitenin artisi,
enfeksiyon, metabolik bozukluklar, travma, oksijen eksikligi, tiimdr gibi birgok
faktorle iliskilidir (17).

Epilepsi hastalarinda kortikal noéronlarin membran potansiyellerinde ve
polarizasyonunda bozukluklar saptanmustir. Eksitator norotransmitterler olan
glutamat ve aspartat ile inhibitér norotransmitter GABA arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan bu durum paroksismal depolarizasyon kaymasi olarak adlandirilir.
Ayrica membranlardaki iyon kanallarindaki bozukluklarin da paroksismal
depolarizasyon kaymasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir.  Paroksismal
depolarizasyon kaymasi, ¢ok sayida ve hizli aksiyon potansiyeli olusturur. Olusan
ardisik yiiksek frekansh uyarilar bir nérondan digerine yayilir ve nobet aktivitesi
olusur (18).

Bilinen en 6nemli inhibitdr nérotransmiter olan GABA’nin eksikligi epileptik
nobetlerin  patogenezinde sorumlu tutulur. Deneysel olusturulmus epileptik
nobetlerde  GABA’nin azaldigi, GABA’erjik inhibitdr sinapslarm fonksiyon
kaybmin epileptik odak olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir.

Eksitator norotransmiterlerden Asetilkolinin (ACh) epileptik ndbetler
sirasinda fazla miktarda salgilandigi gosterilmistir. Endojen ACh salimimimim NMDA
reseptorleri ile aktive edildigi, GABA agonistleri ile inhibe edildigi bilinmektedir .

Epileptik nobet olusumunda diger bir mekanizma, inhibitér aminoasitlerden
taurinin azalmis, glisinin artmis olmasidir. Glisin, glutamatin NMDA reseptorlerine
cevabin artirir. Ekstraselliiler alanda artmis olan glisin, glutamatin eksitator etkisini
daha da arttirr.

Biyojenik aminler de epileptik nébet olusumundan sorumlu tutulmaktadir.
Siklik adenozin monofosfat (cCAMP) artismnin ndbetleri onledigi, siklik guanozin
monofosfat (cGMP) artisinin ndbetleri arttirdigi bilinmektedir. ACh, guanil siklazi
aktive ederek veya Na+ K+ ge¢isini etkileyerek depolarizasyon olusturur. Adenozin

ve biyojenik aminler, MSS’de cAMP diizeyini yiikselterek inhibitor etki gosterir.



Epileptik nobet olusumundan sorumlu diger mekanizmalar iskemi ve
hipoglisemidir. Glukoz hem Na+ K+ATPaz enzimi hem de ndrotransmitter yapimi
icin gereklidir. iskemik alanda daha fazla kan akimi ihtiyac1 olmakta ve o bolgede

eksitabilite esigi diismektedir.

1.1.5. Epilepsi Etyolojisi

Epilepsi etyolojisinde genetik yatkinlik, konjenital yapisal bozukluklar,
metabolik bozukluklar, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, prematiirite, hipoksi,
serebrovaskiiler durumlar, travma, ndrodejeneratif hastaliklar vb. yer almaktadir
(19).

< Idiopatik
< Semptomatik
+ Santral sinir sisteminin konjenital malformasyonlar1
+ Santral sinir sisteminin enfeksiyonlar1
» Santral sinir sisteminin travmalari
+ Santral sinir sisteminin tiimorleri
+ Santral sinir sisteminin nérodejeneratif hastaliklar1 (Tay- Sachs vb)
* Pridoksin eksikligi
» Norokiitandz sendromlar (Tiiberoskleroz vb.)
» Metabolik hastaliklar (Fenilketoniiri vb.)
» Santral sinir sisteminin kanamalar1
» Perinatal nedenler (asfiksi, hipoksi, dogum travmasi)
» Mitokondrial hastaliklar
 Serebrovaskiiler olaylar
» Mesial temporal skleroz

» Sendromlar (Aicardi Sendromu vb.)

1.1.6. Epilepside Genetik

Epilepsilerin yaklasik %40’ inm etyolojisinde genetik faktorler rol alir.
Ozellikle idiopatik epilepsi etyolojisinin genetik oldugu bilinmektedir. Epilepsi
sendromlar1 , basit Mendelyen (benign familyal neonatal konviilziyonlar, otozomal
dominant (OD) gegisli lateral temporal lob epilepsisi, mezial temporal lob epilepsi

sendromu ve OD gecisli nokturnal frontal lob epilepsisi) veya genin edinsel



faktorlerin etkisiyle veya bu etkiler olmadan kompleks kalitim yoluyla (jiivenil
myoklonik epilepsi, atesin tetikledigi ndbetlerle birlikte goriilen jeneralize epilepsi,
vb) gecis gosterebilir. Bazi kalitimsal epilepsi sendromlarinin, iyon kanali

genlerindeki genetik defektle iligkili oldugu gosterilmistir (20).

1.1.7. Epilepsi Siniflamasi

Epilepsi, etiyolojisi ve klinigi heterojen kronik bir hastaliktir. Cocukluk ¢agi
epilepsilerinin  klinik bulgularindaki degiskenlik nedeniyle terminolojide ve
klinisyenler arasi iletisimde problemlere neden olmustur. Dogru tani ve tedavi
saglanmas1 ve prognoz tayini i¢in ortak bir dil olusturmak amaciyla siniflama ihtiyact
dogmustur. Uluslararas1 ilk kabul goéren ortak bir siniflamada 1970°de Gastaut
tarafindan yapilmistir. Bu smiflamanin en 6nemli katkisi; konviilziyonlarin fokal ve
jeneralize olarak ayrilmasi, epileptik konviilzyon ile epileptik sendrom arasindaki
farkin belirtilmesi olmustur.

Gilinlimiizde Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan 1981,
1989 ve 2001°de yapilan smiflandirmalar (21, 22), (Tablo 1-2) ve Luders’in
semiyolojik nobet smiflandirmasi kullanilmaktadir (23), (Tablo 3).

Epilepsi, beyinde noronlarm anormal elektriksel desarji sonucu ortaya ¢ikan
epizodik serebral disfonksiyondur. Epilepsiler, etyolojik 6zelliklerine gore idiopatik,
kriptojenik ve semptomatik olarak 3 gruba ayrilir.

1. Idiopatik veya primer epilepside altta yatan ndrolojik bir hastalik veya yapisal bir
beyin lezyonu yoktur, nobetin nedeni olas1t bir genetik yatkinliktir. Nobet
kontrolii agisindan 1yi prognozludur.

2. Kriptojenik epilepside (olasit epilepsi sendromu) altta yatan etyolojik neden
mevcut tanisal incelemeler ile ortaya konamaz.

3. Semptomatik epilepside nobetlere neden olan yapisal bir beyin hasar1 (gecirilmis
kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonu, serebral palsi, mental
retardasyon), norolojik fonksiyon bozuklugu yada biyokimyasal bir neden vardir

(24).



Tablo 1. Epileptik Nobetlerin Klasifikasyonu (ILAE, 1981)

1- Parsiyel (Fokal, lokal) Nobetler
A. Basit parsiyel nobetler (BPN)

1. Motor semptomlu
e  Fokalmotor
e  Jacksonian
e Versif
e  Postural
e  Fonotuvar

2. Somotosensoryel (Ozel Duysal Semptomlu)
e  Somatosensoryel

. Viziiel
. Odituvar
. Olfaktor

o Gustator

e  Vertijindz
3. Otonomik Semptomlu
4. Psisik Semptomlu

o Disfazik
o  Dismnezik
o  Kognitif
o Affektif

o Illliizyonlar
e  Yapisal haliisinasyonlar
B. Kompleks parsiyel nobetler (KPN)
1. Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
o Basit parsiyel ozelliklerin ardindan biling bozuklugu (Otomatizmalarla giden)
2.  Biling durumunun baslangigtan itibaren bozulmasi
o Sadece biling bozuklugu ile giden (Otomatizmalarla giden)
C. Sekonder jeneralize nobete doniisen
1. Basit parsiyel nobetin jeneralize ndbete doniigmesi
2. Kompleks parsiyel ndbetin jeneralize nbete doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete doniismesi ve ardindan jeneralize
ndbete doniigmesi
2- Jeneralize Nobetler
A. Absans Nobetleri
1. Tipik Absans
e Sadece biling kayb1
e Hafif klonik komponentli
e Atonik komponentli
e Tonik komponentli
e Otomatizmal
e Otonomik komponentli
2. Atipik Absans
e Tonus degisikligi daha belirgin olan
e Baslangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi
B. Miyoklonik Nobetler
C. Klonik Nébetler
D. Tonik Nébetler
E. Tonik- klonik Nébetler
F. Atonik Nobetler
3- Simflandirilamayan Grup




Tablo 2. Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Uluslararas1 Smiflamast (ILAE,
1989)

A. Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar
a. Idiopatik (baslangic yasina gore)
e  Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
e  Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk ¢ag1 epilepsileri
e  Primer okuma epilepsisi
b. Semptomatik
e  Temporal lob epilepsisi
e  Frontal lob epilepsisi
e  Parietal lob epilepsisi
e  Oksipital lob epilepsisi
e  Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
e  Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
c. Kriptojenik epilepsiler
B. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
a. Idiopatik epilepsiler
e Selim ailesel yenidogan konviilziiyonlar:
e Selim yenidogan konviilziiyonlari
e Siit cocuklugunun selim miyoklonik epilepsisi
e Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (piknolepsi)
e Jiivenil absans epilepsisi
e Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
e Uyanirken gelen grand mal ndbetli epilepsi
e Diger jeneralize idyopatik epilepsiler
o Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
b. Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler
e West Sendromu (Infantil spazm)
e Lennox- Gastaut Sendromu
e Miyoklonik astatik nébetlerle karekterize epilepsiler
e Miyoklonik absansla karekterize epilepsiler
c.Semptomatik epilepsiler
c.1.Nonspesifik etyolojili
¢ Erken miyoklonik ensefalopati
o Siipresyon burstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
¢ Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
c.2. Spesifik norolojik hastaliklara bagh epilepsiler
C. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
a. Jeneralize ve fokal konviilziyonlu epilepsiler
e  Yenidogan konviilziyonlari
e  Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi
e  Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
e Edinsel epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu)
e  Diger belirlenemeyen epilepsiler
b. Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar
D. Ozel duruma bagh epilepsiler
e  Febril konviilsiyonlar
e Izole nobetler veya status epileptikus
e  Akut toksik veya metabolik nedenlere bagli ndbetler




Tablo 3. Semiyolojik Nobet Siiflamasi (Liiders, 1998)

A.Epileptik Nobet
1-  Aura
e Somatosensoriyel ©
o Gorme ile ilgili
e Isitme ile igili
e Koku ile ilgili
e Tatalma
e Psisik
e Abdominal
e Otonomik
2- Otonomik nobet
3- Diyaleptik nobet
4- Motor nobet
4.1.  Basit motor nobet @
e Miyoklonik ndbet
e Tonik ndbet
o Epileptik spazm
o Klonik nébet
e Tonik-klonik nébet
e Versif nobet
4.2. Kompleks motor nébet
e Hipermotor nobet
e  Otomotor nébet
e Jelastik nobet
5- Ozel nobetler
o Atonik nobet
o Astatik ndbet
¢ Hipomotor ndbet
o Akinetik ngbet @
e Negatif myoklonik nobet ©
e Afazik nobet®™
B. Paroksismal Olaylar

@sag/sol/aksiyel/jeneralize/bilateral asimetrik ® sag hemisfer/sol hemisfer

Epilepsiler lokalizasyonlarma gore parsiyel ve jeneralize epilepsiler olarak
iki gruba ayrilir. Jeneralize nobetler; tonik, klonik, tonik-klonik, miyoklonik, atonik
ve dalma nobetleri seklinde olabilir. Tonik ndbetler tonus artis1 yada rijidite, klonik
nobetler ritmik kas kontraksiyonlari, miyoklonik ndbetler ani kas kasilmalariyla
karakterizedir. Tonik-klonik nobetlerde ilk olarak tonik ve bunu takip eden klonik
faz gbzlenir. Atonik nobetler ani tonus kaybi ve diismelerle karakterizedir. Fokal
baslangicli nébetler basit ya da kompleks olabilir. Basit fokal nébetlerde suur kayb1

olmaz. Fokal nobetler motor ve duysal, otonomik ya da psisik semptomlarla
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karakterize olabilir. Bazen nobetler fokal baslaylp sekonder jeneralizasyon

gosterebilir.

1.1.8. Epileptik Hastanin Degerlendirilmesi

Nobet geciren hastaya epilepsi tanis1 koymak i¢in ndbetin ayrintili 6ykiisii ve
klinik degerlendirme yapilmalidir. Nobetin 6zelligi ve eslik eden diger norolojik
bulgulara (mental retardasyon, dejeneratif MSS hastaliklari, herediter ndrolojik
hastaliklar vb.) gore biyokimyasal, metabolik tetkikler, EEG, serebral goriintiileme
yapilmalidir. Nobet tiplerinin iyi degerlendirilmesi epileptik olmayan durumlardan
ayirici taniy1 saglar.

Epilepsi tanisinda 1y1 alinmig bir anamnez ve ndrolojik muayene ilk basamagi
olusturur. Tanimlanan ndbetin epileptik bir durum olup olmadigi, ndbet tipi ve altta
yatan nedenin varligi tanimlanmaya caligilir. Anamnezde hastanin perinatal dykiisii,
norolojik gelisim basamaklari, kafa travmasi, MSS infeksiyonu, ailede epilepsi ve
diger hastaliklarin varlig1 sorgulanmalidir. Hastaligin baslangic yasi etyolojik agidan
onemlidir. Intoksikasyonlar, metabolik bozukluklar, anoksik nedenler, ¢esitli
ilaclarin terapotik dozda bile epilepsi esigini diislirmesine bagli iyatrojenik
nedenlerle epileptik nobet olusabilecegi unutulmamalidir. Hastanin  ayrintili

anamnezi almarak, detayli norolojik ve sistemik muayenesi yapilmalidir.

1.1.9. Epilepside Prognoz

Cocukluk c¢agi epilepsilerinin prognozu genellikle iyidir. Prognozu belirleyen
en Oonemli faktor nobetlerden sorumlu epilepsi sendromunun tipidir. Cocukluk cagi
epilepsilerinin  %70’inde 1iyilesme goriliir, %20-30 oraninda diren¢ gelisimi
olmaktadir. Norolojik muayenenin normal olmasi, normal zeka islevleri,
gosterilebilir beyin hasarinin olmayisi, sadece tek tip nobet varligi, antiepileptik
tedaviye iyi yanit alimmasi, nobetlerin ge¢ baslangicli olusu, tonik ve/veya atonik
nobetler gibi ataklarm ve status epileptikus ataklarmnin olmayisi, tedavi baslangicinda
EEG’nin normal olusu ya da tedavi ile EEG bozukluklarinin diizelmesi, antiepileptik

tedaviye hizli cevap ve 1yl uyum gosterilmesi iyi prognostik faktorlerdir (25).
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1.1.10. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi uzun siireli tedavi gerektirir. Epilepsi tedavisinde amag¢ ¢ocugun
bliylime ve gelisme potansiyeline zarar vermeden ndbetleri dnlemektir. Hastanin
nobet gegirdiginden ve epilepsiyi taklit eden bir durum olmadigindan emin
olunmalidir. Tedavide ndbet tipinin, etyolojinin ve tetikleyen faktorlerin belirlenmesi
gerekir. Epilepsili hastalarda ilk uygulanan tedavi yOntemi ila¢ tedavisidir.
Antiepileptik ilaclar, epilepsi tedavisinin temel tasidir. Tedaviye monoterapi ile
baslanmalidir (26). Ilag tedavisine direngli durumlarda ketojenik diyet, epilepsi

cerrahisi ve vagus sinir uyarimi diger tedavi segcenekleridir.

1.1.10.1. Antiepileptik fla¢ Tedavisi

Antiepileptik ilaclarin, uzun siireli bazen dmiir boyu kullanilmas1 gerekebilir.
Secilecek tedavide etkinligin yani sira ilaglarin yan etkileri de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. AEI’lerin santral sinir sistemi, endokrin sistem, gastrointestinal
sistem, hematolojik ve immunolojik sistem, kemik mineral metabolizmas1 ve serum
elektrolit diizeyleri lizerine yan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Antiepileptik ilag
seciminde Once hastanin ndbet tipinin belirlenmesi gerekir. Her hasta ayri1 ayri
degerlendirilmeli, kullanilacak ilacin muhtemel yan etkileri goz Oniinde
bulundurularak tedavi planlanmalidir.

Iki yada daha fazla epileptik ndbet gegiren hastalarda ndbet tekrarlama riski
%70 oranindadir. En az iki ve daha fazla ndbet geciren hastada AEI tedavisi
baslanmasi dnerilmektedir. Onceden beyin hasar1 yada norolojik bozuklugu olan,
EEG ’de belirgin patoloji saptanan hastalarda ikinci ndbet beklenmeden AEI tedavisi
baslanabilir (27).

Yeni tan1 konmus epilepsi hastalarma AEI tedavisi baslanirken, monoterapi
ile baglanmalidir. Monoterapi ile %60-70 oraninda nobet kontrolii saglanabilir.
Monoterapi, epilepsi hastalarinin 1/3’linde ndbet kontroliinde yetersiz kalabilir ve
politerapi gerekebilir (28). Birinci konviilziyondan sonraki konviilziyon % 75 oranda
ilk alt1 ay i¢inde, biiyiik cogunlugu ise ilk birka¢ hafta icinde olugmaktadir.
Semptomatik etiyolojinin olmasi, parsiyel nobet olmasi, EEG’de interiktal diken
desarjlarin varhigi, mental ve motor retardasyon ikinci konvulziyon igin risk

faktorleridir (29).
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Monoterapi, epilepsi tedavisinde altin standarttir. Epilepsi nobetinin devam
etmesi durumunda ilk ilacin tolere edilebilir maksimum dozuna ulasilana kadar
ikinci antiepileptik ila¢ baslanmaz. Yan etkileri gz oniine alindiginda ilk basamakta
secilecek antiepileptik ilaclar idiyopatik jeneralize epilepside valproik asid (VPA),
parsiyel epilepside karbamazepin (CBZ) veya okskarbazepin (OXC)'dir. Uygun
dozda verilen AEI tedavisine ragmen epilepsi kontrolii saglanamayan hastalara ikinci
bir antiepileptik ila¢ tedavisi baslanmalidir. Bu amagla gabapentin, levetirasetam
(LEV) ya da topiramat (TPM) kullanilabilir (30).

Antiepileptik ilaglar geleneksel AEI’lar (major ve mindr), yeni AEQ’lar
ve AEI etkisi olanlar olarak siiflandirilabilir. (Tablo 4) (31).

Tablo 4. Antiepileptik ilaglarin (AEI) smiflamas:

Major AEL Minér AEI Yeni AEI AEI etkisi olanlar
Valproik Asit Diazepam Levatirasetam Asetozolamid
Karbamazepin Klonazepam Okskarbazepin Flunarizin
Fenobarbital Lorazepam Gabapentin Gammaglobulin
Fenitoin Klobazam Lamotrijin Amantadin
Pirimidon Etosiiksimid Vigabatrin Bromiir
Sultiam Topiramat B6 vitamini

Tiagabin

Felbamat

Zonisamid

1.1.10.2. Antiepileptik ila¢ tedavisinde ilkeler

e Epilepsi tanisinin dogru konulmasi

e Epileptik nobet ve sendromlarin dogru siniflandirilmasi

e  Smiflandirmaya uygun olarak dogru AE] se¢imi

e AEFEI seciminde hastanmn yas, mental durumu ve ailenin sosyoekonomik
diizeyinin dikkate alinmasi

e Tedaviye tek ilag ile baglanmas1, monoterapi

e Antikonviilsanlarin farmokinetikleri elverdigi olc¢lide diisiik doz verilmesi,
optimal kan diizeyinin saglanmasi

e Nobetler kontrol altina alinincaya veya yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz
artirilmadan bir ilactan vazgecilmemesi

e Nobet siklig1 ve AEI’a cevabin, yan etkilerin belirlenmesi

Diizenli AEI kullanimi1
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e  Klinik ndbetlerin supresyonu ile AEI kesimin planlanmasi

e Nobetleri kontrol altma alinmis hastalarda nedensiz ilag degisimi
yapilmamasi

e Hastalarin en az alt1 ayda bir kontrol edilmesidir (32).

