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ORIGINAL RESEARCH I

Topiramat Kullanan Epilepsi Hastalarinda
Uriner Sistem Taglarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Urinary System Stones with
Epilepsy Patients Using Topiramate

OZET Amag: Bu calismada amag, néromodiilator bir ilag olan topiramatin karbonik anhidraz
enzim inhibisyonu sonucu olusan iriner sistem taglarinin degerlendirilmesidir. Gereg ve Yén-
temler: Hastanemiz Pediatrik Néroloji polikliniginde epilepsi tanis ile topiramat kullanan has-
talarin idrar pH’lar1, spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlari, ultrasonografi ile yapilmis iriner
sistem goriintiillemeleri geriye y6nelik olarak degerlendirmeye alind1. Bulgular: Yetmis dort (%53’
erkek, %47’si kiz) epilepsi tanisi ile takipte olan hasta degerlendirildi. Yas gruplarina gére %69’u 5-
15 yaslar: arasinda idi. Topiramat kullanma siireleri 2-5 y1l arasinda degisiyordu. Hastalar ortalama
4.37 + 0.43 mg/kg/giin topiramat kullanmakta idi. Tas saptanan dort hastada (%5.4) topiramat do-
zu 3.75 + 0.52 mg/kg/giin idi. Hastalarin idrar pH ortalamasi 6.2 idi. Spot idrar kalsiyum/kreati-
nin orani tas ya da kristaloid saptanmis olan hastalarda bakildi. Hastalarin birinde bu oran >0.4
iken digerlerinde <0.4 idi. Tas agisindan doz-siire ve pH arasinda istatistiksel iligki gosterileme-
di. Sonug: Son yillarda tilkemizde yapilan bir calismada, pediatrik popiilasyonda %1.7 olan iiriner
tag riski, topiramat kullanan hastalarla yapilan ¢alismamizda goreceli olarak artmigstir (%5.4). Belli
araliklar ile hastalarin bu yénden de degerlendirilmesi 6nemlidir. Topiramat alan hastalara sitrat-
tan zengin beslenme ve bol hidrasyon énerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; topiramat; iirolitiyaz

ABSTRACT Objective: The aim of this study is to evaluate urinary tract stones as a result of inhi-
bition of the enzyme carbonic anhydrase with a neuromodulator drug topiramate. Material and
Methods: Patients using topiramate with diagnosis of epilepsy in Pediatric Neurology Clinic, has
been taken to assess urinary pH, urinary calcium/creatinine ratios, urinary tract imaging with ul-
trasound, retrospectively. Results: Seventy- four (53% male, 47% female) patients with diagnosis of
epilepsy were evaluated. According to age groups, 69% of them were between the ages of 5-15. To-
piramate using times ranged from 2-5 years. The patients was using topiramate mean 4.37 + 0.43
mg/kg/day. Topiramate dose of four (5.4%) patients with urolithiasis was mean 3.75 + 0.52
mg/kg/day. The mean urinary pH was 6,2. Spot urinary calcium / creatinine ratio was investigated
in patients with stone or crystalloid. One of them was > 0,4 but others ratio were <0.4. Associated
with stone formation did not show significant relationship between in terms of dose-time and pH.
Conclusion: In recent years, a study in Turkey about urinary stone risk in the pediatric populati-
on was 1.7%, in our study with patients using topiramate there is a relative increase (5.4%). This
aspect is important the evaluation of patients with certain ranges. Citrate-rich diet and plenty of hy-
dration should be offered to patients using topiramate.
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pilepsi, beyinde asir1 uyarilabilir hale gelmis bir néron toplulugunun,
yineleyici bir yapida, anormal desarjlarina baglh olarak ani ve gegici
motor, duyusal, otonomik veya zihinsel bir olay: ile sonuglanan be-
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yinin bir bolimiiniin veya tamaminin fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanmistir.? Epilepsi hasta-
larinin hayati ve yasam kalitesi etkilendigi i¢in ve-
rilecek antiepileptikler dikkatlice sec¢ilmelidir.
Potasyum bromur ile baglayan ve fenobarbital, hi-
dantoin, valproat, karbamazepin ile devam eden
antiepileptik ilaclara son 10 yildir vigabatrin, oks-
karbazepin, lamotrijin, gabapentin, tiagabin, topi-
ramat, levetirasetam ve zonizamid gibi yeni kusak
ilaglar eklenmis ve epilepsi tedavisinde kullanil-
maya basglanmistir.?

