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Karbamazepin ve Valproik Asit Kullanan Cocuklarda
Kemik Metabolizmasinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Bone Metabolism in Children Receiving Carbamazepin and Valproic Acid
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Amagc: Calismada uzun sireli karbamazepin (KBZ) ve
valproik asit (VPA) kullanimi sonucu gelisebilecek osteope-
ni ve osteoporoz riskinin belilenmesi ve bu hastalardaki
kemik metabolizmasi bozukluklarini gésterebilen biyokim-
yasal ve hormonal parametrelerin arastirimasi amaclandi.
Hastalar ve Yéntemler: Calismaya, 2-3 yil sireyle
monoterapi olarak VPA (n=23) veya KBZ (n=13) teda-
visi gbren ve fiziksel aktivitesi normal olan epilepsili
36 cocuk (20 erkek, 16 kiz; ort. yas 9.3£3.3; dagilim
4-15) alindi. Hasta grubu ve yas-uyumlu kontrol gru-
bunda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz sevi-
yeleri ve DEXA ydntemiyle L,-L4 vertebra seviyelerin-
den kemik yogunlugu olguldi. Ayrica, epilepsili 26
hastada serum 25-hidroksi vitamin D (25-OH D), kal-
sitonin, parathormon, osteokalsin, IGF-1 (insilin ben-
zeri blylme faktérl), IGFBP-3 (insulin benzeri biyu-
me faktéri baglayici protein-3) seviyeleri belirlenerek
yas ve cinsiyete gore bilinen normal degerlerle karsi-
lastirildi.

Bulgular: Osteoporoz sadece VPA alan bir olguda (%4)
gbzlenirken osteopeni VPA tedavisi géren hastalarin
%30’unda, KBZ tedavisi géren hastalarin %47’sinde,
kontrol grubunun ise %20’sinde gdzlendi. Kemik mineral
yogunlugu agisindan hasta ve kontrol gruplar arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarda arastirilan serum
25-OH D vitamini, kalsitonin, parathormon, osteokalsin,
IGF-1, IGFBP-3 seviyeleri normal sinirlar iginde idi.
Sonug: Bulgularimiz, epilepsili hastalarda 2-3 yil strey-
le uygulanan KBZ ve VPA tedavisinin, kemik metaboliz-
masi ile ilgili hormonal ve biyokimyasal parametrelerin
etkilenmedigi donemlerde, kemik mineral yogunlugunda
bazi degisikliklere yol agabilecegini géstermektedir.

Anahtar Sézcikler: Antikonvulsan/yan etki; kemik yogunlugu/
ilag etkisi; karbamazepin/yan etki; epilepsi/ila¢ tedavisi; valproik
asit/yan etki.

Objectives: This study sought to determine the risk for
osteopenia and osteoporosis and to evaluate hormonal and
biochemical parameters suggesting bone mineral metabo-
lism disturbances in patients on long-term monotherapy
with carbamazepin (CBZ) or valproic acid (VPA).

Patients and Methods: The study included 36 epilep-
tic ambulatory children (20 boys, 16 girls; mean age
9.31£3.3 years; range 4 to 15 years) treated either with
VPA (n=23) or CBZ (n=13) as monotherapy for 2 to 3
years. Serum calcium, phosphorus, and alkaline phos-
photase levels were determined and bone mineral den-
sity was measured by DEXA scanning at the L2-L4 lev-
els of lumbar spine in patients and age-matched con-
trols. In addition, serum levels of 25-hydroxy-vitamin D
(25-OH Vitamin D), calcitonin, parathormone, osteocal-
cin, IGF-1 (insulin-like growth factor-1) and IGFBP-3
(insulin-like growth factor binding protein-3) were mea-
sured in 26 patients with epilepsy and the results were
compared with age- and sex-matched normal values.
Results: Osteoporosis was detected in only one patient
(4%) on VPA treatment, whereas osteopenia was detect-
ed in 30% of the VPA group, 47% of the CBZ group, and
20% of the control group. Bone mineral density values did
not differ significantly between the VPA and CBZ groups
and the controls (p>0.05). Serum levels of 25-OH Vitamin
D, calcitonin, parathormone, IGF-1, and IGFBP-3 were
found within normal ranges in epileptic patients.
Conclusion: Our results indicate that long-term CBZ
and VPA therapy can result in changes in bone min-
eral density before the hormonal and biochemical
parameters related to bone metabolism have been
affected.

Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; bone density/drug
effects; carbamazepine/adverse effects; epilepsy/drug therapy;
valproic acid/adverse effects.
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Uzun dénem antiepileptik ilag (AEI) kullani-
minin serum kalsiyum ve kemik metabolizmasi
tizerine cesitli olumsuz etkileri oldugu bildiril-
mektedir."” Antiepileptik ilaglarmn etkisi ile ge-
lisebilecek 6nemli kemik metabolizma bozuk-
luklar1 osteoporoz ve rasitizmdir. Nitekim kalsi-
yum ve kemik metabolizmasindaki degisiklik-
ler osteopeniye ve zaman zaman osteoporotik
kiriklara zemin hazirlar.” Osteoporozun kon-
vansiyonel radyolojik ve biyokimyasal metot-
larla ortaya konabilmesi igin kemik kiitlesinin
%30"unun kaybolmasi gerekir.” Klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan once osteoporozun saptanma-
s1, gerekli onlemlerin alinmasi ve hatta tedavi
edilmesi i¢in 6nemlidir. Bu nedenle son yillarda
kemik mineral degisikliklerini belirlemek icin
dual enerji x-1511 absorbsiyon (DEXA) teknigi
kullanilmaktadir.” Pek cok AEI kullanan hasta-
da bu yontemle saptanan diisiik kemik mineral
yogunlugu bildirilmekle birlikte®” ayn1 konu-
da aksi gortisler de bildirilmistir. ™~ Diger taraf-
tan kemik metabolizmasinin biyokimyasal gos-
tergeleri olan serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, parathormon, osteokalsin ve daha yeni
spesifik tetkikler ile ilgili farkli sonuclar bildiril-
mistir.””" Antiepileptik ilaglarin tiim bu etkile-
rinin mekanizmasi net olmamakla birlikte, bu
duruma yol acan nedenler olarak hepatik enzim
indiiksiyonu veya direkt olarak intestinal kalsi-
yum emiliminin inhibisyonu suclanmakta-
dir."*" Bu calisma, klinigimizde en sik kullani-
lan antiepileptiklerden enzim indiiksiyonu ya-
pan karbamazepin (KBZ) ve yapmayan valpro-
ik asitin (VPA) uzun siireli kullanimi sonucu ge-
lisebilecek osteopeni veya osteoporoz riskini er-
ken donemde belirlemek ve bu hastalardaki ke-
mik metabolizmas1 bozukluklarini gosterebilen
baz1 biyokimyasal parametreleri arastirmak
amaci ile bir pilot ¢alisma olarak planlanda.

GEREC VE YONTEM

Cocuk noroloji poliklinigimizde Ocak 2001-
Ocak 2004 tarihleri arasinda epilepsi tanusi ile iz-
lenen hastalar icinden asagidaki Olgtitlere gore
secilen 36 epileptik hasta (20 erkek, 16 kiz; ort.
yas 9.3+3.3 y1l; dagilim 4-15) calismaya alind:

[10]

1. Hastalarin epilepsi disinda norolojik ve
diger sistem bulgularinin normal olmasi,

2. Kemik metabolizmasini etkileyebilecek
bir ila¢ kullaniminin ve beslenme bozuklugu-
nun olmamasi,
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3. 1k antiepileptik tedavi olarak KBZ veya
VPA monoterapisini en az iki en ¢ok ti¢ yil sti-
reyle uygun dozda, kesintisiz, diizenli kullan-
mis olmasi.