Ilk kez 1857 yilinda, Locok tarafindan potasyum bromiir antiepileptik ilag
olarak kullanilmistir. 1912 yilinda Hauptmann tarafindan fenobarbital (PB), 1939’da
Merritt ve Putman tarafindan fenitoin (PHT), 1958’de siiksimitler ve bundan sonra
klonozepam, VPA, CBZ gibi daha az toksik ilaglar epilepsi tedavisinde
kullanilmistir.  Son on yilda vigabatrin (VIGAB), OXC, lamotrijin (LTG),
gabapentin, tiagabin, TPM, LEV ve zonisamid gibi yeni jenerasyon ilaglar epilepsi
tedavisinde kullanilmaya baslanmustir.

Monoterapi ile ilaca ait yan etkiler daha az goriiliir, ila¢ etkilesim sorunu
olmaz, bilissel islevler daha az etkilenir, daha ucuz tedavi olanagi saglanir. ilag
sayist arttikca hastalarm ilaglar1 diizenli kullanma olanagi azalir, yan etkiler artar.
Antikonviilzanlar tek verildiginde kontrol altina alinamayan nobet varliginda veya
hastanin farkli antikonviilzanlara yanit veren ndbetlerinin olmasi durumunda
politerapi uygulanabilir. ilag kombinasyonlarmimn yararli olmasi i¢in etkinliginin
toksisitesinden fazla, etkilesimlerinin en az, etki bigimleri ile toksitelerinin farkli ve
almmalarinin kolay olmas1 gerekir. Tek ilag etkili degilse ikinci ilac1 eklemek yerine
etkili olabilecek diger bir ilact denemek gerekir. Ikinci ilag etkili olunca ilk ilag 6-8
haftada azaltilarak kesilmeli ve ila¢ kesimine de ikinci baslanan ilacin etkili diizeye
cikmasi ile baglanmalidir (33).

Epilepsi hastalarinin yaklasik ticte biri antiepileptik ilagla tek basma veya
kombine olarak tedavi edilse bile ilaca diren¢li olabilmektedir. Bir ilaca yanit
vermeyen hastanin farkli etki mekanizmasina sahip baska bir ilagla da ndbet gegirme
riski %20 kadardwr. Antiepileptik ila¢ tedavisine direncli epilepsi hastalarinda
kullanilan antiepileptik ilaclar say1 ve dozunun yiiksek olmasi ve tekrarlayan nobetler
nedeniyle ila¢ toksitesi artmakta, kognitif ve psikososyal disfonksiyon gelismektedir.
Epilepsi tedavisinde ndbetsiz doneme gegildikten sonra ayni ilag ile ortalama iki ile
bes yil tedaviye devam edilir. Nobetsiz gecen bu siirenin ardindan ilag tedavisi

azaltilarak kesilir.
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1.1.10.3. Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalan

1. Noron membranindaki voltaja bagli sodyum (Na) kanallarin1 bloke ederek,
yiiksek frekansl tekrarlayici aksiyon potansiyellerinin olusumunu 6nleyenler:
CBZ, PHT, LTG, OXC, VPA’dir.

2. GABA’ya bagimli inhibisyonu allosterik yolla arttirarak etkili olanlar: PB,
benzodiazepin, TPM’dir.

3. Kalsiyum kanallarin1 inhibe edenler: Sinir sisteminde kalsiyum kanallar
dendrit, hiicre govdesi ve sinir terminallerinde bulunur. Bu kanallar N-, P- ve
Q-tipi kanallardir ve sinir sonlanmalarindaki norotransmiter salinimini
saglarlar. Ozellikle talamusta yer alan T-tipi kalsiyum kanalmnin jeneralize
absans tipi nobet olusumunda rol aldig1 ve etosiiksimidin (ESM) T tipi
kalsiyum kanalin1 bloke ederek ndbeti engelledigi diistiniilmektedir.

4. GABA transaminaz inhibisyonu yapanlar: Vigabatrin inhibitér nérotransmiter
olan GABA’nin analogudur ve yikimini saglayan GABA-transaminaz enzimini
irreversibl olarak inhibe eder.

5. Glutamatin reseptoriinii bloke ederek ya da glutamat salmimini inhibe ederek
etki edenler: Eksitator bir aminoasid olan glutamatin bu etkisini azaltmak
iizerinden etki edenler: TPM, LTG (34).

Parsiyel nobetler ve primer jeneralize tonik klonik ndbetlerde sodyum kanal
bloke edici ilaclarin etkili oldugu (PHT, CBZ, OXC), kalsiyum kanal bloke edici
llaclarm (ESM) absans nobetlerinde etkili oldugu ,GABA’nerjik (PB,
benzodiazepam) ve multipl etki mekanizmali ilaglarn (VPA) hem parsiyel hem de

jeneralize nobetlerde etkili oldugu bilinmektedir (35).

1.1.10.4. Antiepileptik ilaclarin Yan Etkileri

Antiepileptik ilaclar hastalarin yaklasik %350’sinde yan etkilere neden
olmaktadir. Antiepileptik tedavi sirasinda olusan yan etkiler ii¢ grupta toplanabilir
(36).

1. Doza bagimh yan etkiler: Plazma konsantrasyonuna bagl gelisir ve MSS
belirtileri ile kendini gdsterir. Basdonmesi, dengesizlik, nistagmus, bulanti,

gorme bozukluklari, basagris1 ve uyuklama goriilebilir.
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2. Idyosenkrazik ve allerjik yan etkiler: Akut gelisir ve daha cok
dermatolojik sisteme ait bulgular goriiliir. En sik goriilen idiyosenratik yan
etki deri dokiintiisiidiir ve ¢ogunlukla hafiftir. Seyrek rastlanan, ancak ciddi
olabilen idiyosenkratik yan etkiler ise Steven-Johnson sendromu, kemik iligi
aplazisi, pankreatit ve karaciger yetmezligidir .

3. Sistemik yan etkiler: Uzun stireli ila¢ kullanimi sonucu ortaya cikar.
Viicutta bulunan her sistem etkilenebilir. En 6nemli kronik toksik etkiler sinir
sisteminde goriiliir: Uyuklama, dalginlik, =zihin yavaslamasi, bellek

bozuklugu, depresyon, sinirlilik, saldirganlik gibi.

1.1.10.5. Valproik Asit

Kimyasal yapis1 2-propil pentanoik asit veya dipropil asetik asitten olusan
kisa dall1 zincirli karboksilik bir asittir (37). Aktif sekli valproat iyonudur. VPA’nin
amidleri ve esterleri de aktif antiepileptik 6zellik gosterir. Antiepileptik etkisini
beyinde GABA diizeyini artirarak gosterir. GABA’nin yikimindan sorumlu GABA
transaminaz enzimini inhibe ettii ve GABA sentezinde rol alan glutamik asit
dekarboksilaz enzim etkinligini arttirdig1 gosterilmistir (38). Voltaj bagimli sodyum
ve kalsiyum kanallarini da etkiler.

Ilk kez Burton tarafindan 1882’de organik solvent olarak sentezlenmistir.

FDA onaymi 1978’de almistur.
H,C

OH
H,C

@]

Sekil 1. Valproik asitin kimyasal yapis1 (38)

Valproik asit, jeneralize ve parsiyel epilepsi nobetlerinde etkili bir ilagtir (37).
Primer jeneralize tonik klonik, myoklonik ve absans ndbetlerinin tedavisinde
kullanilir. Parsiyel epilepsi nobetlerinde, febril konviilziyonda ve West
sendromundaki fleksiyon spazmlarinda etkilidir. Ayrica noropatik agri, bipolar
sizoaffektif bozukluk ve migren tedavisinde kullanilir. Absans tipi ndbetlerde

etostliksimit kadar etki gosterir.
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Oral alindiktan sonra 9%95-100°i emilir ve maximum plazma
konsantrasyonuna sodyum tuzu 1.5 saat, asit sekli 2 saatte ulasir. Enterik kaplh
tabletler oral alimdan 4-8 saat sonra maximum plazma konsantrasyonuna ulasir.
Gilinde tek sefer kullanmaya uygun yavas salinimli tabletleri de vardir. %90
oranda plazma proteinlerine baglanir. Baglanma orani konsantrasyonla iligkilidir.
Aspirin ve fenitoin gibi kan proteinlerine baglanma orani yiiksek ilaglar ile
yarigmasi sonucu kan VPA diizeyi yiikselir. [lacin %3-4 kadar1 degismeden, geri
kalan1 metabolize edildikten sonra idrarla atilir. Eliminasyon yar1 dmrii 12 saattir.
Tedaviye baslandiktan sonra 4 giinde kararli duruma ulasir. %95 oranda hepatik
iiridin difosfat-glukuronosiltransferaz enzimi ile metabolize edilir. Valproik asitin
plazma terapotik araligi 50-100 pg/ml arasindadir. Cocukluk ¢aginda giinliik
idame dozu 20-30 mg/kg/giin olup, iki dozda verilir (37). Fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin gibi enzim indiikleyen AEI’la kombine kullaniminda dozu %30-50
oraninda arttirilmalidir.

Valproik asit, fenobarbital ve fenitoin gibi ilaglarin metabolizmasini
azaltir. Fenobarbital ile birlikte kullanildiginda fenobarbitalin metabolizmasini
yavaglatarak kan konsantrasyonunu artirir. Valproik asit, fenitoini plazmada
albumine baglandig1 yerden aywrir ve fenitoinin metabolizmasmi yavaglatarak
serbest fenitoin diizeyini artirr. Kombine tedavide total fenitoin diizeyi yerine
serbest fenitoin diizeyi izlenmesi daha uygundur (32).

Plasenta aracilig1 ile fetlise gecebilir. Anne siitline %2-5 oraninda gectigi

gosterilmistir.

1.1.10.5.1. Valproik Asitin Yan Etkileri

Santral sinir sistemi; Dozla iliskili olarak tremor goriilebilir ve doz
ayarlamasi ile geri doniistimlidiir. Yiiksek dozlarda kullanilmasi ile 6grenme
glicliigii, bellekte zayiflama goriilebilir. Hiperaktivite, yorgunluk, depresyona neden
olabilir. Sedasyon ve uykusuzluk yapabilir.

Gastrointestinal sistem; Mide bulantisi, istahsizlik, dispeptik yakimmalar,
diyare ve konstipasyon goriilebilir.

Hepatik yetmezlik; Nadiren hepatotoksisiteye neden olabilir. 3 yas altinda
1/600 oraninda gorildiigii bildirilmistir. Genellikle tedavinin ilk 6 ay1 i¢cinde, yiiksek
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dozda ve kombine tedavi sirasinda goriliir. Bu nedenle belirli aralarla karaciger
fonksiyon testlerinin bakilmasi 6nerilir.

Akut hemorajik pankreatit;, Ozellikle ¢ocuklarda, tedavinin ilk 3 ayinda ve
kombine ila¢ kullananlarda goriilebilir. Kan amilaz ve lipaz degerlerinde artis
goriiliir.

Hiperamonyemik ensefalopati; Karacigerde koenzim A’y1 baglayarak yag
asitlerinin beta oksidasyonunu inhibe eder ve buna baglh olarak ketoasidoz
olusturabilir, serum karnitin diizeyini diistirebilir. Karacigerde iire sentezini inhibe
eder, iire siklus enzim eksikligi olanlarda mortal olabilen hiperamonemik
ensefalopati yapabilir. Teratojenik bir ila¢ olup ndral tiip defekti gelisimi riskini
arttirmaktadir (39).

Hematolojik sistem; Trombositopeni ve kanama-pihtilagsma testlerinde
bozulmaya neden olabilir. Belirli araliklarla tam kan sayimi1 yapilmalidir.

Kilo artisi;, VPA kullanan hastalarda kilo artisi goriilebilir. Bu durum
ergenlik cagindaki kizlarda ilacin kesilmesine neden olabilmektedir.

Diger yan etkileri; Adolesan ¢agindaki kizlarda polikistik over sendromu
gelisimine neden olabilir. FDA teratojenite derecelendirmesinde D kategorisinde yer
alir (40).

Kemik metabolizmasi; VPA, kemik iizerinde olumsuz etkiye sahiptir.
VPA’nin kemik iizerindeki etkisi vitamin D ile iliskili degildir. VPA, diger klasik
AEl’larin aksine, CYP450 enzim inhibisyonu yapar. Osteoklastlarin aktivitesini
arttirarak kemik formasyon ve rezorbsiyon dengesizligi yaratarak kemik kaybma yol
actig1 disiinilmektedir (41). Baska bir calismada VPA’nin Ostrojen seviyesini
azaltarak testosteron/Ostrojen oranimi arttirdigi; bundan dolay1 osteoporoz riskini

arttirdigy ileri siirtilmiistiir (42).
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1.1.10.6. Karbamazepin

Kimyasal yapis1 bir iminostilbendir, yapisal olarak trisiklin antidepresan ilag¢
olan imipramin ile benzerdir. Aksiyon potansiyeli olustuktan sonra Na" kanallarmin
eski durumuna donme hizin1 yavaglatarak aksiyon potansiyelinin tekrarlayici

desarjlarmi onler (37).

N

PN

@) NH2

Sekil 2. Karbamazepinin kimyasal yapisi

Basit ve kompleks parsiyel epilepsi nobetlerin ve jeneralize konviilziyonlarin
tedavisinde kullanilir. Primer jeneralize epilepsilerden absans ve myoklonik
epilepsilerde etkisizdir ve bu epilepsi tiplerinde nobetleri artirabilir. Febril
konviilziyonlarin 6nlenmesinde de etkisizdir. Trigeminal nevraljilerde ve bipolar
aftektif hastaligin tedavisinde de kullanilir.

Oral alimmdan sonra emilimi yavastir. Yiyeceklerle birlikte alindiginda
emilim artar. Lipidlerde ¢Oziniirligl yiiksektir ve dokulara hizla gecer. %5-80
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Maximum plazma konsantrasyonuna 4-8
saatte ulasir. Beyin omurlik sivisina plazmadakinin %17-31’1 oraninda gecebilir.
Biiyilk oranda stabil 10-1lepoksit metabolitlerine doniisiir ve metaboliti
farmakolojik olarak aktiftir. Eliminasyon yarilanma Oomrii 24-36 saattir. Tedavi
sirasinda tekrarlayan dozlarla hepatik mikrozomal enzim otoindiiksiyonu sonucu yar1
omrii birka¢ hafta iginde 12-15 saate iner. Metabolizmasi karacigerdeki P450 enzim
ailesinden CYP3A4, CYP2C9 ve CYPI1A2 tarafindan gergeklestirilir. Tedaviye
baslandiktan sonra kararli konsantrasyona 10 giinde ulasir. Yanlizca oral kullanimi1
mevcuttur. Giinliikk kullanim dozu ¢ocuklarda 10-20 mg/kg/giin dozunda baslanarak
40 mg/kg/gliin dozuna kadar artirilabilir. Yavas salman ve giinlik dozu ikiye
boliinerek kullanilan formlar1 da mevcuttur (37).

Karbamazepin, CYP3A, CYP2C ve iiridin difosfat glukuronosiltransferaz

enzimlerini indiikler ve bu enzimler tarafindan yikilan ilaglarn metabolizmasini
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artirir. Karbamazepin ile birlikte kullanildiginda valproat, klobazam, etosiiksimit,
lamotirijn ve topiramatin metabolizmalarinda hizlanma ve plazma diizeylerinde
azalmaya yol acar. Etosiiksimit, fenobarbital, fenitoin ve primidon karbamazepinin
plazma diizeyini diisiiriir. Ayrica simetidin, verapamil ve eritromisin, karbamazepin
ile birlikte kulanildiginda enzim inhibisyonuna bagli plazma karbamazepin diizeyi

artar (32).

1.1.10.6.1. Karbamazepinin Yan Etkileri

Santral sinir sistemi; halsizlik, uyusukluk, ataksi, bas donmesi, bulanik
gorme, diplopi, nistagmus, periferik noéropati ve tremor, depresyon ve akut psikoza
neden olabilir.

Gastrointestinal sistem, Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik, ishal,
bazen kabizlik, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, kolestatik ve fulminan hepatit
gelisebilir. Ayrica agiz kuruluguna neden olabilir.

Deri ve Allerjik yan etkiler: Genellikle ila¢ tedavisinin baslangicinda
goriiliir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve hematolojik bozukluklarmin eslik ettigi
agwr febril dokiintiilere neden oldugu bildirilmistir. Bu yan etkiler ilag kesimine
neden olabilmektedir.

Hematolojik sistem, kemik iligi depresyonu, l6kopeni, trombositopeni,
agraniilositosiz ve aplastik anemi yapabilir. Generalize lenfadenopati, cok nadiren de
lenfoma gelistigi bildirilmistir.

Diger yan etkileri: antikolinerjik yan etkiler (midriasiz, yakin gdérmede
bozulma, idrar retansiyonu ve agiz kurulugu) bildirilmistir. Diliisyonal hiponatremi,
uygunsuz vazopressin salgilanmasina bagli su retansiyonu ve dillisyonal
hiponatremiye neden olmaktadir. Hipertansiyon, hipotansiyon, sol ventrikiil
yetmezligi, dispne, kardiyovaskiiler kollaps, tromboflebit goriilebilir.

En sik goriilen yan etkileri akut ve doza bagimli olarak ortaya c¢ikan
sersemlik, gérme bulanikligi, diplopi, ataksi ve denge bozuklugudur. Diger
antiepileptiklere goére mental fonksiyonlar1 daha az etkiler. Genellikle tedavinin
ikinci haftasinda ates ve lenfadenopatinin eslik ettigi deri dokiintiilerine %5-10
oraninda rastlanir. Diisiik plazma osmolaritesi ile birlikte hiponatremi ve

hepatotoksisite goriilebilir. Hipoosmolor hiponatreminin posterior hipotalamustan
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antidiliretik hormon salinimindaki artisa ya da normal plazma konsantrasyonundaki
antidiliretik hormona bobrek duyarliligmmin artisina bagl oldugu bildirilmistir. FDA
teratojenite derecelendirmesinde D kategorisindedir. Teratojenik bir ilag olup;
intrauterin yasam sirasinda karbamazepine maruz kalan bebeklerde kraniofasiyal
defektler, tirnak hipoplazisi ve gelisme geriligi goriilebilir (32, 40).

Kemik metabolizmasi; CBZ’nin kemik iizerindeki etkileri karaciger
CYP450 enzimini aktive ederek vitamin D katabolizmasini hizlandirmasina, CYP24
enzimi ekspresyonunu tetikleyerek 25(OH)D;’nin inaktif formuna metabolize

olmasina ve intestinal kalsiyum emilimini inhibe etmesine baglanmistir (43, 44).