Topiramat, voltaja bagimli Na+ kanallarini
bloke ederek epileptiform desarjlar1 azaltan, GABA
reseptorlerindeki GABA aktivitesini arttiran ve
glutamat reseptorlerinin AMPA/kainat alt tipini
antagonize eden, monosakkarid D-fruktoz’dan iire-
tilen yeni bir antiepileptiktir. Ayrica zayif olarak
karbonik anhidraz enzimini de inhibe eder.3* Yeni
kusak antiepileptiklerin eski antiepileptiklere iis-
tlinl{igii, yan etkilerinin az olmasina ragmen topi-
ramat metabolik asidoz ve idrar pH’sin1 artirarak
hiperkalsiiiri ve hipositratiiriye neden olarak tri-
ner tag olusum riskini artirir.>¢

Urolitiazis, Tiirkiye’de pediatrik iirolojik so-
runlarin en yaygin olanlarindan biri olup, ¢ocuk-
luk ¢aginda daha nadir goriilmekte ve tilkemizde
2005 yilinda 2591 pediatrik hastada yapilan calis-
mada %]1.3 iken, 2009 yilinda 1120 pediatrik hasta-
da yapilan ¢aligmada %1.7 olarak saptanmigtir.”®
Idrar pH’s1, potansiyel olarak tas yapic1 soliitlerin
¢oziintrliglini azaltarak veya arttirarak s6z konu-
su soliitlerin idrardaki satlirasyonunu etkilemekte-
dir. Idrar pH’sinin 6.0’dan yiiksek olmas: iirik
asitin, pH’nin 7.5’ten daha fazla olmas: sistinin ¢6-
ziiniirligiini arttirmaktadir.

Calismamiz, yeni tip antiepileptiklerden olan
topiramatin epileptik hastalarda iiriner tas deger-
lendirilmesi i¢in yapilmis geriye yonelik bir ¢alig-
madar.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmaya Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Hematoloji Onkoloji Hastanesi Cocuk Norolojisi
bolumiinde epilepsi tanisi ile en az alt1 aydir topi-
ramat tedavisi alan ve daha 6nce idrar yolu enfek-
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siyonu ya da hematiiri 6ykiisii, metabolik hastalik
Oykiisii olmayan 74 hasta dahil edildi. Yedi hasta
epilepsi dig1 hastalik tanisi ile topiramat kullandi-
gindan ve bir hastada safra tas1 saptandigindan ¢a-
lismaya alinmadilar. Hastalarin yasi, cinsiyetleri,
epilepsi tan1 yagi, nobet tipleri de degerlendirildi.
Topiramat kullanim siireleri ve dozu, ek antiepi-
leptik ila¢ kullanimina bakildi. Tedavide etkinli-
ginin olmas, en az alt1 aydir nébetinin olmamasi
olarak degerlendirildi. Uriner tas riski agisindan id-
rar pH’1, iriner sistem ultrasonografisi (USG), aile-
de iiriner tag ykiisii degerlendirildi. Uriner sistem
USG’de kristaloid ya da tag goriiniimii olan hasta-
larin spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlar1 da de-
gerlendirmeye alindi.

Geriye yonelik kesitsel bir ¢calisma olup hasta-
larin noroloji poliklinik kontrolleri sirasinda rutin
istenen tetkikler disinda ek bir girisimde ya da te-
davi degisikliginde bulunulmadi.

I BULGULAR

Caligmaya epilepsi tanisi olan ve topiramat kulla-
nan 39 (%53) erkek, 35 (%47) kiz hasta olmak
tzere toplam 74 hasta dahil edildi. Hastalarin sa-
dece birinde iiriner tas agisindan aile 6ykiisii var-

d1.

Hastalar 0-1 yas, 1-3 yas, 3-5 yas, 5-10 yas, 10-
15 yas ve > 15 yas olmak iizere yas gruplarina ayril-
d1. Yag gruplar: ve cinsiyetlerine gore hastalarin
dagilimi Tablo1’ de gosterilmistir.

Yas gruplarina gore hastalarin 11 (%9.9)’1 bes
yas altinda iken 63 (%90.1)’i bes yas iistiinde idi.

Hastalarin epilepsi tani1 yaslar1 en fazla 0-3 yas
grubunda olup oranlar: 0-1 yaglar1 arasinda %45.9
ve 1-3 yaslarinda %18.9 idi ve erkek-kiz arasinda
tan1 yasi agisindan anlaml fark yoktu (p> 0.05).