Calismaya alinan hastalarin 23’t VPA, 134
KBZ tedavisi almaktaydi. Kontrol grubu, calis-
ma grubuna benzer diyetsel kalsiyum alim 6y-
kiisii olan (aym1 sosyokiltiirel seviyede), her-
hangi bir sistemik veya norolojik sorunu olma-
yan 15 saglikli ¢cocuktan olusturuldu. Calisma
ve kontrol grubunda serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz diizeyleri ve DEXA metodu ile
L2-L4 vertebra seviyelerinden kemik yogunlu-
gu olciildii. Dual ener;ji x-151n1 absorbsiyon yon-
temi ile elde edilen z-skorunun (-1'in) tistiinde
olmasi normal, (-1) - (-2.5) arasinda olmasi os-
teopeni, (-2.5) ve altinda bulunmasi osteoporoz
lehine kabul edildi.”

Kemik yogunlugu 6l¢iim sonuglaria gore,
hasta grubunda kemik metabolizmas: ile ilgili
bazi biyokimyasal parametreler arastirildi. Bu
amacla, hastalarin 26’sindan kan alinarak her
parametre ayni laboratuvarda ve ayni metotla
olmak tizere, serum kalsitonin, parathormon ve
25-OH D vitamini, osteokalsin, IGF-1 (instilin
benzeri biiytime faktorii), IGFBP-3 (insiilin
benzeri biiytime faktorii baglayici protein-3) se-
viyeleri Olciildi. Hastalar cinsiyet (erkek 12,
kadin 14), tedavi tipi (13’1t KBZ, 13'i VPA teda-
visi alan) ve kemik dansitesi (14’tiinde z-skoru
(-1)'in altinda, 12’sinde (-1)’in tstiinde) agisin-
dan esit dagilim gostermekteydi. Kontrol gru-
bundaki ¢ocuklarda bu incelemeleri yaptirmak
miumkiin olamadigindan, ilgili parametreler
i¢in kontrol grubu olusturulamadi. Bu nedenle
hastalara ait sonuglar yas ve cinsiyetlerine gore
belirlenen normal degerlerle karsilagtirildi."”

Istatistik: Gruplara ait ortalamalarin anlamli-
ik kontrolii Mann Whitney U-testi ile grup or-
talamalarinin karsilastirilmasi ise Student t-tes-
ti ile yapild1. Sonuglar, p<0.05 anlamlilik diize-
yinde degerlendirildi.

BULGULAR

Monoterapi olarak VPA tedavisi olan 23 has-
tanin (erkek 13, kadin 10; ort. yas 9.1+3.6 yil),
KBZ tedavisi alan 13 hastanin (erkek 7, kadin 6;
ort. yas 9.5+2.8 y1l) idi. Kontrol grubu olarak se-
gilen 15 ¢ocugun (erkek 8, kadin 7; ort. yas
8.7+2.7 y1l) idi ve gruplar arasinda yas agisin-
dan anlamli bir farklilik saptanmadi (p >0.05).
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TABLO 1

Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal degerler

Ca (mg/dl) P (mg/dl) ALP (U/L) *p
VPA tedavisi alan grup 9.65+0.3 4.33+3.5 220.17+2.3
KBZ tedavisi alan grup 9.89+0.6 4.37+0.8 286.3+0.1
Kontrol grubu 9.36+0.2 3.92+0.5 204.7+0.4 >0.05

*: Mann Whitney U-test (her ii¢ grup i¢in). Ca: Kalsiyum; P: Fosfor; ALP: Alkalen fosfataz; VPA: Valproik asit;

KBZ: Karbamazepin.