1.1.10.7. Levetirasetam

Pirasetamin etil analogunun S-enantiomeridir; sinaptik vezikiil protein 2A’ya
spesifik olarak baglanarak bu proteinin ekzositoz gérevini modiile eder. Karsit etkili
GABA ve glisinin gegisini inhibe eder, néronlar arasindaki asir1 senkronizasyonu
inhibe eder. Ayrica N tip1 kalsiyum kanallarini inhibe eder. Mevcut antiepileptik
ilaclarin etki mekanizmasi ile benzerligi bulunmamaktadir (45). Levetirasetamin
intrandronal kalsiyum konsantrasyonunu, N tipi kalsiyum akimini kismi olarak
inhibe ettigi ve intrandronal depolardan kalsiyum salmimini azaltarak etkiledigi
gosterilmistir (46).

Diinyada en sik sekonder jeneralize olan veya olmayan fokal baslangich
nobetlerde kombine tedavi seklinde kullanilir. Ayrica bu nobetlerde monoterapide,
juvenil miyoklonik epilepsinin miyoklonik nébetlerinde ve idiopatik jeneralize

epilepsinin jeneralize tonik klonik ndbetlerinde monoterapi tedavisinde kullanilir

(45).
&0
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Sekil 3. Levetirasetamin kimyasal yapis1
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Biyoyararlanimi %100°diir ve diisiik oranda plazma proteinlerine baglanir.
Alman miktarm %66-76’s1 degismden idrarla atilir ve geri kalani inaktif
metabolitlere doniisiir. Metabolizmas1 CYP450 enzimlerinden bagimsiz oldugundan
doz ayarlamasi gerektirmez. Eliminasyon yarilanma Oomrii 7 saattir; fakat bobrek
yetmezliginde uzamaktadir. Kararli durum plazma konsantrasyonuna 2 giin i¢inde
ulasir. Belirli bir enzimatik ilag etkilesiminin olmamasi olumlu bir 6zelligidir.
Kullanilmakta olan antiepileptik ilaca ek olarak direngli parsiyel nobetlerde etkili
oldugu kadar, semptomatik ve idiyopatik jeneralize konviilzif nobetlerde de etkilidir.
Spinal miyoklonusa ve diger miyoklonik kasilmalara da etkilidir.

Levetirasetam 1999’da erigkinlerde parsiyel baslangicli nodbetlerin ek
tedavisinde kullanilmak tizere FDA onay1 almistr. Haziran 2005’de parsiyel
baslangicli nobetlere sahip 4 yas ve tistii ¢ocuklarda ek tedavi olarak kullanilmasi
onerilmistir. 12 yas ve {istiindeki miyoklonik ndbetli hastalar i¢in ek tedavi olarak
onay almistir. Cocuklarda onerilen baslangic dozu 10-20 mg/kg/giin’diir, 60
mg/kg/giin tedavi dozuna kadar ¢ikilabilir.

1.1.10.7.1. Levetirasetamin Yan Etkileri

Santral sinir sistemi; uykuya meyil, bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk,
giigsiizliik ve nobet sikliklarinda artis yapabilir, hafiza bozuklugu ve unutkanlik gibi
yan etkileri olabilir. Cocuk hastalarda kontrolsiiz ¢alismalarda en yaygmn ve en
rahatsiz edici yan etkiler agresyon, hiperaktivite ve ajitasyon gibi davranigsal ve
psikiyatrik etkilerdir. Bu etkiler uzun donem tedaviden sonra cocuk hastalarda
eriskinlere oranla daha sik meydana gelmektedir (47).

Gastrointestinal sistem, allerjik yan etkileri ve hematolojik yan etkileri
genellikle goriilmemektedir.

Kilo degisimi yapmamaktadir. Gebelerde giivenle kullanimiyla ilgili yeterince
bilgi bulunmamaktadir.

Kemik metabolizmasi; Yapilan ¢alismalarda; LEV monoterapisi alan
hastalarin, serum kalsiyum ve vitamin D seviyelerinde anlamli degisiklik

saptanmamistir ancak bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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1.2. Vitamin D

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevidir ve hormon 6zelligi olan
yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta bir¢ok dokuda D vitamini reseptdriiniin (VDR)
saptanmast ile D vitamininin fonksiyonlar1 daha iyi anlasilmistir. D vitamini,
siklopentanoperhydrofenanthrene halkasindan sentezlenir ve steroid yapidadir (48).
D vitamini, hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezis iizerine

etkili 200°den fazla geni kontrol etmektedir.

1.2.1. Vitamin D Fizyolojisi

Vitamin D ergokalsiferol ve kolekalsiferoliin ortak adidir. Maya ve
mantarlarda ergosterolden (provitamin D2) ultraviole B (UVB) etkisiyle
ergokalsiferol (D2 Vitamini), hayvanlarda ise deri altindaki yag dokuda
7-dehidrokolesterolden (provitamin D3) UVB etkisiyle kolekalsiferol (D3 vitamini)
iiretilir. Insanda sadece D3 vitamini sentezlenir. Vitamin D, biyolojik olarak
inaktiftir ve aktif 1.25 dihidroksi vitamin D [1,25(OH),D] haline gelmek icin
karaciger ve bobrekte iki ardisik hidroksilasyon gec¢irir. Vitamin D2, vitamin D3’iin
aksine besinlerle alinmalidir (49).

Vitamin D hem endojen olarak yapilir hem de diyetle alinir. Endojen olarak
kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7 dehidrokolesterolden sentezlenir. 7
dehidrokolesterolden giines 15181 maruziyeti ile dermis ve epidermiste kolekalsiferol
(vitamin D3) olusur. Insanlarda D vitaminin %90-95’i giines 1smlarin etkisi ile
sentezlenir. Giines 15181 D vitamini sentezinde temel kaynaktir. Diyetle aliman D2 ve
D3 vitamini, ince bagirsakta misellere katilir, proksimal ince bagirsaktan emilir.
Emilen D2 ve D3 vitamini, kanda D vitamini baglayici protein (D-binding protein:
DBP) ile karacigere tasinir (50). D vitamini yoniinden zengin besinler, somon baligi,
uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik tiirleri; yumurta sarisi, siit, brokoli,
yesil sogan, maydanoz ve su teresidir. Ancak bu besinlerde giinliik gereksinimi
kargilayacak D vitamini bulunmaz. Anne siitii de D vitamini agisindan fakirdir ve
ortalama 10-60 U/L D vitamini igerir. Cocuklardaki giinliik gereksinim 400
U/giin’diir.
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Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 silomikronlarla birleserek lenfatik
sistem ile vendz dolagima tasinir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin
D2 veya vitamin D3 yag hiicrelerinde depo edilir ve gerektiginde dolagima salinir.

Vitamin D, kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi ilizerine etkilidir. D
vitamini hormon gibi fonksiyon gorerek kolon kanseri, prostat kanseri, akciger
kanseri gibi kanserleri, multipl skleroz, Tip I diyabetes mellitus, Crohn hastaligi,
metabolik sendrom gibi otoimmun hastaliklar1 ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyon
hastaliklarini 6nlemede rol oynamaktadir.

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak icin
25(0OH)D; diizeyine bakilmalidir. 25(OH)Ds diizeyinin 20 ng/ml’den az olmasit D
vitamini eksikligi olarak tanimlanir. Cocuklarda rasitizm, eriskinlerde osteomalaziye
yol agan kemik demineralizasyonuna neden olur (51). Aktif D vitaminin
[1,25(0OH),D] esas gorevi barsaktan kalsiyum emilimini arttirmaktir. Osteoblastlarda
alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin sentezini artirir. Ayrica PTH sentezi ve
sallmmasmi da arttirr. Bu yolla kemik yikimini uyarici etkisi de vardir. Ayni
zamanda bobrekten kalsiyum kaybini azaltir (52).

Giines 1sinlarinda bulunan UVB etkisi ile deriden D vitamini sentez edilir.
7-dehidrokolesterol UVB 1sinlar1 etkisi ile deride once provitamin D’ye daha sonra
viicutta D vitaminine doniigiir. Ayrica 290-310 nm dalga boyundaki giines 1smlarinin
D vitaminini parcalayarak inaktif tiriinlere doniistiirmesi, giineslenmenin D vitamini
toksisitesine neden yol agmadigmi agiklar. Glineslenme ile deriden optimal D
vitamini sentezi yapilabilmesi i¢in gilines 1smnlarinin atmosfere ulagma acisi,
glineslenme siiresi ve gilinese maruz kalan deri ylizeyinin boyutlar1 6nemlidir.
Melanin pigmenti de, deriden D3 vitamini sentezini etkileyen faktorlerdendir.
Melanin, D3 vitamini sentezlettiren 290-310 nm dalga boyundaki UVB 1smlarimni
absorbe eder. Melanin, provitamin D3’le giines 15181 i¢cin yarigmaya girer. Bu
nedenle koyu tenlilerin ayn1 miktarda D vitamini sentezi i¢in daha uzun siire giinese
maruz kalmalar1 gerekmektedir (48).

Deride yapilan veya diyetle alinan D2 vitamini ve D3 vitamini biyolojik
olarak inaktiftir. Dolagimdaki D vitamini baglayici protein ile karacigere tasinir.
Karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivitamin D [25(OH)Ds]’ye

dontiglir. 25-alfa-hidroksilaz enzimi duedonum, adrenal bez, akciger dokusu ve
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makrofajlarda da bulunur. 25-hidroksilasyonun %90°1 karacigerde %10’u diger
dokularda gerceklesir. Dolasimdaki D vitamininin biiylik kismi 25(OH)D;
vitaminidir. 25(OH)D; vitamininin yar1 omrii 20 giindiir ve viicuttaki D vitamini
hakkinda en 1yi bilgi veren parametredir. D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in
bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH),D’ye doniistiiriilmesi gerekir.
1,25(OH),D vitamini aktif D vitaminidir. 1 alfa hidroksilaz enzimi bodbrekte
proksimal tiibiiliis hiicrelerinde bulunur. Meme dokusu, prostat, kolon ve
makrofajlarda da 25-hidroksivitamin D’ nin, 1.25-dihidroksivitamin D’ ye
dontstiirebildigi gosterilmistir. 1-alfa-hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde
anahtar enzimdir. 1-alfa-hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde
parathormon, kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor-23 (FGF-23) rol oynar.
PTH, D vitamin diizeyini arttirir. Serum kalsiyum ve fosfor diizeyi diistiiglinde D
vitamini sentezi artar. FGF-23, D vitamini sentezini azaltir. FGF-23 kemikten
salgilanir, bobrek ve ince barsak hiicrelerinde sodyum-fosfat (Na-PO4) karsilikli
transportuna neden olur. FGF-23, 1,25(OH),D yapimini baskilar ve 24-hidroksilaz
enzimini aktive eder (48).

Vitamin D, karaciger ve bobrekte bulunan 24-hidroksilasyon ile katabolize
olur. 24,25(0OH),D vitamin daha polardir ve bdbrekten atilir. 1,25(OH),D,
24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir. Ayrica
1,25(0OH),D vitamini 24-hidroksilaz enziminin salinimim arttirarak 1,25(OH),D
vitamini inaktif formuna ¢evirir ve safraya atilmasini saglar.

Deride Vitamin D sentezini etkileyen dnemli faktorlerden biri de yastir. Ileri
yaslarda epidermiste provitamin D3 azaldigindan gengler yaslilara kiyasla iki- ii¢ kat
fazla D3 vitamini sentezler (51).

Vitamin D olmadiginda dietten kalsiyumun %10-15’1, fosforun %60°1 emilir.
Vitamin D reseptor aktivasyonu oldugunda ise kalsiyum emilimi %30-40, fosfor

emilimi %80 oraninda artar (53).
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Sekil 4. Vitamin D metabolizmasi (51)

1.2.2. Vitamin D Diizeyleri

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
25(0OH)D; diizeyine bakmak gerekir. 25(OH)D; diizeyi; 20-150 ng/ml degerleri arasi
normal ; 20-80 ng/ml aras1 optimal diizeydir. Serum 25(OH)D; diizeyinin 20 ng/ml
ve altinda olmasi vitamin D eksikligi; 21-29 ng/ml arasinda olmasi ise vitamin D
yetersizligi olarak tanimlanir. 10-20 ng/ml arasi orta diizey eksiklik ; 10 ng/ml den
disiikse ciddi eksikliktir. Serum 25(OH)Ds; diizeyi 150 ng/ml’den yiiksek ise
Vitamin D intoksikasyonu olarak tanimlanir. Parathormonu aktive etmeyecek en
diisiik 25(OH)Ds diizeyi 30 ng/ml olarak saptanmistir. Vitamin D i¢in >30 ng/ml (75
nmol/l) yeterli diizey olarak kabul edilmektedir (51) (Tablo 5).
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Tablo 5. Serum 25(OH)D; diizeyi degerlendirmesi

Vitamin D durumu Serum 25(OH)D diizeyi (ng/ml)
Agir vitamin D eksikligi <10
Vitamin D eksikligi <20
Vitamin D yetersizligi 21-29
Vitamin D yeterli >30
Intoksikasyon > 150

Biyolojik aktif form olan 1,25(OH),D ideal 6l¢liim i¢in uygun degildir. Yar1
omrii 4-6 saat kadar kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25(OH)Ds’den 1000 kat diisiiktiir.
Eger hastada vitamin D eksikligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalir. Buna bagl
olarak iyonize kalsiyum azalir, paratiroid glandlarda PTH sentez ve salinimi artar.
PTH salmiminin artisma bagh olarak bobrekte 1,25(OH),D yapimi, bdbreklerden
kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artar. Sonug olarak
kiside Vitamin D eksikligi olmasma ragmen PTH saliimimin artigina bagh olarak

bobrekte 1,25(0OH),D seviyeleri normal veya artmis bulunabilir (51).

1.2.3.Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi 25(OH)D; diizeyinin 20 ng/ml’den az olmasi olarak
tanimlanir. Cocuklarda rasitizm yetiskinlerde osteomalaziye yol agan kemik
demineralizasyonuna neden olur. Diinyada bir milyar kiside Vitamin D eksikligi
veya yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir (54). D vitamin eksikligi a¢isindan kuzey
bolgelerinde yasayanlar, koyu tenli kisiler, 70 yas tistii eriskinler, geleneksel kapali
giyinen toplumlarda yasayanlar, kapali alanlarda bulunanlar, giines isinlarina cam
arkasindan maruz kalinmasi, BMI>30 iistlindeki kisiler, vitamin D metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullanan kisiler risk altindadir. Obez kisilerde vitamin D adipoz
dokuda depolanmakta ve sistemik olarak kullanilmamaktadir, bu nedenle vitamin D
diizeyleri daha diisiik bulunmaktadir (55).

Kalsiyum dengesi bagirsaklar, fosfor dengesi bobrekler iizerinden diizenlenir.
Kalsiyum diizeyi normal oldugunda D vitamini kemik mineralizasyonu iizerinde
pozitif etkiye sahiptir. Bagirsaklardan kalsiyum emiliminin yeterli oldugu
durumlarda 1,25(OH),D diizeyi normaldir ve bu aktif hormonun etkisiyle
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimi saglanir. D vitamini diizeyi kritik bir

diizeyin altma indiginde ve/veya bagirsaklardan kalsiyum emilimi yetersiz
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oldugunda PTH diizeyi artar (sekonder hiperparatiroidizm), PTH etkisiyle 1-alfa
hidroksilaz enzimi aktiflenir ve 1,25(OH),D diizey1r yiikselir. D vitamini
kemiklerden kalsiyum salinimimni arttirr. Serum kalsiyum diizeyi daha Onemli
oldugundan, artmis 1,25(OH),D ve PTH’nin ortak etkisiyle, kemiklerden kalsiyum
salmimi artarak serum kalsiyum diizeyi normal aralikta tutulmaya c¢alisilir ve bu
siregte kemiklerin mineralizasyonu daha fazla bozulur. Kemik mineralizasyonu
siirecinde hidroksiapatit kristalleri yapmminda hem kalsiyum hem de fosfor
bulundugundan fosfor yetersizligi durumunda da mineralizasyon bozulur, ancak bu
durumda kemiklerden kalsiyum salinimi olmamaktadir. PTH, normal veya diisiik
serum fosfor diizeyi ile sonuglanan fosfatiiriye sebep olur, kemikte preosteoklastlar1
olgun osteoklastlara doniistiiriir. Osteoklastlar kemikte mineralize kollajen matriksi
¢Oziindiiriir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur. Artmis PTH ve 1,25(OH),D
diizeyi nedeniyle kemik turnoverini artrrmakta ve kemik sagligini olumsuz
etkilemektedir. Henliz rasitizme ait bulgularin olmadigi ama PTH yiikselmesine
neden olan D vitamini diizeyi diisiikliigli yani D vitamini-PTH-kalsiyum dengesinde,
PTH yiikselmesine neden olmayacak 25(OH)Ds vitamini diizeyi “esik deger diizeyi”
olarak tanimlanmaktadir (56).

Diinya Saghk Orgiitii’ne (DSO) gére giinliik D vitamini gereksinimi bebekler
icin 400 tnitedir (57). Kanada Pediatri Toplulugu ise bir yasia kadar tiim ¢cocuklara
yaz aylarmda giinliik 400 U, kis aylarinda giinliik 800 U D vitamini almalarini
onermektedir. Hamilelere ve emziren annelerede A smifi giiglii kanitlara
dayandirilarak gilinliik 2000 U D vitamini almalarint 6nermektedir (58). T.C. Saglk
Bakanligi Bebeklerde D vitamini yetersizliginin onlenmesi ve kemik sagliginin
korunmas1 projesi kapsamimda Mayis 2005 tarihinde alinan kararla hayatm ilk
haftasindan itibaren beslenme tarzi ne olursa olsun tiim bebeklere en az bir yasina

kadar, tercihen 3 yasina kadar 400 U/giin D vitamini verilmesini 6nermektedir (59).
1.2.4. Kemigin Temel Mineralleri ve Metabolizmalar

1.2.4.1. Kalsiyum

Kemigin mineral kismini olusturan hidroksiapatit kristalinde kalsiyum ve
fosfor bulunur. Kalsiyum ve fosfor kemigin temel yap1 taslaridir. Kemik dokusu

da bu iki mineralin deposu olarak gorev alir.
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Bir eriskinde ortalama 1-2 kg kalsiyum mevcut olup, viicut kalsiyumunun
%99’u kemigin sertligini ve dayanikliligini saglamak tlizere hidroksiapatit kristalleri
seklindedir. Geri kalan %1’°lik kismi ise ekstraseliiler sivida, plazmada ve hiicre
icinde kemik ve hiicre fonksiyonlar1 i¢in degisebilir bir kalsiyum havuzu halinde
dagilir.

Plazmada kalsiyum {i¢ sekilde bulunur:

« lIyonize (serbest) Kalsiyum %50,

« Plazma proteinlerine bagh kalsiyum %40,

« Sitrat, stilfat ve fosfat gibi organik anyonlarla kompleks halde bulunan ve
difiizyona ugrayabilen kalsiyum kompleksleri %10.

Kalsiyum sinir iletimi, mitotik boliinme, iyon transportu, kardiyak
otomatizm, kas kontraksiyonu, membran permeabilitesi, kan koagiilasyonu, peptid
hormonlarin sekresyonu gibi bir¢ok dnemli biyolojik siirecte ve enzimatik olayda
gorev alir. Ekstraselliiler ve intraselliiler kimyasal degisiklikler arasindaki iletisimi
saglayan mesajc1 sistemlerin adenilat siklaz sistemi ve kalsiyum/fosfotidil inositol
sistemlerinde gorev alir (60).