TABLO 1: Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi.
Yas grubu (yil) Erkek (n) Kiz (n)
13 1 3
35 4 3
5-10 11 10
10-15 14 13
>15 9 6
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Nobet tiplerine gore jeneralize (%78.4), fokal
(%8.1) ve diger (%13.5) olarak siniflandirildi. Di-
ger nobetler icerisinde infantil spazm ve nébettipi
tanimlanamiyanlar vardi. Hastalarin 58 (%78.4)’i
topiramat ile birlikte baska bir antiepileptik ilag
kullaniyordu. Sadece topiramat tedavisi ile en az
alt1 aydir nobet gecirmeme %81 iken, ek antiepi-
leptik ilag¢ kullananlarda bu oran %53.4 olarak sap-
tanda.

Hastalarin topiramat kullanim siiresi bir yilin
altinda, 1-2 yil, 2-5 y1l ve 5 yilin iistiinde olmak
tizere dort grupta degerlendirildi ve ortalama kul-
lanim stiresi 3 y1l idi (Tablo 2). Tag saptanan hasta-
larin birinde bes yildan fazla siiredir kullanim var
iken diger ticiinde bu siire 2-5 y1l arasinda idi.

Hastalarin aldiklar1 ortalama topiramat dozu
4.4 + 3.7 mg/kg/gtin (1-25mg/kg/glin), tas saptanan
hastalarin ortalama topiramat dozu 3.75 + 1 mg/ kg/
giin idi (Tablo 3). Uriner tas olan ve olmayan has-
talarda, pH degerleri arasinda anlamh fark saptan-
madi (p> 0.05) (Tablo 3).

Tiim hastalarin idrar pH’lar1 degerlendirildi,
ortalama ph 6.2 + 0.7, tas olan hastalarin ortalama
pH’s1 6.9 + 0.9 idi. Hastalarin kullandiklar ilag
dozlar ve siireleri ile idrar pH diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (r'= 0.148, r?=
0.087, p> 0.05).

Hastalarin iiriner sistem USG sonuclarinda, 51
hastada normal bulgular saptanirken 8’inde iiriner
sistem anomalisi (bifid pelvis, at nali bobrek vb.),

TABLO 2: Hastalarin topiramat kullanim sureleri.

Siire (yil) Hasta sayisi %

<1 16 21.6
1-2 14 18.9
25 33 446
>5 11 14.9

TABLO 3: Hastalarin topiramat dozu ve idrar pH degerleri.

Tas (-) Ort +SD Tas (+)Ort :SD p
Doz(mgfkg/giin) 44+38 375+1,0
pH 62407 69+09 >005

SD=Standart deviasyon
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birinde pelvik dolgunluk, 10’unda kristaloid, 4’iin-
de tas saptandi. Uriner sistem USG‘de anormallik
saptanan hastalarin hic¢birinde tag saptanmada.

Spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlari sadece
tas ve kristaloid saptanan hastalarda bakilmigt1 (24
saatlik idrar hastalarin mental yonden yeterli ol-
mamalar:1 nedeniyle toplanamadi). Dort hastanin
ikisinde oran < 0.2, birinde 0.2-0.4 arasinda, birin-
de 0.4’iin tizerinde idi. Topiramat kullandiklar1 doz
ve siire ile spot idrar kalsiyum/kreatinin orani ara-
sinda korelasyon saptanmadi (r'=-0.172, r2= 0.066,
p> 0.05).

I SONUG

Konvulziyon, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen ve
hastalarin hayatini ve yasam kalitesini etkileyen
norolojik hastaliklarindan birisidir. Bu nedenle
kullanilacak antiepileptik ilaclar dikkatlice segil-
meli, nébet tipi ve ilacin yan etkileri g6z 6niine ali-
narak planlanmahidar.