Ayni1 zamanda gruplar arasinda viicut kitle
indeksi agisindan da farklilik saptanmadi. Has-
ta ve kontrol gruplarinda serum kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz ortalama degerleri arasin-
da farklibk bulunmad: (Tablo 1). Yine ayni
gruplara ait DEXA yontemi ile elde edilen z
skorlar1 incelendiginde, osteoporoz sadece
VPA alan olgularin birinde (%4) gozlenirken,
osteopeni VPA tedavisi alan hastalarin yedisin-
de (%30), KBZ tedavisi alan hastalarin altisinda
(%47), kontrol grubunun ise tiglinde (%20) goz-
lendi. Z skor ortalamalar1 gruplar arasi farklilik
gostermedi (Tablo 2).

Karbamazepin (n=13) ve VPA tedavisi alan
(n=13), toplam 26 hastanin serum kalsitonin,
parathormon ve 25-OH D vitamin, osteokalsin,
IGF-1, IGFBP-3 seviyeleri degerlendirildi. Bu
hastalara ait kalsitonin, parathormon ve 25-OH
D vitamin deger ortalamalar1 Tablo 3’de veril-
mistir. Bu degerler tiim hastalarda normal sinir-
lar i¢inde bulundu. Osteokalsin, IGF-1, IGFBP-3
seviyeleri ise her hasta i¢in yas ve cinsiyet 6zel-
ligine gore ayr1 incelendiginde, tiim hastalarda
yine normal sinurlar iginde saptand1.™

TARTISMA

Uzun siireli AEI kullaniminin kalsiyum me-
tabolizmas1 ve kemik mineral yogunlugu tize-

rinde ¢ok cesitli etkilere sahip oldugu bildiril-
mektedir."” Bu ilaglarin etkisi ile gelisebilecek
onemli bozukluklar rasitizm ve osteoporozdur.

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve
mikro-yapida bozulma ile giderek kemikte ki-
rilmaya yol agabilen sistemik bir kemik hastali-
gidir. Cocukluk ve ergenlik donemi, kemik ya-
pim1 ve kitlesindeki artisin en hizli oldugu ve
kemik gelisimi i¢in en kritik donemdir. Puber-
tenin tamamlanmasi ile 20 yaslarinda kemik
kitlesi, mineral yogunlugu en tiist diizeye ulasir
ve yasla ilgili kemik kaybinin basladig1 kirk
yaslarina kadar degismeden kalir. Optimum
zirve kemik kitlesine ulasilmamas: daha ileri
yaslardaki osteoporozun 6nemli bir nedenini
olusturur. Bir diger 6nemli nokta da osteoporo-
zun Onlenebilir ve tedavi edilebilir olmasidir.
Bu nedenle gerek risk faktorlerinin gerekse er-
ken tan1 yontemlerinin iyi bilinmesi gerekmek-
tedir. Kemik kaybini kirik olusmadan 6nce rad-
yolojik yontemle saptamak zor ama kemik yo-
gunlugunu olgen dansitometrik yontemlerle ta-
nimak miimkiindiir. Yapilan arastirmalar,
AEl'lerin bu yontemlerle dlgiilen kemik mine-
ral yogunlugunu enzim indiiksiyonu yolu ile
veya indiiksiyon olmadan dogrudan etki ile
azaltabilecegini gostermektedir.””” Uzun stire
AEI alan hastalarda kemik mineral yogunlugu

TABLO 2

DEXA yontemiyle kemik yogunlugu 6l¢iimii z-skorlarinin
gruplara dagilimi

z-skor ortalamasi *p
VPA tedavisi alan grup -0.94+0.1
KBZ tedavisi alan grup -1.01+0.4 >0.05
Kontrol grubu -0.75+0.3

*: Mann Whitney U-testi (her ti¢ grup icin). Ca: Kalsiyum; P: Fosfor; DEXA: Dual enerji x-
ray absorbsiyon; ALP: Alkalen fosfataz; VPA: Valproik asit; KBZ: Karbamazepin.
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TABLO 3

Epileptik hastalarda parathormon, kalsitonin, 25 OH D vitamini
seviyeleri

Hasta deger ortalamalar1

Normal sinirlar:

Parathormon (pg/ml)
Calsitonin (pg/ml)
25 OH D vitamini

55.5+30.3 15-65
1.1+2.6 0-10
28.1+12.3 7.6-75

ilk defa “single photon” absorbsiyon teknigi ile
ol¢tilmiis ve yaklasik %8 oraninda kemik demi-
neralizasyonu saptandig1 bildirilmistir."”” Daha
sonraki DEXA yontemi ile yapilan ¢alismalarda
kemik mineral yogunlugu degisikliklerinin
%60’a varabilen oranlarda saptanabildigi bildi-
rilmistir.”" Calismamizda, antiepileptik olarak
enzim indiksiyonu yapan KBZ ve yapmayan
VPA kullanan hastalarda DEXA yontemiyle
vertebradan kemik mineral yogunlugu olgtil-
dii; bu yontemle, VPA tedavisi alan olgularin
%4 tinde osteoporoz, %30'unda osteopeni, KBZ
tedavisi alan olgularin ise %47’sinde osteopeni
saptandi. Saglikli kontrol grubundakilere gore
farkl gibi goriinen bu laboratuvar degerleri an-
lamli bulunmadi. Osteoporoz ve osteopeni 6l-
cltleri daha ¢ok eriskinler i¢in tanimlanmakta
ve ¢ocuklar icin bu degerlerin bir standardizas-
yonu bulunmamaktadir. Calisma sonuglarinda-
ki degerlerin degiskenliginde fizyolojik sinirla-
rin genisliginin etkili olabilecegi gibi, risk fak-
torlerinin varlig1 da s6z konusu olabilir. Bu ko-
nu ileride ayrintili olarak tartisilacaktr.

Bazi arastirmacilar, AEI alan hastalardaki
kemik yogunlugu diistikliigiiniin D vitamini
seviyesinden bagimsiz oldugunu bildirmisler-
dir.”" Nitekim AE[l'lerin kemik metabolizmasi
uzerine etkileri hentiz a¢iklanamamakla birlik-
te bazi teoriler ileri siiriilmektedir. Bunlardan
biri enzim indiikleyen antiepileptikler igin ge-
gerli goriilmektedir. Bu tiir ilaglarin hepatik
mikrozomal enzimlerin indiiksiyonuyla D vita-
mini ve onun aktif metabolitlerinin kataboliz-
masini artirdigl, bu nedenle de, hipokalsemi ve
alkalen fosfataz seviyelerinde yiikselme, serum
25-OH D vitamini diizeyinde azalma ve im-
miin reaktif parathormon seviyesinde artma
gelistigi bildirilmistir."” Diger taraftan baz1 du-
rumlarda tam tersi yiiksek D vitamini diizeyle-
ri bildirildiginden baska mekanizmalarin varli-