Kalsiyum homeostazinda amag¢ iyonize kalsiyumun ekstraselliiler sividaki
konsantrasyonunun sabit tutulmasidir. Normalde ekstraselliiler sividaki kalsiyum
konsantrasyonu 8.8-10.4 mg/dl arasindadir. Hiicresel faaliyetleri regiile eden serbest
kalsiyum olup, PTH’ nun kontrolii altindadir. Kalsiyum kemiklerden rezorbe edilerek
veya barsaktan emilerek plazmaya gecer. Ortalama bir diyette 400-1500 mg
kalsiyum bulunur ve kalsiyum emilimi 100-250 mg kadardwr. Gidalarla alinan
kalstyumun %25-70’1 emilir. Kalsiyum duedonum ve jejenumdan emilir.
Kalsiyumun barsaktan emiliminin ana belirleyicisi 1,25(OH),D’dir. Diisiik kalsiyum
aliminda fraksiyonel kalsiyum emilimi, yliksek kalsiyum alimma goére fazladir.
Ilerleyen yasla birlikte kalsiyum emilimi azalir.

Kalsiyumun diyetle az alinmasi ile serum kalsiyumda diisme olur. Bu durum
PTH diizeylerinde artisa neden olur ve 1,25(OH),D sentezi uyarilir. 1,25(OH),D,
kemik rezorpsiyonunu arttirir. PTH hem kemik rezorpsiyonunu hizlandirir hem de
bobrekten kalsiyum atilimini azaltarak kalsiyumu normal diizeylere getirmeye

calisir.
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Kalsiyum dengesini diizenleyen {i¢ hormon; parathormon, kalsitonin ve
1,25(0OH),D’dir. PTH, renal tiibuler kalsiyum absorbsiyonunu arttirir, inorganik
fosfat reabsorbsiyonunu azaltir, osteoklastik kemik resorpsiyonunu ve inaktif
vitamin D hidroksilasyonunu arttirarak kalsiyum metabolizmasini diizenler.
1,25(0OH),D, kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu, intestinal sistemden kalsiyum
emilimini ve distal renal tiibiillerde kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirarak kalsiyum
metabolizmasin diizenler. Kalsiyum idrar, diski az miktar da terle atilir.

D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun
%601 emilir. Aktif D vitamininin VDR ile etkilesimi sonucu kalsiyum emilimi

%30-40a, fosfor emilimi %80’e ¢ikar (53).

1.2.4.2. Fosfor

Inorganik ve organik fosfor, insan viicudunda yaygimn olarak bulunan énemli
bir mineraldir. Fosfor, limendeki fosfor konsantrasyonuna bagli olarak pasif,
1,25(0OH),D diizeylerine bagl olarak aktif sekilde emilir. Dolasimdaki PTH’nin
artmas1 sonucu renal tiibiiler fosfat esigi/glomertil filtrasyon hizi (TmP/GFR) azalir

ve plazma fosforunda diigme olur (61).

1.2.4.3. Kemik Mineralizasyonu ve Rezorpsiyonu

Kemik dokusu; eriskin ve cocuklarda modeling ve remodeling siireci
gosteren aktif bir dokudur. Bu siireg, hormonlar ve lokal olarak iiretilen biiylime
faktorleri tarafindan saglanir. PTH, kalsitonin, insiilin ve biiylime hormonu gibi
peptid hormonlar; 25(OH)Ds, 1,25(0OH),D, glukokortikoidler, seks steroidleri gibi
steroid hormonlar ve tiroid hormonlar: tarafindan diizenlenir.

Rezorpsiyon kemigin gelisimi, remodiilasyonu ve onarimi i¢in gereklidir.
Kemik rezorpsiyonu osteoklastlar tarafindan yapilir. PTH ve 1,25(0OH),D etkisi
altinda gelisir. PTH etkisiyle osteoblastlar sekil degisikligine ugrayarak kemik
ylizeyini rezorpsiyona hazirlar. PTH ve 1,25(OH),D’nin immatiir osteoklastlarda
matiirasyonu saglayici etkileri vardir. Osteoklastlar PTH, 1,25(OH),D, interlokin-1
ve prostoglandin’lerin etkisiyle asid-hidrolaz (sistein proteaz, asid fosfataz)

salgilayarak rezorpsiyonu saglar.
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1.2.4.4. Alkalen fosfataz (ALP)

Serum ALP aktivitesi bir kemik yapim belirtecidir. Barsak, plasenta ve
kemik-karaciger-bobrek olmak iizere lic farkli genden kaynaklanan izoenzimler
seklinde  bulunur.  Hepatobiliyer = ve  kemik  kaynakli  hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilir. Kemik, karaciger ve bobrek izoenzimleri ayni genin
driintidiir ve her birinde farkli karbonhidrat yan zincirleri bulunur. Dolasimdaki
ALP aktivitesinin ¢ogu kemik ve karaciger izoenzimleri ile iligkilidir, barsak

izoenziminin katkist azdir. ALP ¢ocuklarda % 80 kemik kaynaklidir (62).

1.2.4.5. Paratiroid Hormon (PTH)

Paratiroid Hormon, osteoklastik aktiviteyi arttirarak serum Ca iyon diizeyini
artirir. Kemikde resorbsiyon artisi, kalsiyum iyonlarinin kana verilmesine neden
olur. Ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonu, direkt paratiroid bezleri iizerine
etkilidir. Ayrica PTH, bobreklerden kalsiyum iyon kaybini azaltir. Vitamin D'nin
aktivasyonunu uyararak, ince barsaklardan kalsiyumun absorbsiyonunu artirarak kan
kalsiyum seviyesini arttirir. Osteoklastlar tarafindan olusturulan kemik resorbsiyonu
ile kan Ca’nun yiikselmesi, serum fosfat iyonlarindaki artis ile uyum goéstermez.

Ciinkii PTH bobreklerden fosfat iyon atilimmi da situmule eder (63).

1.2.5. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii Yontemleri

Kemik mineral yogunlugunu 6lgmek 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)
kullanilir. Dual Energy X-ray Absorbsiometri (DEXA), giiniimiizde osteoporozun en
iyl degerlendirme aracidir. Radyoizotop kaynagi olarak x isinlar1 kullanilan bir
Olciim yontemidir, kalca, omurga ve tiim viicut bolgelerinde 6l¢iim yapilabilir. Bel,
femur boynu ve 6n koldan 6l¢iim yapilmakta ve sirasiyla bu Olgtimler trabekiiler,
karisik ve kortikal kemiklesme hakkinda bilgi verir.

Olgiilerde taranan alan cm’, dlgiilen kemik mineral miktari gram olarak

verilir. Dansite, kemik mineral miktarinmn alana bolinmesi ile g/cm’ olarak verilir.
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Elde edilen degerlerin osteoporoz varligmi ve diizeyini belirlemek icin, saglikli
insanlarla istatistiksel olarak degerlendirilmesi gerekir. Aym yas ve cins ortalamasi
ile oranlamasi olan z-skoru kullanilir. Premenopozal dénemde ve cocukluk yas
grubunda z-skoru kullanilir. Kirik riskinin gergek gostergesi olarak z-skoru
degerlendirilir ve z-skorunun -2.0’nin altina diismesi durumunda osteoporoz varligi

s0z konusudur (64).

1.2.6. Vitamin D reseptorii (VDR)

Viicutta bircok dokuda vitamin D reseptoriiniin (VDR) saptanmasi ile bu
vitaminin fonksiyonlar1 ile ilgili yeni goriisler ortaya ¢ikmistir. VDR, niikleer steroid
reseptor ailesinin bir tiyesidir. 1,25(OH),D biyolojik aktivitesini yiiksek afiniteli
reseptorii olan VDR’ye baglanarak gergeklestiri. VDR’nin 1,25(OH),D i¢in
afinitesi, diger vitamin D metabolitlerine olan afinitesinden ii¢ kat daha fazladir.
VDR birgok hiicre ve dokuda bulunur ve molekiiler etkisi en ¢cok mineral iyon
homeostazinda yer alan dokularda calisilmistir. Hiicre siklusu, apoptoz ve hiicre
farklilagmas1 1ile 1ilgili genlerin transkripsiyonu bu ligand reseptor kompleksi
tarafindan regiile edilir. Aktif vitamin D’ye ait reseptorler hipofiz, overler, deri,
mide, pankreas, timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri, periferik lokositler gibi
bircok dokuda bulunur. En fazla paratiroid dokusunda eksprese olmaktadir (65).

Insan VDR cDNA’st 1988 yilinda Baker ve arkadaslar1 tarafindan
klonlandiktan sonra VDR geninin genomik yapist Miyamoto ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. VDR geni 12q13-14 kromozomunda lokalize, yaklasik 50 kD’luk
molekiil agirliginda, 427 aminoasitten olusan bir proteindir. 8 intron ve 9 eksondan
olusur. Baz1 kaynaklarda 11 eksondan olustugu belirtilir. Bunun nedeni 5 ucunda
bulunan I. eksonun IA, IB ve IC olarak isimlendirilmesinden kaynaklanmaktadir
(66). IA, IB, IC ekzonlar1 5’UTR boélgesini kodlar. Diger 8 ekzon yapisal gen iiriinii
olan proteini kodlar. VDR’nin birgok dokuya spesifik transkripsiyon 6zelligi olan
promotor bolgesinin oldugu ve tip 2 kollajen alfa 1 (COL2A1) geninin altinda
bulundugu gosterilmistir (Sekil 5) (65).
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VDR geninin transkripsiyon yonii okla gosterilmistir. PFK: fosfofruktokinaz; VATPaz: Vakiiolar
ATPaz; SENP1= sentrin/SUMO’ya 6zgii proteaz; HDAC7=histon deasetilaz 7

Sekil 5. Kromozom 12q13.1 {izerindeki VDR-COL2A1 lokusunun genomik yapis1
(65).

Vitamin D reseptoriiniin amino ucunda 20 aminoasitten olusan A/B domeni
(Ekson I) vardir. Bunun hemen yaninda 20-90 aminoasit uzunlugunda bir DNA
baglanma domeni olan C domeni (Ekson II-11I), 90-130 aminoasit arasi bir baglayici
bolge, 130-423 aminoasit aras1 bir ligand baglanma bolgesi (Ekson IV-1X) vardir.
VDR’de, aktif vitamin D’nin baglandig1 bir bolge, reseptoriin DNA’ya baglanmasini
saglayan iki parmak gibi ¢ikint1 yapan bir bolge ve bunlar1 kararli halde tutan birer

¢inko atomu vardir (zinc finger) (Sekil 6) (67).

NB‘-——-—-—C e |-—'- DE - |
TFIB RXR AF-2
2 i ! &
i 20 80 1186 165 320 390 409 423
‘ DNA-Binding | |= Ligand-Binding -,-|

Transkripsiyon faktorleri TFIIB ve RXR ile etkilesen reseptor bolgeleri gosterilmistir.
COOH-terminal AF-2 domeni siyah renkte gosterilmistir.

Sekil 6. VDR protein yapisini gésteren sematik goriiniim (67).

Vitamin D etkisinin ortaya c¢ikmasi, aktif vitamin D ile reseptoriiniin
etkilesimi ile bir dizi reaksiyon sonucu meydana gelir. VDR, ligand baglayic1 bolgesi
ile vitamin D’ye, DNA baglayict bolgesi ile hedef gendeki vitamin D cevap
elemanina baglanir. Aktif vitamin D hedef hiicre membranini kat ederek hiicre i¢inde
ilgili niikleer reseptdrle etkilesime girer ve retinoik asit X reseptorii (RXR) ile

baglanir. Retinoik asit X reseptOrii transkripsiyon baglangi¢ faktorlerinin biraraya
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toplanmasin1 saglar. Sonugcta, niikleusta “1,25(OH),D-VDR-RXR* kompleksi olusur
ve bu kompleks kromatine baglanir. Aktif vitamin D’nin bagl oldugu kompleks,
DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani (VDRE, Vitamin D responsive
element) olarak bilinen bdlgeye baglanir ve hedef dokuda hormon etkisi
gerceklesmis olur (67).

Vitamin D reseptoriiniin N-terminal kisminda iki c¢inko-parmak bolgesi
bulunur. Proksimal ¢inko-parmak, hedef genlerin promotor bolgelerinde bulunur ve
VDRE ile baglanmasinda etkilidir. Ikinci ¢inko-parmak VDR ile RXR’in
heterodimer olusturmasinda rol oynar. C-terminal uca gittikge RXR ile heterodimer
olusturan bolge, vitamin D baglayan ligand bdlgesi ve VDR ’nin aktivitesini modiile
eden SRC (steroid receptor coactivator) ve DRIP’in (vitamin receptor interacting
protein) baglandig1 AF2 (assosiated factor 2) bolgesi bulunur. Bu ko-aktivatorler
reseptore vitamin D bagliyken baglanir ve VDR-RXR kompleksi ile RNA Polimeraz
2 arasinda koprii kurarak transkripsiyonda rol oynar. SRC, transkripsiyonun
gergeklesebilmesi i¢in kromatindeki agilmayr saglar. VDR’nin ligand yokken
sitoplazmada HSP (1s1 sok proteini) ile bagli reseptor monomerleri, ligand
baglanmasiyla HSP’lerden ayrilarak dimerlesir. VDR, retinoik asit X reseptorii ile
heterodimer olusturur. Bu ligand-dimer kompleksi niikleus membranindan gecerek
genomik DNA’ya ulasir. Promotorunda VDRE dizisi tasiyan genler ile etkilesime
gecer. Sonra transkripsiyonu yonlendiren diger ko-aktivatorlerle birlikte hedef genin

ifadesini artirir ya da azaltir.

1.2.6.1. VDR Gen Polimorfizmleri

Polimorfizm, gen fonksiyonunda degisime neden olmadan olusan, toplumda
%1 veya daha fazla siklikla rastlanan DNA dizisindeki degisiklikleri tanimlar. Bu
orandan daha az siklikla rastlanan varyasyonlar mutasyon olarak adlandirilir. Bir
veya daha fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon)
veya bir bazin digeri ile yer degistirmesi (substitiisyon) sonucu olusabilir. Bu baz
degisiklikleri intronlarda, diizenleyici bolgelerde (Or; promotor bdlgesinde), genin
basinda ve sonunda bulunan kodlanmayan bdlgelerde (UTR) veya protein kodlayan

bolgelerde (ekson) bulunabilir.
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Polimorfizmler belirli hastaliklara kars1 genetik egilimlerin aydinlatilmasinda
kullanilir. VDR’nin fonksiyonunda veya yapisinda meydana gelen degisikliklerin
hiicre ve doku homeostazinin diizenlenmesinde degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir. VDR geni iizerindeki ¢caligmalarda bir¢cok polimorfizm gosterilmistir.
En sik ¢alisilanlar Fokl, Bsml, Apal ve Taql polimorfizmleridir.

Polimorfizmler iki grupta incelenir:

1. Tek niikleotid polimorfizmi (Single niicleotid polymorphism: SNP)

2. Degisen sayida DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat:
VNTR)

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP), tek bir niikleotidin degismesi sonucu
olusur. Insan genomunda en sik goriilen polimorfizmlerdir. Her 1000-2000 bazda
yaklagik bir tane olacak siklikta bulunur. Bir niikleotid degisiminin SNP olarak
tanimlanabilmesi i¢in toplumda goriilme frekansinin %1°den fazla olmasi gerekir.
Protein yapisinda degisiklik meydana getirerek fonksiyonunu etkileyebilir. Boylece
belirli hastaliklara yatkinlig: arttirabilir ya da azaltabilir.

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlestigi yere baghdir. Genin
kodlanan bdlgesinde (ekzon) degisiklik meydana geldiginde protein dizisi
etkilenebilir ve protein yapist ve fonksiyonu degisebilir. Proteini kodlamayan
bolgede (intron) veya genin sonundaki diizenleyici bdlgede de niikleotid
degisiklikleri olabilir. Genin promotor bdlgesinde transkripsiyon faktdrlerinin
baglanabilecegi DNA bolgeleri vardir ve buradaki polimorfizmler transkripsiyon
faktorlerinin baglanmalarini etkileyebilir, genin transkripsiyon aktivitesini arttirabilir
veya azaltabilir. mRNA kopyasinin dayanikliligint 3’UTR bolgesi etkiler, burada
meydana gelen polimorfizmler mRNA kaliciligin1 diizenleyen proteinlerin mRNA’ya
baglanmasini etkileyebilir ve sentez edilen proteinin degismesine neden olabilir (65,
68). Bu degisiklikler bir restriksiyon enziminin kesme bolgesini etkiliyorsa kolayca
saptanabilir. DNA restriksiyon endoniikleaz ile kesildiginde farkli uzunluklarda
fragmentler olusur ve jel elektroforezinde goriiliir. Bu fragmentler Restriksiyon Parga
Uzunluk Polimorfizmi (Restriction fragment length polymorphism, RFLP) olarak
adlandirilir. RFLP’ler bir¢ok hastalikta kalitsal marker olarak kullanilir.

Bir¢cok VDR gen polimorfizmi vardir ve wrklar, etnik gruplar arasinda farklar

bulunmaktadir. VDR gen polimorfizmi ekspresyonu, azalmis kemik yogunlugu,
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hiperparatiroidiye  yatkinlik, hiperkalsiliri, vitamin D tedavisine direng,
enfeksiyonlara, otoimmiin hataliklara ve kanserlere yatkinlik ile iliskilidir (48).
Vitamin D reseptor gen polimorfizmi ve vitamin D diizeyi Tip 1 DM, MS,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklarla iligkili bulunmustur
(69).

Fokl

ONA / \ﬂ /\
ATGGAGGLAAT! ATC

Mot-Glu-Aln-Mut L]
ACGGAGGCAATG AT
Mat ™

| Tagl poly(A)

U 1

Sekil 7. Vitamin D reseptor geninin sematik goriiniimii ve polimorfik bolgelerin
lokalizasyonlar1

Vitamin D reseptorii i¢in birgok polimorfizm saptanmistir. VDR ile ilgili sik
goriilen polimorfizmler; Ekzon 2 iizerinde rs2228570 veya Fokl, Intron 8 iizerinde
rs1544410 veya Bsml, Ekzon 9 iizerinde 1s731236 veya Taql, Intron 8 iizerinde
rs7975232 veya Apal, Tru91 ve EcoRV’dir (65) (Sekil 8).

p 100 kb R
§ KODLAMA
| 5 PROMOT6R | EXONLARI 3' REGULATOR
1
[ l
f ead b c2 3 456 7893 UIR
| [l
—I] T D? L B A L ]
Cdx2 FokI®

G/A CIT UTR
cIT i polimorfizmleri
[ [ l I

RFLP: Bsml Tru9l EcoRV Apal Taqgl*
bp: AIG G/A G/A GIT T/IC

* Bu polimorfizmlerin kodlama dizisinde oldugunu belirtir

Sekil 8. VDR geni exon-intron yapis1 ve polimorfizmlerin pozisyonu (65).
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Fokl polimorfizmi, ekzon 2 {zerinde bulunur. Fonksiyonel bir
mutasyondur. Baglangic kodonu olan ATG’de bulunan T-C degisimi sonucu ATG,
ACG’ye doniisiir ve translasyon ikinci ATG’den baslar. Bunun sonucunda 424
aminoasit uzunlugunda VDR proteini sentezlenir. T-C degisimi olmadig1 zaman
translasyon ilk ATG’den baglar ve 3 aminoasit daha uzun olan (427 aminoasit, f
alleli) VDR proteini sentezlenir. 424 aminoasitlik proteinin transkripsiyonel
aktivite agisinda daha aktif oldugu gosterilmistir. Bu polimorfizmi belirlemek i¢in
FoklI restriksiyon enzimi kullanilir (70).