Noromodiilator bir ajan olan topiramat, dogal
monosakkarid D-fruktozun siilfamat iceren tiire-
vidir ve hiicresel diizeyde yaygin farmakodinamik
etkiler gostermesi nedeniyle diger antiepileptik-
lerden farkl bir yapiya sahiptir.’ Topiramatin pri-
mer jeneralize tonik klonik nébetlerde, sekonder
jeneralize tonik-klonik nobetlerin eslik ettigi veya
etmedigi, yeni tani konan ya da tedaviye direncli
parsiyel baglangichi nobetlerde, Angelman sendro-
mu, Lennox-Gastaut sendromu, Rett sendromu, ju-
venil miyoklonik epilepsi ve infantil spazmda
etkili oldugu bulunmus.!!® Klinik ¢aligmalarda
topiramat kullanimiyla ilgili olarak ve dozdan ba-
gimsiz en sik gozlenen yan ekiler bas dénmesi,
ataksi, somnolans, parestezi, géorme bozukluklar:
iken doz ile baglantili olarak en sik yan etkiler
anoreksi, kilo kaybi, sinirlilik, yorgunluk, kon-
fiizyon, konsantrasyon gii¢ligidiir.'”* Topiramat
proksimal tiibiilde karbonik anhidraz enzim inhi-
bisyonu yaparak Na-H+ degisimini bozar, HCO3
reabsorbsiyonu engellenir ve hastada metabolik
asidoz gelisir. Philippi ve ark.nmin yaptiklar ¢alis-
mada topiramatin sik bir yan etki olarak metabolik
asidoza yol a¢tig1 ve bu nedenle baglamadan 6nce
hastalarda asit-baz durumunun degerlendirilmesi
onerilmigtir.?!
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Topiramatin idrar pH’sin1 yiikseltmesi bekle-
nen bir durumdur ve hastalarin 47’sinde idrar pH
6-7 arasinda ve ortalama pH 6.23 + 0.83 idi. Yap1-
lan ¢aligmalarda da topiramatin alkali idrara neden
oldugu gosterilmigtir.?>?* Shorvon tarafindan 1809
topiramat kullanan hasta ile yapilan ¢caligmadaki ile
benzer olarak, ¢alisgmamizda hastalarin topiramat
kullanim dozu ve siiresi ile idrar pH’lar1 arasinda
korelasyon saptanmadi1.®

Ayrica topiramat karbonik anhidraz enzim in-
hibisyonu ve hipositratiiriye neden olarak kristali-
zasyon olusumunun 6nlenememesi ayrica idrarla
kalsiyum atiliminin artmas: sonucunda kalsiyum
tag1 olusum riski artar. Caligmamaizda tasi olan has-
talarin spot idrar kalsiyum/kreatinin oranlarina go-
re ise sadece bir hastada artmis kalsiyum atilimi
saptands, kristaloid saptananlarin ise tiimiinde oran
<0.2 idi.

Yapilan ¢aligmalarda topiramat kullananlarda
iriner tas riski %1.5 olup normal popiilasyona go-
re ise 2-4 kat artmigtir.>** Erkeklerde ve ileri yaglar-
da daha fazla oldugu bildirilmis. Italya’da topiramat
kullanan Lennoux Gastaut sendromu ile takipli,

TOPIRAMAT KULLANAN EPILEPSI HASTALARINDA URINER SISTEM TASLARININ DEGERLENDIRILMESI

yaslar1 4-34 arasinda degisen 45 hastada %4.5 iiri-
ner sistem tag1 saptanmigtir.”

Shorvon, c¢aligmasinda erigkin hastalarin
%1.5’inde cerrahi miidahale gerektirmeyen tas bil-
dirmigtir.”® Naim ve ark, yine erigkinlerde yaptik-
lar1 ¢aligmada ise %10.7 saptanmigtir.® Goyal ve
ark.nin noérolojik yonden agir hastalikli, 24 topira-
mat kullanan ¢ocuk hastada yaptiklar: ¢alismada
hastalarin 13 (%54)’iinde tas saptanmis ve topira-
matin eslik eden presipite edici faktorlerle tag riski-
ni artirdi@: belirtilmigtir.”® Caligmamizda da daha
oncesinde iiriner tag 6ykdisii olmayan 4 (%5.4) has-
tada tas saptanda.

Bu caligma ile pediatrik popiilasyonda %1.5-
1.7 olan {riner tas riskinin, topiramat kullanan
hastalarimizda goreceli olarak artmis (%5.4) ol-
dugu gosterilmistir. Uriner tas riski agisindan has-
talarin idrar tetkiklerinin ve bobrek USG’leri-
nin belirli araliklar ile yapilmas: ve bu yénden
dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Hastalarin bol
siv1 almalari, sodyum kisitlamalar1 gerekirse sit-
rat iceren sivilar (limonata vb.) almas1 onerilebi-
lir.
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