g1 da distintilmektedir. Antikonvulsan ilagla-
rin direkt olarak gastrointestinal kalsiyum emi-
limini inhibe ettigi de gosterilmistir."” Kemik
metabolizmasindaki degisiklikleri gosteren bi-
yokimyasal parametrelerin  arastirilmasi,
AEl'lerin kemik ve kalsiyum iizerine etki me-
kanizmalarini agiklamasinin yani sira, risk al-
tindaki hastalarin belirlenmesine yardimei ola-
caktir. D vitamini ve onun aktif metabolitleri,
parathormon, kalsitonin kalsiyum ve kemik
metabolizmasinin baslica diizenleyicileridir.
Antiepileptiklerle kronik tedavi sonucu hipo-
kalsemi, hipofosfatemi, serum alkalen fosfataz
degisiklikleri bildirilmektedir.” Bunun aksini
iddia eden calismalardakine benzer sekilde biz
de hastalarimizda serum kalsiyum, fosfor ve al-
kalen fosfataz seviyelerinin kontrol grubunda-
kilerden farkli olmadigini gozlemledik.""" Ke-
mik mineral yogunlugu ol¢iimii diisiik olan
hastalarimizda bile bu degerler normal smirlar
icinde bulundu. Bu calismada, hasta grubunda
kemik formasyonu ve rezorpsiyonu yani kisaca
kemik metabolizmasinda etkin diger bazi biyo-
kimyasal ve hormonal parametreler de arasti-
rild1. Bu amagla kan alinan hastalarda sonugla-
1 etkileyebilecek cinsiyet, kemik yogunlugu 61-
clim skoru ve AEI secenegi acisindan esit dag-
lim bulunmasina dikkat edildi. Literatiirde AET
alan hastalarda, D vitamini seviyeleri konusun-
da daha 6nce de bahsedildigi gibi, diisiik” ve
normal®"” olarak farkli sonuglar bildirilmistir.
Parathormon, kemik ince bagirsak ve bobrek
uizerine etkileri ile ekstraseliiler sivi kalsiyum
konsantrasyonunun en onemli diizenleyicisi-
dir. Antiepileptik ila¢ kullanimiyla D vitamini
katabolizmasinda artis veya intestinal kalsi-
yum emilim bozuklugu sonucu sekonder hi-
perparatiroidi gelistigi®"” bildirilmekle birlikte
normal parathormon degerleri de bildirilmis-
tir"" Kalsitonin, kemik rezorpsiyonun major
inhibitoriidiir. Kalsiyum gereksiniminin arttig1
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durumlarda iskeletin korunmasini saglar. Anti-
epileptik ilaglarin kalsitonin salgilanmasinda
inhibisyona yol agabilecegi iddia edilmekte-
dir.*” Osteokalsin kemik yapiminin spesifik bir
indeksidir. Bedensel 6ziirlii olup AEI tedavisi
alan hastalarda yapilan bir calismada, osteokal-
sinin kontrol grubuna gore belirgin bicimde
yiksek bulundugu ve ayni hasta grubunda
%25 oraninda osteopeni saptandig bildirilmis-
tir.”" Ulkemizde yapilan bir bagka calismada da
uzun stireli KBZ alan hastalarda normal kemik
yogunlugu ol¢limiine ragmen yiiksek seviye-
lerde osteokalsin diizeyi saptandig: bildirilmis-
tir.” Son yillarda, kemik metabolizmasini de-
gerlendirmede IGF-1 ve IGFBP-3 daha yeni in-
celemeler olarak tartisilmaktadir. Biiyiime hor-
monu karaciger ve diger hedef hiicrelerde (ke-
mik gibi) IGF-1 yapimin tetikler. IGF-1 biiyti-
me kikirdaginin proliferasyonunu saglar. IGF-1
kanda biiyiik ol¢ide IGFBP-3’e baglanarak do-
lagir ki bu baglayici protein IGF nin hiicre tize-
rindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin mo-
diilasyonunu saglar.”’ IGF-1 ve IGFBP-3 kon-
santrasyonlarinda azalma olmasi kemik demi-
neralizasyonu ve rezorbsiyonu igin risk faktort
olarak bildirilmistir.”"

Hastalarimizin tiimiinde 25-OH D vitamini,
parathormon, kalsitonin, IGF-1 ve IGFBP-3 de-
gerleri normal sinirlar iginde bulundu. Bu ne-
denle AEI kullanan hastalarda gelisebilen oste-
openinin mekanizmas: hakkinda yorum yap-
mamiz miimkiin olamadi. Sonuclarimiz, oste-
openinin bu hastalarda inceledigimiz biyokim-
yasal ve hormonal parametrelerden bagimsiz
olarak gelistigini diisiindiirmekle birlikte daha
uzun siireli izlemler gerektigini gosterdi. Ke-
mik yapim ve yikimini etkileyebilecek asagida
tartisilan risk faktorleri hasta grubumuzda
ekarte edildiginden, tilkemizin giinegli hava
kosullar1 da dikkate alindiginda, sonuglarimi-
zin dogrudan AEI etkisiyle iliskili olma olasili-
g1 yuksektir.