Apal polimorfizmi, intron 8 iizerinde bulunur. Bu polimorfizmi belirlemek
icin Apal restriksiyon enzimi kullanilir.

Tagl polimorfizmi ekson 9 bdlgesinde yer alir. T-C degisimi sonucunda ATT
kodonu ATC’ye doniisiir. Hem ATT, hem de ATC kodonu (352. kodon) izolosini
kodlamaktadir. Sessiz bir kodon degisikligi oldugundan VDR fonksiyonunu
degistirmedigi diisiiniilmektedir. Bu polimorfizmi belirlemek i¢in Taql restriksiyon

enzimi kullanilir (71).

1.2.6.1.1. Bsml Polimorfizmi

Bsml polimorfizmi, Apal gibi intron 8 ile ekzon 9 arasinda bulunur ve
kodlanan proteinde amino asit dizisini degistirmeyen sessiz bir tek niikleotid
polimorfizmidir. Ancak Bsml polimorfizmi, mRNA stabilitesini diizenleyerek  gen
ekspresyonunu etkileyebilir. Bu polimorfizmler ile hastaliklar arasindaki iligki
hakkinda yapilmis bircok caligma mevcuttur. VDR Bsml polimorfizminin farkl
etnik kokene sahip toplumlardaki siklig1 degiskendir (72).

Vitamin D reseptor geninin  3’UTR  bolgesindeki Taql, Apal ve Bsml
polimorfizmlerine ait alleller birbirlerine ¢cok yakin olduklarindan dolay: aralarinda
kuvvetli bir Linkage disequilibrium (LD) vardir. Fakat Fokl polimorfizmi ile diger

polimorfizmler arasinda LD yoktur.
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Vitamin D reseptorii geninin Vitamin D baglayan bélgesini kodlayan DNA
dizisinde mutasyon oldugunda Vitamin D reseptoriine baglanamaz ve Vitamin D’ye
direngli rikets olusur. VDR etkisi olmadiginda kemik dokusu mineralize olamaz ve
terminal olgunlagmasini tamamlayamaz. Bazi epidemiyolojik caligmalar, VDR geni
polimorfizminin, anormal kemik yikimi ve Ca metabolizmas: ile iligkili ¢esitli
hastaliklar1 etkileyebilecegini gostermistir. D vitamininin hiicre proliferasyonunu, Ca
absorbsiyonunu ve hiicre farklilasmasini regiile ettigi bilinir. D vitamininin etkisi,
VDR'ye bagimhidir. VDR genindeki bir defekt Ca metabolizmasini etkileyerek,
kemik metabolizmasimi etkileyebilir (73).

Addlesan donemi toplam kemik kitlesinin %40’ 1inin kazanildig1 bir ddnemdir
ve bu donemde D vitamininden eksik yasayan addlesanlarin hedef pik kemik
kitlesine ulasamadiklar1 gosterilmistir. Kemik dokusunun o©nemli genetik
diizenleyicilerinden olan VDR geni iizerindeki polimorfizmlerin, vitamin D

yolaginin islevselligini bozarak osteopeniye neden oldugu gosterilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Noroloji Bilim Dali
tarafindan epilepsi tanisi ile takip edilen ve en az 2 yildir antiepileptik tedavi alan
3-18 yas aras1 75 hasta ile tamamen saglikli 50 ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.
Bilinen kronik hastalig1 veya kemik metabolizma hastalig1 olan, antiepileptik ila¢ dis1
ilag kullanim1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Katilmay1 kabul eden 75
hastaya ve 50 kontrol grubuna arastirma detaylarini anlatan, hasta bilgilendirilmis
onam formu imzalatilarak izinleri alindi. Hastalarin cinsiyet, yas, egitim diizeyleri,
hastalik siireleri, 6zge¢mis, aldigi medikal tedaviler kaydedildi. Hastalardan rutin
takipleri sirasinda bakilan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri i¢in kan
ornegi alinirken, Ca, P, ALP, Vitamin D diizeyleri i¢in 1 biyokimya tiipi, VDR gen
polimorfizmi i¢in 2-3 cc periferik kan EDTA’L tiiplere almarak, DNA izolasyonu
yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Genetik analizler Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvarinda ¢alisild.

Hastalar 2 yi1l ve daha iizeri siirede ayni antiepileptik ila¢ ile tedavi
edildikten sonra hastalara Hologic marka Discovery model dansitometri tarayicisi
ile L1-4 ve sol femoral bolgeden dansitometri analizi yapildi. Elde edilen degerler
BMD cinsinden birbirleriyle karsilagtirilarak ve cihaz hatizasindaki BMD verileri
ile de karsilastirilarak Z skoru degeri elde edildi. Z skoru <-2 i¢in diisiik kemik
mineral dansitesi ve >-2 i¢in normal olarak yorumlandi. Bilgisayar hafizasinda
BMD verisi olmayan kiigiik bir hasta grubunda kontrol grubu olusturularak
karsilastirma kontrol grubunun verilerine gore yapildi. Dansitometri c¢ekimi
sirasinda viicuda diisen radyasyon yurti¢i bir ugus sirasinda alinan radyasyondan
daha diisiik diizeyde oldugu i¢in bu tetkikin ¢cocuklarda yapilmasinda bir sakinca

olmadig1 bilinmektedir.

2.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

e ABI Prism 7500 Real Time-PCR System (Applied Biosystems) cihazi
e Mikrosantrifiij (Eppendorf microcentrifuge type 5415C, Germany)

e Santrifiij (Niive NF-800)

e Etiiv (Niive EN-500)

e Nanodrop (Maestrogen, MaestroNanodrop, USA)

e Vorteks (Labinco L46, The Netherlands)
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Mikropipet Seti (Eppendorf)
Derin Dondurucu (Argelik)
Buzdolabi (Argelik)

2.2. DNA izolasyonu

Deoksiribo niikleik asit izolasyonuna baslamadan once -20°C’de saklanan

kanlarin ¢oziilmesi saglandi. DNA izolasyonu “Promega Wizard Genomic DNA

Purification Kit”1 ile gergeklestirildi (Kat. No: A1125, Madison, WI, USA). Bu kit

300 pul kandan DNA izolasyonu i¢in dizayn edilmistir. DNA izolasyonu i¢in

asagidaki basamaklar sirasiyla uyguland.

1.5 ml lik tiiplere 900 pL “cell lysis” (hiicre parcalama) soliisyonu konuldu.
Alt-list edilmis kandan 300 pL alinarak, hiicre parcalama solusyununun
iizerine ilave edildi, 5-6 defa alt-list edildi, 10 dak. oda 1sisinda bekletildi.
Oda 1s1sinda 15.000 x g’de 20 saniye santrifiijlendi.

10-20 pL s1v1 kalacak 6lciide siipernatan atildi.

Beyaz hiicreler siddetle vortekslenerek iyice karigmasi saglandi (10-15
saniye).

Vortekslenmis hiicrelerin tizerine 350 uL “Nuclei lysis” (¢ekirdek parcalama)
soliisyonu eklenerek 5-6 kez pastor pipeti ile pipetlendi. Soliisyon viskoz bir
yap1 kazand.

Oda 1si1sma getirilmis Niikleer lizatin lizerine 120 L “protein precipitation”
(protein ¢oktiirme) soliisyonu eklendi. 10-20 saniye vortekslendikten sonra
kii¢iik protein kiimeleri gorildi.

15.000 x g’de 3 dakika santifiijlendi. Eppendorf tiipiin dibinde koyu
kahverengi bir protein ¢okiintiisti goriildii.

Stipernatan 300 pL izopropanol igerenyeni bir 1.5 ml’lik santiflij tiipiine
transfer edildi.

Beyaz iplik goriinlimiindeki DNA, goriilebilen bir kitle oluncaya kadar tiip
stirekli alt-iist edildi.

1 dakika oda sicakliginda 15.000 x g’de santrifiijlendi. DNA, beyaz bir

¢okiintii olarak gorildi.
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e Siipernatan dokiilerek dipte kalan DNA’nin iizerine 300 pL oda
sicakligindaki %70’lik etanol eklendi. Alt-iist yapilarak DNA pelleti yikand:.
Santrifiijleme iglemi tekrarlandi.

e Etanol dikkatlice aspire edildi. Sonra 5-10 dakika normal havada kurumaya
birakildi.

e Kurumus tiipe 100 pL. DNA rehidratasyon solusyonu eklendi. 37°C’lik
etlivde 3-4 saat bekletilerek, DNA’larin ¢oziiniip homojen hale gelmesi

saglandi. Molekiiler analize kadar 4°C’de sakland1.

2.3. Genotiplerin Belirlenmesi

Vitamin D reseptorii Bsml polimorfizminin (rs1544410) tespiti i¢in Real-Time
PCR metodu kullanildi. TaqMan problar1 kullanilarak ABI Prism 7500 Real Time-
PCR System (Applied Biosystems) cihazinda calisildi.
Calisilan polimorfizme ait assay ID numarast:
rs1544410 Assay ID: C 8716062 10

Calismanin ilk asamasinda, elde edilen DNA’lar nanodrop cihazinda

(Maestrogen, MaestroNanodrop, USA) 6l¢iildii ve DNA konsantrasyonlarmin 1-10
ng olmasina dikkat edildi. PCR reaksiyon miksi asagidaki sekilde hazirland.

PCR reaksiyon miksi:
TagMan Genotyping Master Miks 2S5l
TagMan genotyping assay (40 X) 20,25 ul
DNase-free, RNase-free su 22,75 ul
Toplam 28l

Bu miktarlar, ¢calismada kullanilacak 6rnek sayisi ile ¢arpilarak hazirlandi.
Her 6rnekten 2 pul DNA, doksan alt1 kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna sirasiyla
konuldu. DNA’larin {izerine, hazirlanmig olan PCR reaksiyon miksinden 8 pl
konularak toplam 10 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Plate’in iizeri optical film
ile kapatildi ve santrifiij edildi. Plate, 7500 Real Time-PCR cihazmna konuldu.
Asagida verilen programa gore 40 dongii olacak sekilde PCR programi ¢alistirildi.

60 C°’de 30 sn

95 C*de 10 dak

95 C*de 15 sn
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60 C>de 1 dak
60 C°’de 30 sn
Cihazin software sistemi kullanilarak allel 1 ve allel 2 ayrimma gore
homozigot normal, heterozigot ve homozigot polimortfik genotipler belirlendi.
Normal Allel G — b harfi ile gosterilmistir.
Polimortik allel A — B harfi ile gdsterilmistir.
Buna gore;
bb: Homozigot normal
Bb: Heterozigot
BB: Homozigot polimorfik olarak gosterilmektedir.

Belirlenen genotiplerin dogrulugunu kontrol edebilmek i¢in her ii¢ genotipe ait

DNA’lar, DNA dizi analizi yontemiyle analiz edildi (Sekil 10, 11 ve 12).
B T T 6 T 1O O 1 6 O O O T O 0 Y O O Y O O O 8 O
TTCC TGGGEG6CCACAG ACAGGCC TG C CATTCCCAATAC TCAGGCTCTGC TC TTG(

A

Sekil 10. bb genotipine ait DNA dizi analiz goriintiisii
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Sekil 11. Bb genotipine ait DNA dizi analiz goriintiisii

T U T I O e S
G C CA CA G A CAG 6 C C TG C C A T TCCCA A TAC TCaAaG (

G

Sekil 12. BB genotipine ait DNA dizi analiz goriintiisii

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows 22.0 paket istatistik programi (SPSS Inc. Chicago IL, USA)
kullanildi. Parametreler arasi iliskiler Pearson korelasyon analizi kullanilarak
degerlendirildi. Hasta ve kontroller genotip ve allel sikliklarinin dagilimi Ki-kare
analizi ile yapildi. Parametrelerin gruplar arasindaki farklarinin degerlendirilmesinde
non-parametrik bir test olan Mann-Whitney-U testi ve Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiki olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Néroloji Bilim Dal1 tarafindan
epilepsi tanisi ile takip edilen ve en az 2 yildir antiepileptik tedavi alan 3-18 yas arasi
75 hasta ile tamamen saglikli 50 ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Bilinen kronik
hastalig1 veya kemik metabolizma hastalig1 olan, antiepileptik ilag¢ dis1 ila¢ kullanimi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan antiepileptik ilag kullanan hasta grubunun 28’1 kiz, 47’si
erkek olup yas ortalamasi 8,843,9 yil, kontrol grubunun ise 17’s1 kiz, 33’1 erkek olup
yas ortalamasi 8,243,2 yil olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hasta ve
kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 6’da verildi.

Tablo 6 . Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol p
n=75 n=50
Yas (y1l£SD) 8,8+3,9 8,2+3,2 0,58
Cinsiyet (kiz/erkek) 28/47 17/33 0,70
Viicut agirh@ (kg+SD) 26,6£10,2 25,5+10,7 0,53
Boy (cm=SD) 130,7+18,1 130,0+17,7 0,61

Hasta grubunda 59 hastada parsiyel tip epilepsi, 16 hastada generalize tip
epilepsi mevcut olup hepsi ayaktan hastalardan se¢ildi. Hasta grubunda 21 hasta
CBZ, 29 hasta VPA, 25 hasta LEV tedavisi aliyordu. Antiepileptik ila¢ gruplar1
arasinda cinsiyet ve epilepsi tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05).

Tablo 7. Hasta grubunun antiepileptik ila¢ dagilimima gére demografik 6zellikleri

CBZ VPA LEV p
n=21 n=29 n=25
Kiz 7 11 10
Erkek 14 18 15 0,894
Parsiyel (n=59) 20 20 19
Generalize (n=16) 1 9 6 0,075

Hasta grubunun ortalama kalsiyum (Ca) 9,5+0,50 mg/dL, fosfor (P) 4,7+0,67
mg/dL, alkalen fosfataz (ALP) 217,6+97,2 IU/L, paratiroid hormon (PTH) 48,6+30.,4
pg/mL saptandi. Kontrol grubunun ortalama Ca 9,8+0,40 mg/dL, P 4,7+0,57 mg/dL,
ALP 196,6+56,2 TU/L, PTH 38,3+14,3 pg/mL saptandi. Her iki grubun ortalama Ca
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ve PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05).
Her iki grubun ortalama P ve ALP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun ortalama vitamin D (VitD) diizeyi 23,2+17,6 ng/mL, kontrol
grubunun ortalama vitamin D diizeyi 23,1£8,0 ng/mL saptandi. Her iki grubun
ortalama vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05).

Hasta grubunun ortalama BMD femur 0,663+0,182 g/cm® z-skor femur
-0,925+1,170, BMD lomber 0,588+0,187 g/cm?, z-skor lomber -0,634+1,101 olarak
saptandi. Kontrol grubunun ortalama BMD femur 0,592+0,148 g/cm®, z-skor femur
-1,065+0,954, BMD lomber 0,516+0,129 g/cm?, z-skor lomber -0,754+0,786 olarak
saptandi. Her iki grup arasinda ortalama BMD lomber diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Her iki grup arasinda ortalama BMD
femur, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamh
farklilik yoktu (p>0,05). Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri Tablo 8’de
verildi.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri

Hasta Kontrol p

n=75 n=50
Ca (mg/dL+SD) 9,5+0,50 9,8+0,40 0,000
P (mg/dL£SD) 4,7+0,67 4,7+0,57 0,972
ALP (IU/L+£SD) 217,6+£97,2 196,6+56,2 0,171
PTH (pg/mL+SD) 48,6+30,4 38,3+14,3 0,027
VitD (ng/mL+SD) 23,2+17,6 23,1+8,0 0,965
BMD femur (g/cm’) 0,663+0,182 0,592+0,148 0,054
z-skor femur -0,925+1,170 -1,065+0,954 0,576
BMD lomber 0,588+0,187 0,516+0,129 0,029
z-skor lomber -0,634+1,101 -0,754+0,786 0,547

Hasta grubunda antiepileptik ilag gruplar1 arasinda ortalama Ca, P, ALP, PTH
ve vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
CBZ tedavisi alan grupta ortalama BMD femur 0,767+0,20 g/cm®, z-skor femur
-0,66+1,10, BMD lomber 0,688+0,20 g/cm?, z-skor lomber -0,41£+1,26 olarak
saptandi. VPA tedavisi alan grupta ortalama BMD femur 0,612+0,12 g/cm?, z-skor
femur -1,04+1,30, BMD lomber 0,572+0,17 g/cm? z-skor lomber -0,60+1,04 olarak
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saptandi. LEV tedavisi alan grupta ortalama BMD femur 0,627+0,19 g/cm’, z-skor
femur -1,07+1,05, BMD lomber 0,524+0,16 g/cm? z-skor lomber -0,9140,98 olarak
saptandi. Antiepileptik ila¢ gruplar1 arasinda ortalama z-skor femur ve z-skor lomber
diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Antiepileptik
ilac gruplar1 arasinda ortalama BMD femur ve BMD lomber diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). CBZ alan grupta BMD femur
ve BMD lomber diizeyi, VPA ve LEV alan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Bu durum, AEI kullanan hastalarin yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak bir fark olmamasina ragmen CBZ alan grupta yas ortalamasinin
daha ytiksek olmasina baglandi.

Tablo 9. Hasta grubunun antiepileptik ilag dagilimina goére laboratuvar degerleri

CBZ VPA LEV p

n=21 n=29 n=25
Yas (y1l£SD) 10,9+3,2 8,4+3,9 7,6+4,1 0,089
Ca (mg/dL+SD) 9,4+0,62 9,5+0,52 9,5+0,36 0,618
P (mg/dL+SD) 4,7+0,55 4,8+0,73 4,6+0,68 0,480
ALP (IU/L+£SD) 256,7+£113,2 197,7£75,5 207,8499,5 0,484
PTH (pg/mL+SD) 57,6+40,8 44,4+24.9 45,9+25,1 0,397
VitD (ng/mL+SD) 22,8+21,5 21,4+17,6 25,6+14,1 0,422
BMD femur (g/cm’) 0,767+0,20 0,612+0,12 0,627+0,19 0,031°
z-skor femur -0,66+1,10 -1,04+1,30 -1,07+1,05 0,441
BMD lomber 0,688+0,20 0,572+0,17 0,524+0,16 0,013°
z-skor lomber -0,41£1,26 -0,60+1,04 -0,91+0,98 0,398

a: CBZ alan grupta BMD femur diizeyi, VPA ve LEV alan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
b: CBZ alan grupta BMD lomber diizeyi, VPA ve LEV alan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Hasta grubunda 41 (%54,7) kiside vitamin D diizeyinde eksiklik, 20 (%26,7)
kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 14 (18,7) kiside ise vitamin D diizeyi yeterli
tespit edildi. Kontrol grubunda ise 24 (%48) kiside vitamin D diizeyinde eksiklik, 12
(%24) kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 14 (%28) kiside ise vitamin D diizeyi
yeterli tespit edildi (Tablo 10).

Hasta grubunun %81,4’iinde, kontrol grubunun %72’sinde vitamin D diizeyi

<30 ng/mL tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p=0,18).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyleri

VitD eksikligi VitD yetmezIligi VitD yeterli

(<20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (> 30 ng/mL)
Hasta (n=75) 41 (%54,7) 20 (%26,7) 14 (18,7)
Kontrol (n=50) 24 (%48) 12 (%24) 14 (%28)

Hasta grubunda CBZ tedavisi alan 12 hastada vitamin D diizeyinde eksiklik,
5 hastada vitamin D diizeyinde yetmezlik, 4 hastada vitamin D diizeyi yeterli
saptandi. VPA tedavisi alan 18 hastada vitamin D diizeyinde eksiklik, 7 hastada
vitamin D diizeyinde yetmezlik, 4 hastada vitamin D diizeyi yeterli saptandi. LEV
tedavisi alan 11 hastada vitamin D diizeyinde eksiklik, 8 hastada vitamin D
diizeyinde yetmezlik, 6 hastada vitamin D diizeyi yeterli saptandi. Antiepileptik ilag
gruplar1 arasinda vitamin D diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0,73).
Tablo 11. Hasta grubunun antiepileptik ilag dagilimima gore Vitamin D diizeyleri

VitD eksikligi VitD yetmezIligi VitD yeterli P
(<20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (> 30 ng/mL)
CBZ(n=21) 12 5 4
VPA(n=29) 18 7 4 0,73
LEV(n=25) 11 8 6

Hasta grubunda vitamin D eksikligi olan grupta ortalama PTH 57,6+33,1
pg/mL, vitamin D yetmezligi olan grupta ortalama PTH 47,1+22,8 pg/mL, vitamin D
yeterli olan grupta ortalama PTH 24,4+15,2 pg/mL saptandi. Hasta grubunda vitamin
D diizeyleri gruplandirildiginda, PTH diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik mevcuttu (p<0,05). Hasta grubunda vitamin D diizeyleri
gruplandirildiginda, Ca, P ve ALP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05). Hasta grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda,
BMD lomber diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,05). Vitamin D eksikligi olan grupta BMD lomber diizeyi, vitamin D yetmezligi
ve vitamin D yeterli olan grupla karsilastirildiginda daha diisiik saptandi. Hasta
grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildigimda, BMD femur, z-skor femur ve

z-skor lomber diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 12. Hasta grubunun Vitamin D diizeylerine gore laboratuvar degerleri

VitD eksikligi VitD yetmezIligi VitD yeterli P
(20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (=30 ng/mL)
Yas (y1l£SD) 9,3+4,10 7,1+£3,19 9,8+4,22 0,073
Ca (mg/dL+SD) 9,4+0,52 9,6+0,50 9,5+0,47 0,332
P (mg/dL+SD) 4,7+0,69 4,9+0,56 4,6+0,73 0,734
ALP (IU/L£SD) 230,0+107,9 205,0+73,5 199,3+94,9 0,636
PTH (pg/mL+SD) 57,6£33,1 47,1228 24,4+15,2 0,000
VitD (ng/mL+SD) 12,3£5,0 25,9425 51,2421,3
BMD femur (g/cm?) 0,669+0,191 0,616+0,111 0,702+0,222 0,557
z-skor femur -0,871+1,398 -0,990+0,641 -1,022+0,887 0,942
BMD lomber 0,482+0,099 0,620+0,192 0,654+0,218 0,017°
z-skor lomber -0,452£1,147 -1,160£0,961 0461£0,083 0086

a: Vitamin D eksikligi olan grupta BMD lomber diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Kontrol grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda, Ca, P, ALP ve
PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Kontrol
grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda, BMD femur, BMD lomber,
z-skor femur ve z-skor lomber diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05).

Tablo 13. Kontrol grubunun Vitamin D diizeylerine gore laboratuvar degerleri

VitD eksikligi VitD yetmezIligi VitD yeterli P
(20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (=30 ng/mL)
Ca (mg/dL+SD) 9,8+0,37 10,0+0,26 9,7+0,51 0,102
P (mg/dL£SD) 4,6+0,69 4,8+0,50 4,8+0,36 0,780
ALP (IU/L£SD) 192,4+56,6 205,0+65,8 196,7+49,9 0,794
PTH (pg/mL+SD) 38,8+13,2 36,9+£14,8 38,5+16,4 0,819
VitD (ng/mL+SD) 16,243,9 24,9435 33,34£2,6
BMD femur (g/cm?) 0,608+0,191 0,622+0,121 0,537+0,055 0,335
z-skor femur -1,142+0,960 -0,750+0,928 -1,323+0,990 0,498
BMD lomber 0,544+0,169 0,520+0,105 0,466+0,040 0,371
z-skor lomber -0,677+0,704 -0,791+1,001 -0,845+0,720 0,616
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3.1. Polimorfizm Analizleri
Caliymada degerlendirilen polimorfizm:

Bsml (rs1544410)

3.1.1. Gruplara gore Bsml rs1544410 polimorfizmleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda Bsml polimorfizmi genotipleri ve allel
sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 14).
Tablo 14. Bsml polimorfizmi genotip ve allel sikliklarmm hasta ve kontrol

grubundaki dagilimlari

Genotipler

GG (bb) GA (Bb) AA (BB) p X OR (95%Cl)
Hasta 28 36 11
(n=175) 0,26 2,6 1,76 (0,81-3,8)
Kontrol 26 19 5
(n=50)
Alleller

G (b) A (B) p X OR (95%Cl)
Hasta 92 58
(n=150) 0.13 2,47 1,54 (0,89-2,65)
Kontrol 71 29
(n=100)

Hasta grubunda CBZ tedavisi alan 10 hastada bb genotipi, 9 hastada Bb
genotipi, 2 hastada BB genotipi saptandi. VPA tedavisi alan 9 hastada bb genotipi,
16 hastada Bb genotipi, 4 hastada BB genotipi saptandi. LEV tedavisi alan 9 hastada
bb genotipi, 11 hastada Bb genotipi, 5 hastada BB genotipi saptandi. Antiepileptik
ilag gruplar1 arasinda Bsml polimorfizmi genotipleri agisindan anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 15. Antiepileptik ilaglar arasmda Bsml polimorfizmi genotiplerinin

karsilagtirilmasi
CBZ VPA LEV P
(n=21) (n=29) (n=25)
GG (bb) 10 9 9
GA (Bb) 9 16 11 0,68
AA (BB) 2 4 5
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3.1.2. Diger parametreler ile Bsml polimorfizmi arasindaki bulgular

Hasta grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gére Ca, P, ALP,
PTH, vitamin D diizeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Hasta grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gére BMD
femur, BMD lomber, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 16. Hasta grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimina gore laboratuvar

degerleri
GG (bb) GA (Bb) AA (BB) p

Ca (mg/dL+SD) 9,5+0,43 9,5+0,57 9,4+0,47 0,96
P (mg/dL£SD) 4,8+0,59 4,7+0,60 4,5+1,03 0,89
ALP (IU/L£SD) 209,1+£96,4 232,4+90,7 190,6£119,5 0,12
PTH (pg/mL+SD) 46,1£17,8 54,6+38,3 35,1+21,8 0,91
VitD (ng/mL+SD) 19,5+£12,0 23,6£16,5 31,3+28,9 0,84
BMD femur (g/cm?) 0,670+0,181 0,671+0,182 0,633+0,200 0,31
z-skor femur -0,550+0,836 -1,065+1,281 -1,365+1,382 0,43
BMD lomber 0,573+0,183 0,587+0,178 0,630+0,235 0,71
z-skor lomber -0,492+1,098 -0,651+ 0,945 -0,900+1,512 0,81

Kontrol grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gore Ca, P, ALP,
PTH, vitamin D diizeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Kontrol grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gére BMD
femur, BMD lomber, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 17. Kontrol grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimina gore laboratuvar

degerleri
GG (bb) GA (Bb) AA (BB) p

Ca (mg/dL+SD) 9,9+0,34 9,8+0,49 9,9+0,40 0,34
P (mg/dL£SD) 4,8+0,50 4,7+0,67 4,7+0,56 0,66
ALP (IU/L+£SD) 210,8+64,3 180,8+46,3 183,4+22,9 0,66
PTH (pg/mL+SD) 36,1+11,7 40,2+16,3 42,2+19,3 0,81
VitD (ng/mL+SD) 24,2479 22,2489 20,9+6,0 0,81
BMD femur (g/cm?) 0,546+0,112 0,648+0,186 0,594+0,040 0,07
z-skor femur -1,2704£0,991 -0,913+1,002 -0,866+0,404 0,18
BMD lomber 0,477+0,076 0,569+0,180 0,5154+0,050 0,24
z-skor lomber -0,904+0,731 -0,637+0,912 -0,496+0,533 0,60




Hasta grubunda vitamin D eksikligi olan 16 kiside bb genotipi, 19 kiside Bb
genotipi, 6 kiside BB genotipi saptandi. Vitamin D yetmezligi olan 10 kiside bb
genotipi, 9 kiside Bb genotipi, 1 kiside BB genotipi saptandi. Vitamin D yeterli olan
2 kiside bb genotipi, 8 kiside Bb genotipi, 4 kiside BB genotipi saptandi. Hasta
grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda, gruplar arasinda Bsml gen
polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo 18).

Tablo 18. Hasta grubunun vitamin D diizeylerine gore Bsml polimorfizmi genotip

dagilimi
VitD eksikligi VitD yetmezIligi VitD yeterli P
(<20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (=30 ng/mL)
GG (bb) 16 10 2
GA (Bb) 19 9 8 0,17
AA (BB) 6 1 4

Kontrol grubunda vitamin D eksikligi olan 12 kiside bb genotipi, 9 kiside Bb
genotipi, 3 kiside BB genotipi saptandi. Vitamin D yetmezligi olan 6 kiside bb
genotipi, 5 kiside Bb genotipi, 1 kiside BB genotipi saptandi. Vitamin D yeterli olan
8 kiside bb genotipi, 5 kiside Bb genotipi, 1 kiside BB genotipi saptandi. Kontrol
grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda, gruplar arasmnda Bsml gen
polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo 19).

Tablo 19. Kontrol grubunun vitamin D diizeylerine gére Bsml polimorfizmi genotip

dagilimi
VitD eksikligi VitD yetmezIligi VitD yeterli P
(<20 ng/mL) (21-29 ng/mL) (=30 ng/mL)
GG (bb) 12 6 8
GA (Bb) 9 5 5 0,97
AA (BB) 3 1 1

51



4. TARTISMA

Antiepileptik ilaglarm kemik mineral metabolizmasi iizerine yan etkilerini
gosteren caligmalar 1960’11 yillardan beri yapilmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda
uzun siire antikonvulzan kullaniminin Ca ve P metabolizmasi iizerine olumsuz
etkileri ilk kez 1968 yilinda Kruse tarafindan bildirilmistir (74). Dent ve ark. (75)
1970 yilinda uzun donem antikonvulzan kullanan hastalarda osteopeni/osteoporoz,
osteomalazi ve kemik fraktiirlerinin gelistigini géstermislerdir.

D vitamini, kalsiyum ve kemik metabolizmasimnin diizenleyicisi olup etkisini
vitamin D reseptorii (VDR) araciligi ile gerceklestirir. Serum Ca ve P diizeyindeki
degisikliklerin hedef dokulardaki VDR geni ekspresyonunda degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir (76).

Vitamin D reseptdr gen ekspresyonunda degisikliklerin, kemik
metabolizmasi diizenleyen genetik faktdrlerden biri oldugu diisliniilmektedir. Bu
calismada, uzun siire antiepileptik ilag tedavisi alan epilepsili ¢ocuk hastalarda kemik
mineralizasyonundaki degisiklikleri ve bunun vitamin D reseptdr gen polimorfizmi
ile iligkisini degerlendirmek, antiepileptik tedavi alan ¢ocuk hastalara bu yonden de
bir bakis ag¢is1 kazandirmak amaclandi.

Ilaglara bagl yan etkileri daha dogru degerlendirebilmek amactyla, kemik
metabolizmasin etkileyebilecek diger faktorlerden sakinmak i¢in hasta grubumuzu
fiziksel olarak aktif, norolojik defisiti olmayan, dengeli beslenen ve monoterapi
kullanan epilepsi hastalarindan olusturduk.

Verotti ve ark.’nin (43) iki yil CBZ tedavisi alan 60 pubertal donemdeki
hastanin baslangic ve 2 yil sonraki Ca, P ve ALP degerlerini karsilastirdiklar
calismada; Ca ve P diizeylerinde anlamlhi farkhilik saptamazken, kemik ALP
diizeylerinde baslangi¢c ve kontrol grubu degerlerine gore anlamli yiikseklik oldugu
bildirilmistir. 25(OH)Ds; vitamin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadigi,
baslangi¢c degerlerine goére 2 yil sonraki degerlerin diisilk olmasinin istatistiksel
anlamlilik gostermedigi bildirilmistir.

Rauchhenzauner ve ark.’nin (77) VPA tedavisi alan 85 cocuk, diger AEI
(lamotrigin, sultiam, OXC) kullanan 40 c¢ocuk iizerinde yaptiklar1 g¢aligmada,
non-valproat grubunda Ca seviyeleri daha yiliksek bulunmustur. Cocuklarin hi¢

birinde vitamin D seviyeleri etkilenmemistir. Sonugta enzim indiikleyici olmayan
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veya c¢ok az enzim indiikleme 6zelligi olan ilaglarla monoterapinin epilepsi disinda
saglik sorunu olmayan cocuklarda vitamin D eksikligine yol agmadigi, PTH
diizeyinin hafifce artis1 ile ortaya ¢ikan kemik metabolizmast profili gdsterdigi
kanisina varilmustir.

Sonmez ve ark.’nin (78) yaslar1 1-15 yas arasinda degisen fenobarbital
kullanan 18 hasta, CBZ kullanan 22 hasta ve VPA kullanan 24 hasta lizerinde
yaptiklar1 caligmada, tedavinin baglangig, 3., 6. ve 12. aylannda Ca, P ve total serum
ALP degerlerine bakilmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi
bildirilmistir.

Voudris ve ark.’nin (79) CBZ monoterapisi alan 22 ¢ocuk iizerinde yaptiklari
calismalarinda, baslangic, 3.ay, 6.ay ve 12. ayda serum Ca, P ve ALP diizeylerine
bakilmig, Ca ve P diizeylerinde anlamli farklhilik saptanmazken, total-kemik
-karaciger ALP izoenzim diizeylerinin GGT (gama-glutamil transferaz) ile birlikte
anlamli olarak yiikseldigi ve bu ylikselmenin karacigerde enzim uyarilmasina bagl
oldugu belirtilmistir. ALP degerlerinin erken donemde yiikseldigi fakat 6 ve 12.
aylarda bu degerlerin diisme egiliminde oldugu ve CBZ gibi karaciger enzim
indiiksiyonu yapan AEI’larm erken donemde kemik metabolizmasinda degisiklikler
yapabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Yirekli ve ark.’nin (80) 6 aydan uzun siire antikonvulzan kullanan (26 hasta
CBZ, 8 hasta VPA, 10 hasta fenitoin, 5 hasta lamotrijin ve 1 hasta OXC) 50 epilepsi
hastas1 lizerinde yaptiklar1 calismada, hasta grubunun 25(OH)D;, Ca, P, ALP
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 25(OH)D; diizeyleri anlamli olarak
diisiik ve ALP diizeyleri yiiksek bulunmustur. Kullanilan antikonvulzan tipi ile Ca, P,
ALP ve 25(0OH)D; diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Serum Ca ve P
degerlerinin tek basmna bakilmasinin faydali olmadigi, ALP diizeylerinin diger
hastaliklarda da yiikselebilecegi bilindiginden, antikonvulzan kullanan hastalarda
belirli araliklarla serum vitamin D diizeyinin 6l¢tilmesi 6nerilmistir.

Ugur ve ark.’nin (81) yaslar1 5 ay ile 14 yas arasinda degisen, fenobarbital,
CBZ ve VPA kullanan toplam 120 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, serum Ca
degerleri normal bulunmustur. Fenobarbital ve CBZ kullanan grupta PTH

seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
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saptanmistir. Serum Ca ve P parametreleri acisindan o6nemli bir farklilik
saptanmamistir.

Misra ve ark.’nin (82) en az alt1 ay siireyle CBZ kullanan parsiyel epilepsili
47 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada; 25(OH)D; diizeylerinin baslangic degerlerine gore
azaldigi, ALP ve PTH’da artma goriildiigi, Ca ve P degerlerinin de anlamli bir
sekilde etkilendigi bildirilmistir. Hastalarin %34 {iniin 25(OH)D; diizeylerinin <10
ng/ml oldugu, bunun da iilkedeki subklinik vitamin D eksikligi prevalansmin
yiiksekligi ile ilgili oldugu belirtilmistir.

Yesiltepe ve ark.’nin (83) en az bir yil siireyle antikonviilzan alan 73 hasta
iizerinde yaptig1 ¢calismada, CBZ alan hastalarin %12’sinde ve VPA alan hastalarin
%5,3’iinde serum PTH yiiksek bulunmustur. Hastalarin hepsinde Ca, P ve ALP
diizeyleri normal bulunmustur.

Nettekoven ve ark.’nin (84) 5-12 yas aras1 38 epilepsi hastas1 ve 44 kontrol
grubu lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarin %75’ inde vitamin D eksikligi
(<20 ng/mL) ve %21’inde vitamin D yetersizligi (20-30 ng/mL) bulunmustur. Coklu
tedavi alan hastalarda 25(OH)D; diizeyi tekli tedavi alan hastalara oranla anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Politerapi uygulanan hastalarda kemik ALP yiiksek
bulunmustur.

Nicolaidou ve ark.’nin (85) CBZ veya VPA ile tedavi edilen 51 cocuk
iizerinde yaptig1 ¢alismada, hastalarin 19 (% 37)’unda tedavinin birinci yilinda
25(OH)D3 diizeyi <10 ng/mL bulunmustur ve CBZ ve VPA arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ayrica 25(OH)D; diizeyi ve PTH arasinda anlamli negatif korelasyon
bulunmustur.

Aksoy’un (86) VPA kullanan 53 hasta ve CBZ monoterapisi alan 23 hasta
iizerinde yaptig1 tez calismasinda; her iki grupta da Ca ve P degerlerinin kontrol
grubuna gore minimal diisiik olmakla beraber anlamli farklhilik saptanmadigi
bildirilmistir.

Voudris ve ark.’nin (87) VPA kullanan 47 ¢ocuk, CBZ kullanan 37 ¢ocuk ve
fenobarbital kullanan 34 c¢ocuk iizerinde yaptiklar1 calismada, total ALP ve kemik,
karaciger, bagirsak ALP izoenzim diizeylerine bakilmis, VPA alanlarda kemik ALP

izoenzimi yliksek saptanirken total ALP degerleri normal saptanmis, CBZ ve
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fenobarbital alanlarda her ikisi de yiiksek saptanmistir. Gruplar arasinda Ca ve P
degerlerinde anlaml1 farklilik saptanmamaistir.

Aka ve ark.’nmn (88) ortalama 1,94 yil siire ile antikonviilzan kullanan 50
epilepsili ¢cocukta yaptiklar1 ¢alismada, Ca, P ve ALP diizeyi normal bulunmustur.

Caksen ve ark.’nin (89) 10 ay-5 yil arasinda antiepileptik kullanan hastalarda
yaptig1 c¢alismada, PTH yiiksekligine rastlanmamistir, serum P degerlerinin
antiepileptik alimindan etkilenmedigi belirtilmistir.

Bergqvist ve ark.’nin (90) yaptig1 calismada, direngli epilepsi hastalarinda
tedaviye eklenen her bir antikonvulzanin 25(OH)Ds; diizeyini ortalama 7 ng/mL
azalttig1 belirtilmistir.

Mintzer ve ark.’nmn (44) CBZ ve OXC alan eriskin epilepsi hastalar1 ile
kontrol grubunu karsilastirdiklar: calismada, 25(OH)D; diizeyi anlamli olarak diisiik
bulunmustur, CBZ ve OXC arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Koo ve ark.’nin (91) LEV monoterapisi alan 61 hasta lizerinde yaptiklari
calismada, LEV’m kemik saglig1 tizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi, serum Ca
ve vitamin D seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir.