Kemik metabolizmasmi yansitan biyokim-
yasal ve hormonal parametreleri ve kemik mi-
neral yogunlugu 6l¢iim sonuglarin etkileyebi-
lecek pek cok risk faktorii bulunmaktadir. Ke-
mik yogunlugunun fiziksel engelli ya da fizik-
sel aktivitesi kisitl1 olgularda daha diisiik oldu-
gu bildirilmektedir."***! Baz1 aragtirmacilar
cinsiyetin fark etmedigini iddia ederken,”” ba-
71 arastirmacilar kizlarda,"” bazilar ise erkek-

lerde daha sik osteopeni varligini bildirmisler-
dir.”’ Hastanin pubertal durumu da kemik me-
tabolizmasini etkileyebileceginden bazi galis-
malarda bu parametreye gore de gruplar (pre-
pubertal, pubertal ve postpubertal) olusturul-
mustur."’ Hastanin kalsiyum alimu ile iligkili
diyeti, beslenme durumu, yasanan iilkenin
mevsimsel 6zellikleri, glineste kalma siiresinin
kemik metabolizmasini etkileyen diger bazi
faktorler oldugu bilinmektedir."*" Kemik mine-
ral yogunlugu 6lciim skoru ile AEI kullanim
siiresi arasinda ters iliski oldugu, sonuglarm
AEI kullamim siirelerine gére degisebilecegi bil-
dirilmistir.”’ Ayrica politerapi de kemik dansi-
tesini olumsuz yonde etkilemektedir. Nitekim
semptomatik epilepsisi ve sik nobetleri olan,
uzun siiredir cesitli AEI'lerle politerapi uygula-
nan, norolojik defisitli, fiziksel engelli, bu ne-
denlerle de, beslenme sorunu olan hastalar os-
teoporoz ve kemik metabolizma bozuklugu yo-
niinden risk altindadir. Hatta bu hastalarda
diisme nobetleri de goriilebildiginden, bu diis-
meler sirasinda kiriklara daha siklikla rastlana-
bilmektedir."

Calismamizda sadece AET'lerin iskelet siste-
mine etkisini degerlendirmek amaciyla, beslen-
me aliskanligy iyi, fiziksel aktivitesi tam, noro-
lojik defisiti olmayan ve monoterapi uygulanan
hastalar secildi. Antiepileptik ilag kullanim sii-
resinin sonuglari etkilemesini 6nlemek amaciy-
la stirenin yeterince uzun, ama belli bir zaman
dilimine ait olmasina (2-3 yil aras1) dikkat edil-
di. Bu ¢alismada hasta grubumuzun biiytiklii-
&l hastalarin puberte ile iliskili yas gruplari te-
melinde ayrilmalarina olanak vermemekteydi.
Ancak her iki hasta ve kontrol gruplarinda yas-
larda benzerlik gozetilerek homojenlik saglan-
maya calisildi. Epilepsinin kendisi puberte bo-
zukluguna yol agabilen bir hastalik grubu ola-
rak bilinmemektedir. Gruplar olusturulurken
cinsiyet dagiliminin da birbirine yakin olmasi-
na 6zen gosterildi ve sonuglarimizda bu para-
metre yoniinden bir 6zellik saptanmadi.

Sonug olarak, bu calismada uzun stireli VPA
ve KBZ tedavisi alan hastalarimizin bir kismin-
da, kemik metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal
parametrelerden bagimsiz, kemik mineral yo-
gunlugu distikligi saptandi. Ancak bu bulgu
istatiksel olarak kontrol grubundan farkli bu-
lunmadi. Cocuk yas grubunda kemik mineral
yogunlugunu degerlendirmek zor olmakla bir-



82

likte, antiepileptik ilaglar1 ¢ok uzun yillar kul-
lanmak zorunda kalabilecek olan bu hastalarin
kemik metabolizmalarinin uzun stireli izlemi
gerekli goriilmektedir.
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