Cetinkaya ve ark.’nm (92) en az bir yil siireyle CBZ kullanan 29 hasta ve
VPA monoterapisi alan 30 hasta lizerinde yaptig1 calismada, CBZ monoterapisi alan
hasta grubunda kontrol grubuna goére ALP diizeyi anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. VPA monoterapisi alan hasta grubunda ise kontrol grubuna gore Ca, P
ve osteokalsin diizeyleri anlamli olarak ytliksek saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda; hasta grubunun 28’1 kiz, 47’s1 erkek olup yas ortalamasi
8,8+3,9 yil, kontrol grubunun ise 17’s1 kiz, 33’1 erkek olup yas ortalamasi 8,2+3,2
yil olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hasta grubunda 59 hastada
parsiyel tip epilepsi, 16 hastada generalize tip epilepsi mevcut olup hepsi ayaktan
hastalardan secildi. Hasta grubunda 21 hasta CBZ, 29 hasta VPA, 25 hasta LEV
tedavisi aliyordu. Antiepileptik ila¢ gruplar1 arasinda cinsiyet ve epilepsi tipi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun ortalama Ca 9,5+0,50 mg/dL, P 4,7+0,67 mg/dL, ALP
217,6£97,2 1U/L, PTH 48,6+30,4 pg/mL saptandi. Kontrol grubunun ortalama Ca
9,8+0,40 mg/dL, P 4,7+0,57 mg/dL, ALP 196,6+56,2 IU/L, PTH 38,3+14,3 pg/mL
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saptandi. Her iki grubun ortalama Ca ve PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcuttu (p<0,05). Her iki grubun ortalama P ve ALP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun ortalama vitamin D diizeyi 23,2+17,6 ng/mL, kontrol
grubunun ortalama vitamin D diizeyi 23,1£8,0 ng/mL saptandi. Her iki grubun
ortalama vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklilik yoktu
(p>0,05). Hasta grubunda 41 (%54,7) kiside vitamin D diizeyinde eksiklik, 20
(%26,7) kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 14 (18,7) kiside ise vitamin D diizeyi
yeterli tespit edildi. Kontrol grubunda ise 24 (%48) kiside vitamin D diizeyinde
eksiklik, 12 (%24) kiside vitamin D diizeyinde yetmezlik, 14 (%28) kiside ise
vitamin D diizeyi yeterli tespit edildi. Hasta ve saglikli popiilasyondaki vitamin D
eksikligi dikkat ¢ekicidir.

Hasta grubunda CBZ tedavisi alan 12 hastada vitamin D diizeyinde eksiklik,
5 hastada vitamin D diizeyinde yetmezlik, 4 hastada vitamin D diizeyi yeterli
saptandi. VPA tedavisi alan 18 hastada vitamin D diizeyinde eksiklik, 7 hastada
vitamin D diizeyinde yetmezlik, 4 hastada vitamin D diizeyi yeterli saptandi. LEV
tedavisi alan 11 hastada vitamin D diizeyinde eksiklik, 8 hastada vitamin D
diizeyinde yetmezlik, 6 hastada vitamin D diizeyi yeterli saptandi. Hasta grubunda
antiepileptik ila¢ gruplar1 arasinda ortalama Ca, P, ALP, PTH ve vitamin D diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunda vitamin D eksikligi olan grupta ortalama PTH 57,6+33,1
pg/mL, vitamin D yetmezligi olan grupta ortalama PTH 47,1+22,8 pg/mL, vitamin D
yeterli olan grupta ortalama PTH 24,4+15,2 pg/mL saptandi. Hasta grubunda vitamin
D diizeyleri gruplandirildiginda, PTH diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Vitamin D diizeyi ve PTH diizeyi arasinda
negatif bir iliski oldugu saptandi. Hasta grubunda vitamin D diizeyleri
gruplandirildiginda, Ca, P ve ALP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05).

Literatiirdeki calismalardan ve g¢alismamizin sonuglarindan da anlasilacagi
gibi, sadece Ca, P, ALP, PTH ve vitamin D diizeylerinin bakilmasmin AEI’larin

kemik metabolizmasina etkileri i¢in yeterli olmadigi anlasilmaktadir. Ancak bu
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belirteclerdeki anormal sonuglarin kemik metabolizmas1 patolojisi i¢in bir uyar1
olarak ele alinmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Erbayat ve ark.’nin (93) bir yildan daha uzun siire CBZ veya VPA tedavisi
alan toplam 36 c¢ocuk hasta iizerinde yaptiklar1 calismada, serum Ca ve P
degerlerinde anlamli farklilik saptanmazken, CBZ alanlarda total serum ALP
diizeyinin, kontrol ve VPA tedavisi alan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Yas ve puberte ile BMD arasinda pozitif korelasyon oldugu,
fakat kontrol grubuna gore epileptik cocuklarm BMD’de anlamli bir azalma
gozlenmedigi belirtilmistir.

Kumandas ve ark.’nin (94) prepubertal en az iki yil siire ile VPA kullanan 33
hasta ve CBZ kullanan 33 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, Ca ve P degerleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik olmadigi saptanmustir. Total serum ALP
diizeyinin CBZ alan grupta en yiiksek oldugu ve VPA tedavisi alan gruba gore
anlamli yliksek oldugu, VPA alan grubun total serum ALP diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasma ragmen anlamh farklilik olmadigi bildirilmistir. CBZ
alan grupta 25(OH)D3; ve BMD degerlerinde anlamli derecede diisiis gosterilmistir.
Kontrol grubuna gore yiiksek bulunan serum PTH degerleri ile BMD degerleri
arasinda negatif korelasyon, 25(OH)Ds diizeyi ile pozitif korelasyon bulunmustur.
CBZ alan hastalarin serum PTH diizeylerinin VPA alanlara ve kontrol gurubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmaistir.

Kafali ve ark.’nin (95) prepubertal donemdeki alt1 aydan daha fazla VPA
kullanan 13 hasta ve CBZ kullanan 6 hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada, serum Ca
ve P degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Hasta grubunda total serum
ALP diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Kontrol grubu ile BMD degerleri agisindan karsilastirildiginda anlamli farklililik
saptanmamuistir. Diger taraftan cinsiyete gore L1-L4’den yapilan BMD degerlerine
bakildiginda kiz hastalarda BMD daha diisiik saptanirken, erkek cocuklarda fark
olmadig1 saptanmustir. Ayni grupta radius-ulna’dan yapilan 6lgtimlerde VPA tedavisi
alanlarda % 8, CBZ tedavisi alanlarda % 4,5 azalma saptandig: bildirilmistir.

Ecevit ve ark.’nin (96) alt1 aydan daha fazla VPA kullanan 16 ¢ocuk ve CBZ
tedavisi alan 17 cocuk lizerinde yaptigi calismada Ca, P ve ALP diizeylerinde

anlamli fark olmadig1 saptanmistir. Fakat hipokalsemi VPA alanlarin % 25’inde ve
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CBZ alanlarm % 17,6'sinda, hipofosfatemi ise VPA alanlarin % 50'si ve CBZ
alanlarin % 35.3"linde gelistigi gosterilmistir. VPA ile tedavi edilen c¢ocuklarin
%31.9’unun femur boynu BMD’lerinde azalma saptanirken, CBZ alanlarin
%20’sinde ayni lokalizasyonda BMD’de azalma oldugunu gosterilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

Oner ve ark.’nin (97) en az alt1 ay VPA monoterapisi alan 33 ¢ocuk iizerinde
yaptig1 ¢alismada, BMD degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. 7 hastada osteopeni saptanmistir. Osteopenik grupta, non-osteopenik
grupla karsilastirildiginda daha uzun siire ve daha yiiksek doz VPA kullanimi oldugu
belirtilmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Ca, P ve ALP seviyeleri arasinda
farklilik saptanmamistir.

Giray ve ark.’nin (98) yaslar1 5-14 yas arasinda degisen en az alt1 ay CBZ,
VPA veya fenitoin kullanan 50 idyopatik epilepsili ¢ocukla yaptigi ¢alismada, hasta
ve kontrol grubu arasinda serum Ca ve P acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Hastalarmm serum PTH ve ALP diizeyleri kontrol grubundakilere
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiliksek saptanmustir. Kullanilan ilaglara gore
degerlendirildiginde, CBZ kullanan hastalar ile VPA kullanan hastalarin ALP
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir, serum PTH degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak ytliksek bulunmustur. Hastalarin BMD degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda iliski saptanmamistir. VPA kullanan hastalarin BMD degerleri,
CBZ kullananlarinkinden anlamli olarak diisiik saptanmistir. Kemik metabolizmasi
CBZ kullanan hastalarda VPA kullananlara gére daha az etkilenirken, kizlarda daha
fazla etkilendigi saptanmistir.

Tekgiil ve ark.’nin (99) CBZ kullanan 11 hasta, VPA kullanan 15 hasta ve
fenobarbital kullanan 4 hasta ilizerinde yaptiklar1 caligmada, antiepileptik tedavi
oncesi ve 2 yil sonrast Ca, P ve ALP degerleri karsilastirilmig, Ca, P ve ALP
diizeylerinde anlamli fark olmadig: bildirilmistir. Sadece iki hastada (CBZ alan bir
hasta ve fenobarbital alan bir hasta) ilacin indiikledigi osteopeni saptanmistir. CBZ
ve VPA kullanimmin D vitamini diizeylerinde anlamli farklilik olusturmadig:
saptanmustir.

Saltik ve ark.’nin (100), VPA kullanan 23 ve CBZ kullanan 13 epileptik
cocukta yaptig1 calismada, serum 25(OH)Ds; ve PTH diizeyleri agisindan kontrol
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grubuyla bir farklilik saptanmamistir. Kemik metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal
parametrelerden bagimsiz, BMD’de diisiikliik saptanabilecegi bildirilmistir.

Coppola ve ark.’nin (101) 2 yildan daha uzun siire antiepileptik ila¢ tedavisi
alan yaslar1 3-25 arasinda degisen 96 epileptik hastada yaptiklar1 ¢alismada, BMD
56 hastada diisiik bulunmustur. Bunlarin 42’sinde osteopeni, 14’linde osteoporoz
saptanmistir. Osteoporozu olan hastalarin, osteopenisi olan hastalara gore daha
uzun siire antiepileptik ilag kullandiklar1 goriilmiistiir.

Triantafyllou ve ark.’nin (102) 2 yildan daha uzun siire VPA monoterapisi
alan 41 erigkin hastada yaptiklar1 caligmada, olgularin %24’iinde osteopeni
saptanirken, hi¢cbirinde osteoporoz saptanmamastir.

Sheth ve ark.’nin (103) idyopatik epilepsi tanili, 18 aydan daha fazla VPA
kullanan 13 ¢ocuk ve CBZ kullanan 13 ¢ocuk iizerinde yaptig1 calismada, VPA
kullanan ¢ocuklarda sirasiyla aksiyal bolgeden yapilan BMD’de %14, apendikuler
bolgeden %10 azalma gosterilmistir. VPA kullanan hasta grubunda BMD’de diisiis
saptanirken, CBZ kullanimu ile diisiik BMD arasinda iligkili bulunamamustir.

Farhat ve ark.’nin (104) en az 6 ay antikonviilzan tedavi alan 42 erigkin ve
29 cocuk olmak iizere toplam 71 hasta ilizerinde yaptiklari calismada, antiepileptik
ilaclarin D vitamini ve kemik mineral yogunlugu {izerine olan etkileri incelenmistir.
Enzim indiikleyen ve indiiklemeyen antiepileptik ilaglarin etkileri karsilagtirilmistir.
Sonu¢ olarak hastalarin %50’sinde D vitamini diizeyi diisiik bulunmus, ancak
bulgular kemik mineral yogunlugu ile korele saptanmamistir. Kemik mineral
yogunlugu, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin ve pirimidon gibi enzim
indiikleyen ilaglarda valproik asit, lamotrijin, klonazepam, gabapentin, etosiiksimit
ve topiramat gibi enzim indiiklemeyen ilaglara gore daha diisiik bulunmustur. Tekli
ilag kullanan ve birden fazla tedavi alan hastalarda serum P diizeyleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir.

Phabphal ve ark.’nin (105) fenitoin kullanan 90 hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, 54 hastanin ilact LEV’a degistirilmis, 19 hastanin tedavisi
sonlandirilmis, 17 hastanin ise PHT tedavine devam edilmistir. 2 yil sonra vitamin
D diizeyi ve BMD kiyaslanmis ve tedavisi LEV’a degistirilen ve tedavisi
sonlandirilan hastalarin vitamin D ve BMD degerleri arasinda fark saptanmamas,

hatta 2 y1l 6ncesi degerlerine gore de belirgin artis saptanmstir.
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Beniczky ve ark.’nin (106) 2 yildan daha fazla AEI kullanan 168 eriskin
hasta {izerinde yaptiklar1 calismada, LEV ve OXC kullanan hastalarda kemik
mineral dansitesinde azalma saptanmistir. Uzun siire kullanilan LEV’in kemik
dansitesini etkileyebilecegini gostermistir.

Guo ve ark.’nin (107) 53 epilepsili cocukta lamotirijin ve VPA’nin tek basina
ve birlikte kullannominda biiylime ve kemik kitlesi {lizerine etkisini arastirdiklari
calismada, 9 (%24.3) hastanin z-skoru < -1,5 bulunmustur. Lamotirijin ve VPA
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kombine tedavinin kemik formasyonunda
azalma, diisiik kemik mineral dansitesi ve kisa boy ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Kim ve ark.’nin (108) yaslar1 18-50 arasinda degisen CBZ, VPA veya
lamotrigin kullanan 33 hasta iizerinde yapilan ¢alismada, CBZ kullanan grupta
BMD’de azalmanin diisiik vitamin D diizeyi ile iliskili oldugu bildirmistir. VPA ve
lamotrigin kullanan grupta BMD ‘de ve vitamin D diizeyinde diisiis saptanmamastir.

Shellhaas ve ark.’nm (109) 78 epilepsi hastasi iizerinde yaptig1 ¢alismada;
ortalama yas 11,64+4,37 yas, %81°1 Kafkas, %59°u kiz, %50’s1 generalize epilepsi
hastasidir. Hastalarin %25’inde 25(OH)D; diizeyi <20 ng/mL olarak bulunmustur.
Yeni grup ve eski grup antikonvulzanlar arasinda 25(OH)D; diizeyi agisindan
anlamli fark goriilmemistir, fakat eski grub antikonvulzanlarm BMD’yi daha fazla
azalttig1 bildirilmistir.

El-Hajj Fuleihan ve ark.’nin (110) 88 epilepsi hastasi {izerinde yaptigi
calismada, hastalarin ortalama yas1 13+2 yas ve tedavi siiresi 4,7+4 yildir. Hastalarin
%355°1 enzim indiikleyici antikonvulzan ve %33’ ¢oklu antikonvulzan almaktadir.
Antikonvulzan tiirtiniin vitamin D diizeyi ve BMD {izerine etkisinin bulunmadigi,
buna ragmen ¢oklu antikonvulzan kullanimmnin BMD’yi olumsuz etkiledigi ve bu
grubun %57 ‘sinde 25(OH)Ds diizeyinin <20 ng/mL bulundugu bildirilmistir.

Babayigit ve ark.’nin (111) OXC kullanan 14, CBZ kullanan 23 ve VPA
kullanan 31 epilepsi hastasmi 30 saglikli ¢ocukla karsilastirdigi ¢alismada, vitamin D
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir, fakat antikonvulzanlarm BMD
iizerine olumsuz etki yaptig1 bildirilmistir.

Akin ve ark.’nin (112) en az bir yil siire ile VPA kullanan 25 ¢ocuk ve CBZ

kullanan 28 c¢ocuk {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda serum Ca, P ve total serum ALP degerlerinde ve BMD’de anlaml1
farklilik olmadig1 saptanmaistir.

Boran ve ark.’nin (113) en az alt1 ay siire ile CBZ kullanan hastalarda
yaptiklar1 c¢alismada, hastalarm %13’tinde hiperparatiroidi, %18’inde ALP
yiiksekligi saptamalarina ragmen higbirinde kemik yogunlugunda degisiklik
saptanmamistir.

Altinbasak ve ark.’nm (114) en az iki y1l siireyle AEI kullanan 158 epileptik
hasta iizerinde yaptiklar1 calismada, AEI kullanan hastalarda total Ca diisiikliigii
%4.5 oraninda, iyonize Ca diisiikliigii ise %83,6 oraninda bulunmustur. iki yildan
fazla AEI kullanan ¢ocuklarda serum total Ca, PTH, 25(OH)D;, BMD degerinin
anlamli derecede degismedigi, ALP’nin yiikseldigi, iyonize Ca ve Mg degerlerinin
diistiigii saptanmustir.

Esmen ve ark.’nmn (115) idyopatik epilepsi tanili, fenobarbital, VPA veya
CBZ kullanan 35 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢calismada, hasta ve kontrol grubu BMD
degerleri arasinda anlaml bir fark oldugu, ila¢ kullanma siiresinin 12 aydan daha
fazla olmast durumunda bu farkin arttigi, CBZ kullanan hastalarin kemik
metabolizmasinin PB ve VPA kullanan hastalara gore daha az etkilendigi
saptanmistir.

Boluk ve ark.’nin (116) ortalama 7,7 yildr VPA kullanan erigkin epilepsi
hastalariyla yaptiklar1 calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda uzun donem
VPA kullanimimnin kemik mineral yogunlugunda azalmaya yol actig1 gosterilmistir.
Serum PTH, ALP ve P seviyelerinin VPA kullananlarda daha yiiksek olmasina
karsin normal referans araliginda kaldigi ve kemik mineral yogunlugundaki
degisikliklerle iliskisiz oldugu bildirilmistir.

Yildirim ve ark.’nin (117) CBZ kullanan 22 epilepsi hastasi iizerinde yaptigi
calismada, hasta ve kontrol grubu arasinda Ca, P, ALP ve PTH diizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamustir. Hasta grubunun lomber bolge BMD ve sol kalca
BMD degerlerinde anlamli azalmalar saptanmaistir.

Stephen ve ark’nin (118) yaslar1 47-76 arasinda olan 78 eriskin epilepsi
hastas1 iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, erkek hastalarda daha diisiik lomber vertebra
ve femur boynu BMD degerleri saptanmistir. Kadin hastalarda sadece femur boynu

BMD degeri diisilk saptanmistir. Enzim indiikleyen ve indiiklemeyen ilaglar1
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kullanan hastalar arasinda fark godzlenmemistir. Bu c¢alismada AEQ kullanan
hastalarda BMD Olglimlerinde osteopeni ve osteoporozla uyumlu degerler
saptanmasma ragmen, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir.

Andress ve ark.’nin (119), yaslar1 25-54 arasinda fenitoin ve CBZ
monoterapisi alan 81 erkek hastanin BMD’lerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, geng
erkeklerde tedavi siirelerinin kisa olmasina ragmen BMD’de anlamli oranda azalma
saptanmistir.

Sato ve ark.’nin (120) en az 1 yil siireyle fenitoin tedavisi alan 40 hasta ve
VPA monoterapisi alan 40 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, her iki ilagla
monoterapi sonucunda BMD’de kontrol grubuna gore anlamli oranda azalma
saptanmis, BMD degerleri VPA grubunun % 23’linde osteoporoz ve % 37’sinde
osteopeni ile uyumlu bulunmustur. VPA alan grupta serum Ca degerleri, fenitoin
alan gruba ve kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. VPA alan grupta BMD
ve serum Ca arasida negatif korelasyon bulunmustur.

Bizim calismamizda; hasta grubunun ortalama BMD femur 0,663+0,182
g/em?, z-skor femur -0,925+1,170, BMD lomber 0,588+0,187 g/cm?® z-skor lomber
-0,634+1,101 olarak saptandi. Kontrol grubunun ortalama BMD femur 0,592+0,148
g/em?, z-skor femur -1,065+0,954, BMD lomber 0,516+0,129 g/cm?® z-skor lomber
-0,754+0,786 olarak saptandi. Her iki grup arasinda ortalama BMD lomber diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Her iki grup
arasinda ortalama BMD femur, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Karbamazepin (CBZ) tedavisi alan grupta ortalama BMD femur 0,767+0,20
g/em?, z-skor femur -0,66+1,10, BMD lomber 0,688+0,20 g/cm’, z-skor lomber
-0,41£1,26 olarak saptandi. VPA tedavisi alan grupta ortalama BMD femur
0,612+0,12 g/cm?, z-skor femur -1,04+1,30, BMD lomber 0,572+0,17 g/cm?, z-skor
lomber -0,60+1,04 olarak saptandi. LEV tedavisi alan grupta ortalama BMD femur
0,627+0,19 g/cm?, z-skor femur -1,07+1,05, BMD lomber 0,524+0,16 g/cm?®, z-skor
lomber -0,91+£0,98 olarak saptandi. Hasta grubunda antiepileptik ila¢ gruplari
arasinda ortalama z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Antiepileptik ilag gruplar1 arasinda ortalama BMD
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femur ve BMD lomber diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,05). CBZ alan grupta BMD femur ve BMD lomber diizeyi, VPA ve
LEV alan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu durum,
AEI kullanan hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark olmamasina
ragmen CBZ alan grupta yas ortalamasinin daha yiiksek olmasina baglandi.

Hasta grubu vitamin D diizeylerine gore gruplandirildiginda, BMD lomber
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Vitamin D
eksikligi olan grupta BMD lomber diizeyi, vitamin D yetmezligi ve vitamin D yeterli
olan grupla karsilastirildiginda daha diisiik saptandi. Hasta grubu vitamin D diizeyleri
ne gore gruplandirildiginda, BMD femur, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Antiepileptik ilaclarin BMD’ye olan etkilerini daha i1yi degerlendirebilmek
icin AEI kullanilmaya baslanmasi ile ilk BMD degerini tespit edip, sonrasinda belli
araliklarla 6lgtimlerin tekrarlanmasimin ve kontrol grubu ile karsilastirilmasinin daha
yararli olacagi diisiinmekteyiz.

Vitamin D reseptor geninde genetik c¢alismalar ile ¢esitli polimorfizmler
calisilmistir. Calismamizda Bsml (rs1544410) polimorfizmine bakilmistir.

Lambrinoudaki ve ark.’nm (121) 1 yildan daha uzun siire antiepileptik
monoterapisi (41 hasta VPA, 23 hasta OXC, 9 hasta LEV) alan 73 epileptik hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada biyokimyasal profil, BMD ve vitamin D reseptor
polimorfizmi (VDR) degerlendirilmistir. VDR polimorfizmi, BB (her iki allelde
restriksiyon bolgesinin yoklugu), Bb (heterozigot) ve bb (her iki allelde restriksiyon
bolgesinin varligl) olarak tanimlanmistir. Calismada BMD’nin VDR genotipi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. B alel varlig1 ile diisik BMD arasinda anlamli bir
iligki saptanmuistir. Ayrica B alel varlhigi ile diisiik 25(OH)Ds diizeyi arasinda da
iligkili saptanmistir. Bu sonuglar antiepileptik tedavi alan epileptik hastalarda B
alele sahip olmanin azalmis kemik mineral yogunlugu ve azalmis aktif vitamin D
metabolitleri ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Phabphal ve ark.’nm (122), fenitoin tedavisi alan 15-50 yas aras1 94 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, BMD, PTH, vitamin D diizeyi ve VDR gen
polimorfizmi bakilmistir. Hastalarin %28,7’sinde Bsml polimorfizmi saptanmustur.

Bu calismanin sonunda, fenitoin tedavisi alan hastalarda Bsml gen polimorfizminin
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diisik BMD ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica Bsml gen polimorfizminin
disik 25(OH)Ds diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Serum PTH, Ca ve P
diizeyleri ile VDR gen polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmamuistir.

Tsukahara ve ark.’nin (123) yaglar1 5.5-15.9 arasinda degisen en az iki yil
AEI kullanan (VPA ve/veya CBZ) 18 Japon ¢ocuk hasta iizerinde yaptig1 calismada,
Ca, P, PTH ve serum D vitamin diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur. Uzun
siireli CBZ veya VPA kullanimina bagli BMD degerlerinde kontrol grubuna gore %
9 diisiis saptanmistir. BB genotipi ile diisitk BMD arasinda bir iligki saptanmamustir.
Osteopeni insidansi erkek ¢ocuklarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmaistir.

Avrupa’da farkli iilkelerde yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, lumbar
vertebra ve femur boyun kemik yogunluklar1 veya kirik riskiyle VDR’nin Fokl,
Bsml, Apal veya Taql polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir
(124).

Morrison ve ark.’nin (73) BMD’nin VDR polimorfizmleriyle iliskisini
arastirmak i¢in saglikli Kazak ikizler lizerinde yaptiklar1 calismada, Bsml VDR gen
polimorfizminin b aleli ile daha yiiksek BMD degeri, VDR Bsml BB alleli ile diisiik
BMD arasinda birliktelik saptanmistir. VDR genindeki Bsml polimorfizmlerinin,
kemik mineral yogunlugunu 9%75’in {lizerinde bir oranla belirledigini ileri
stirmiislerdir. Yiikksek BMD’nin bb genotipi ile, diisik BMD’nin ise BB genotipi ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Tanridver ve ark.’nin (125) Tiirkiye’de 50 osteoporotik ve 50
non-osteoporotik postmenapozal kadinin VDR Bsml polimorfizmi siklig1 agisindan
karsilastirildiklar1 ¢calismada, osteoporotik grupta Bb genotipi kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptanmis (%38’¢ %18) ve Bb genotipi osteoporoz ile iligkili
bulunmustur.

Thakkinstian ve ark.’nin (126) 2004 yilinda yayinladiklar1 bir metaanalizde,
BMD ve VDR polimorfizmi arasinda bir iliski oldugu ve bu iliskinin ¢evresel ve
fizyolojik faktorler ile degismeye egilimli oldugu bildirilmistir. Bsml BB alleli ile
diisik BMD arasinda iligki saptanmustir.

Feskanich ve ark.’nin (127) Kafkashh kadinlarda Bsml polimorfizmi ile
fraktiir arasindaki iliskiye baktiklar1 ¢alismada, BB allel varlig1 ile kirik riski artigi

arasinda anlamli bir iligski saptanmistir.

64



Langdahl ve ark.’nin (128) 192 osteoporotik hasta tizerinde Bsml, Apal, Taql
ve Fokl polimorfizminin BMD ve kirik riski arasindaki iligskiyi inceledikleri
calismada, BsmI’nin diger polimorfizmlerden daha etkin klinik rol oynadig:
bildirilmistir. VDR Bsml B alleli ile diisiik BMD ve osteoporotik fraktiir arasinda
birliktelik saptanmustir.

Garnero ve ark.’nin (129) 589 postmenopozal kadin {iizerinde yaptigi
calismada, VDR gen polimorfizminin kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak
postmenapozal kadmlarda kirik riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. BB genotipinin
kirik riskinde goreceli artisla iliskili oldugu ortaya konmustur.

Vitamin D reseptor polimorfizmleri ve BMD arasindaki iliskiyi arastiran
meta-analiz g¢alismalar1 sonucunda, VDR polimorfizmlerinin pelvis, vertabra ve
radius kemik mineral yogunluklar1 iizerine zayif bir etkisi oldugu bildirilmistir.
Sonugcta bb genotipli bireylerde, BMD’nin BB genotipli bireylere gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (130).

Vitamin D reseptor geninin BMD {izerindeki etkilerini arastirmak i¢in Bsml
polimorfizmi ile Apal ve Taql polimorfizmleri de incelenmis ve VDR geninin BB, tt
ve AA polimorfizmlerinin diisik BMD ile iliskili oldugu gosterilmistir. 12
osteoporotik aile lizerinde yapilan bir ¢alismada, bbTTaa genotipindeki bireylerin,
BBttAA genotipindeki bireylere gore %15 daha yiiksek BMD’ye sahip oldugu
bildirilmistir (131).

Postmenapozal Katkas kadinlarda yapilan bir calismada, bbTTaa genotipli
bireylerin, BBttAA genotipli bireylere oranla %13 daha yiiksek BMD’ye sahip
oldugu saptanmistir (99). Yiksek BMD ile iligkilendirilen bbTT genotipinde Ca
emiliminin daha yiiksek, diisik BMD ile iliskilendirilen BBttAA genotipinde,
bbTTaa ve BbTtAa genotiplerine gore Ca emiliminin daha diisik oldugu
bildirilmistir (132).

Postmenopozal kadinlarda, beslenmeyle alinan kalsiyum seviyeleri ve BMD
arasinda Bb ve BB genotipli bireylerde anlamli bir iliski saptanirken, bb genotipli
bireylerde iligki saptanmamustir. Yetersiz kalsiyum almmasi durumunda BB
genotipli bireylerin vitamin D reseptorlerinde bulunan fonksiyonel bir hata nedeniyle

kalsiyum emiliminin diist{igii ileri stiriilmistiir (133).
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Kalsiyumdan zengin ve kalsiyumdan fakir besin alan premenopozal kadinlar
karsilastirildiginda, alinan kalsiyum miktarinin Bb ve BB genotipli bireylerde kemik
mineral yogunlugunu etkiledigi, bb genotipindeki bireylerde etkilemedigi
bildirilmistir (76).

Macdonald ve ark.’nin (134) 3100 Ingiliz kadinla yaptig1 calismada, VDR
polimorfizmleri ile BMD arasinda iligki saptanmamistir. VDR polimorfizmleri ile
besinsel kalsiyum alimi ve serum 25(OH)Ds; seviyeleri arasinda iliski
gozlenmemistir. Sadece Cdx2 polimorfizmi ile kemik kaybi arasinda zayif iliski
gosterilebilmistir.

Sainz ve ark.’nmm (135) Meksika kokenli kiz cocuklarinda yaptiklari
calismada, bb genotipli cocuklarin, BB genotiplilere gore %2-3 daha fazla BMD ‘ye
sahip olduklar1 gdsterilmistir.

Gong ve ark. (136) VDR polimorfizmlerinin BMD ile iligkisi {izerine yapilan
calismalarin meta analizlerini yaparak VDR polimorfizmleri ile BMD arasinda
anlaml bir iliski oldugunu gostermislerdir.

Hustmyer ve ark.’nin (137) 86 monozigotik ve 39 dizigotik ikiz kadinlar
iizerinde yaptig1 calismalarinda, BMD ile VDR polimorfizmi arasinda herhangi bir
iligki bulunamamastir.

Garnero ve ark.’nin (138) 653 kadmn iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, VDR
polimorfizmleri ile BMD ve kirik riski arasinda herhangi bir iliski bulunamamuistir.

Ensrud ve ark.’nin (139) 65 yas ve lizeri 9704 kadin iizerinde yaptiklari
prospektif ¢alismada, VDR polimorfizmleri ile BMD ve kirik riski arasinda herhangi
bir iligki bulunamamustir.

Gennari ve ark.’nin (140) 426 postmenapozal kadin iizerinde yaptigi
calismada, VDR polimorfizmlerinden BB genotipi ile daha diisiik BMD arasinda bir
ilisk1 saptanmaistir.

Houston ve ark.’nm (141) Iskogya’da yaptiklar1 calismada, BB genotipli
bireylerin bb genotiplilere gore daha yiiksek femur boynu BMD’sine sahip olduklar1
saptanmigtir.

Ferrari ve ark.’nin (142) yaptig1 bir ¢alismada BB genotipi diisiik BMD ve
yiiksek PTH ile iligkili bulunmustur.
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Fang ve ark. (143)’nin yaptig1 ¢alismada, VDR genotipinin kirik riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda; hasta ve kontrol grubu arasinda Bsml polimorfizmi
genotipleri (P=0,26) ve allel (P=0.13) sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. Hasta grubunda CBZ tedavisi alan 10 hastada bb genotipi, 9 hastada Bb
genotipi, 2 hastada BB genotipi saptandi. VPA tedavisi alan 9 hastada bb genotipi,
16 hastada Bb genotipi, 4 hastada BB genotipi saptandi. LEV tedavisi alan 9 hastada
bb genotipi, 11 hastada Bb genotipi, 5 hastada BB genotipi saptandi. Antiepileptik
ila¢ gruplar1 arasinda Bsml polimorfizmi genotipleri agisindan anlaml bir farklilik
tespit edilmedi (p= 0,68).

Hasta grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimmna gére Ca, P, ALP,
PTH, vitamin D diizeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Hasta grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gére BMD
femur, BMD lomber, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Kontrol grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gore Ca, P, ALP,
PTH, vitamin D diizeyleri arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Kontrol grubunun Bsml polimorfizmi genotip dagilimma gére BMD
femur, BMD lomber, z-skor femur ve z-skor lomber diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Hasta grubunda vitamin D eksikligi olan 16 kiside bb genotipi, 19 kiside Bb
genotipi, 6 kiside BB genotipi saptandi. Vitamin D yetmezligi olan 10 kiside bb
genotipi, 9 kiside Bb genotipi, 1 kiside BB genotipi saptandi. Vitamin D yeterli olan
2 kiside bb genotipi, 8 kiside Bb genotipi, 4 kiside BB genotipi saptandi. Hasta
grubunda vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda, gruplar arasinda Bsml gen
polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik yoktu (p=0,17).
Kontrol grubunda da vitamin D diizeyleri gruplandirildiginda, gruplar arasinda Bsml
gen polimorfizmleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,97)

Vitamin D reseptor gen polimorfizmi agisindan toplumdan topluma ve
calismadan ¢alismaya degisen ve birbiriyle celisen sonuglar mevcuttur. Bu farklilik
polimorfizmlerin etnik popiilasyonlarda farkli sikliklarda goriilmesi, cografik

farkliliklar, farkli yasam aligkanliklar1 ve multifaktoriyel kalitilan 6zelliklerle ilgili
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genetik caligmalarda diger genetik etkilerin de dikkate almmasi gerektigini
disiindiirmektedir. Ayrica yetersiz sayida hasta gruplar1 ile yapilan caligmalardaki
istatistiksel degerlendirme giivenilir sonu¢ vermeyebilir. Cevresel faktorler ve farkl
genler arasmdaki etkilesim, VDR aktivitesinde rol oynayabilir. Gen-gen veya
gen-cevre etkilesimi, popiilasyonlar arasinda farklidir. VDR polimorfizmi ve kemik
metabolizmas1 arasindaki iligki, ¢ok sayida gen-gen ve gen-gevre etkilesimi
altindadir. Bu etkiler gézoniine alindiginda genetik iliskili calismalarin ¢ok sayida
hasta grubu ile yapilmasi gerekmektedir ve benzer calismalarin meta analizleri
yorumlanmalidir (144).

Sonug olarak; antiepileptik tedavi alan hastalarda vitamin D diizeyinde
kontrol grubuna gore anlamh bir farklilik bulanamadi. Daha genis hasta gruplari ile
yapilacak gelecek caligmalar, antiepileptik tedavi alan hastalarda genlerin katkisini
ve tedavinin yan etkilerini Onleyici ve/veya tedavi edici miidahaleleri anlamamizi

saglayacaktir.
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6. EKLER

EK-A

HASTA VE KONTROL GRUBU iCIN BIiLGILENDIRIiLMiS GONULLU
OLUR FORMU

Firat {iniversitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Kliniginde
yapilacak olan bu c¢alismanin amaci; antiepileptik ilag tedavisinin kemik
metabolizmas1 lizerine etkilerinin vitamin D reseptor geni ile iligkisini tespit
etmektir.

Bu c¢aligmada size/¢ocugunuza ek higbir girisim yapilmadan rutin tetkik
amaciyla damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten sizin rizanizla 2 ml kan
almacaktir. Sizden alinan kan 6rneginden 25(OH) vitamin D diizeyi ve vitamin D
reseptor gen polimorfizmi ¢alisilacaktir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni c¢ocugunuzda epilepsi hastaliginin
bulunmasidir. Bu hasta grubunda vitamin D eksikligi olabilmektedir.

Siz/cocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
basvurmus bulunmaktasiniz. Fakat saglikli ¢cocuklarda da zaman zaman beslenme
diizensizliklerinden dolayr vitamin D eksikligi goriilmekte ve bazen gozden
kacmaktadir. Yapilan rutin tetkikleriniz sirasinda ¢ocugunuzdan alinacak 2 cc kan ile
vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptor gen polimorfizmi c¢alistirilacak ve boylece
saglikli gruplardaki normal degerler de tespit edilecektir.

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilliik esasina dayalidir. Bu
calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir
o0deme de yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve
tedavi yaklagiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi
bir agamasinda onaymizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyulabilir.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski vardir.
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Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calisma sirasinda ortaya ¢ikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar
katilimcinin kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu
imzalaymiz.

Katihmcinin/ailesinin Beyani:

Saym Prof. Dr. Erdal YILMAZ baskanlhiginda Saymn Dr. Ozlem OZCANLI
CAY tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana
Bilim Dalr'nda “Antiepileptik Ilag Tedavisinin Kemik Metabolizmasi Uzerine
Etkilerinin Vitamin D Reseptdr Geni ile Iliskisi “adli tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastrma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu
bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim.
Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekileceg§imi
onceden bildirmemin uygun olacagimin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altna girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ozlem OZCANLI CAY’a 05057303913 ve
F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar’ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayimm. Kendi

basimiza belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde
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“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.
Katihmeinin (velisi): Goriisme tamigi: Katihimea ile goriisen
Hekim:
Ad1 soyadi, unvani: Ad1 soyadi, linvant: Ad1 soyadi, linvant:
Adres: Adres: Adres:
Tel: Tel: Tel:
Imza: Imza: Imza:
EK-B
KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU:
Tarih:
Ad Soyad: Dosya No:
Yas: Telefon:
Cinsiyet: Adres:

1. Epilepsi tani tarihi:

2. Hig vitamin D kullanmis mi1?(siit ¢ocuklugu veya sonrasi donem) :
3. Ailede vitamin D kullanan var mi? :

4. Kullandig: ilag:

Dozu:
Sures:
Fizik Muayene:
Viicut agirhig: ( p) BMI:
Boy: ( p)
Labaratuvar:
Rutin tetkikler:
Ca: P: ALP:
Dvit: PTH:
EEG: MR: Dexa:
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7. OZGECMIS

19.10.1983  tarthinde Nevsehir’in = Hacibektas ilgesinde  dogdum.
[Ikdgretimimi Balikesir’in Gonen ilgesinde Sehit Rahmi Bey Ilkogretim Okulu’nda
tamamladim. Orta ve lise 6grenimimi GOonen Anadolu Lisesi’nde birincilik ile
tamamladim. T1p egitimimi 2001-2007 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi’nde aldim. 2007-2011 yillar1 arasinda Sanlurfa Yardimci Saglik Ocagi
ve Konuklu Aile Sagligi Merkezi’nde pratisyen hekim olarak gorev yaptim. 13 Nisan
2011 tarihinde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
ABD’de Arastirma gorevlisi olarak egitimime basladim. Halen ayni gorevde

egitimimi siirdiirmekteyim. Yabanci dilim Ingilizce’dir.

86



