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Annotatsiya. Epilepsiya o‘smirlik davrida nafaqat takrorlanuvchi tutqanoq
xurujlari, balki kognitiv, psixoemotsional va metabolik buzilishlar bilan kechuvchi
murakkab nevrologik kasallik hisoblanadi. O‘smirlik davrida bosh miya funksional
tizimlarining yetilishi, gormonal qayta qurilish va suyak massasining jadal
to‘planishi kechadi. Shu sababli epilepsiyaning ozi hamda uzoq muddatli
tutqanoqqa qarshi terapiya energiya almashinuvi, vitamin D holati, suyak
metabolizmi va kognitiv funksiyalarga sezilarli ta’sir ko ‘rsatishi mumkin.

Tadqiqot magqsadi. Epilepsiya kuzatilgan o‘smirlarda metabolik
o‘zgarishlarning kasallik kechishi va kognitiv buzilishlar rivojlanishidagi rolini,
shuningdek, sklerostin va osteoprotegerinning diagnostik hamda prognostik
imkoniyatlarini adabiyotlar asosida tahlil qilish.

Materiallar va usullar. PubMed/MEDLINE hamda ochiq ilmiy nashriyot
platformalarida  2015-2026-yillarda  ellon  gqilingan  klinik,  prospektiv,
randomizatsiyalangan va metabolomik tadqiqotlar tahlil qilindi. Ilmiy
ahamiyatga ega ayrim avvalgi tadqiqotlar ham sharhga kiritildi. Qidiruvda

“adolescent epilepsy’, “cognitive impairment”, “bone mineral density”, “sclerostin’,

“osteoprotegerin’, “antiseizure medications”, “vitamin D” va “metabolomics” kalit
so‘zlaridan foydalanildi.

Natijalar. Epilepsiyali bolalar va o‘smirlarda trikarboksil kislotalar sikli,
triptofan almashinuvi, lipid oksidlanishi va ichak-miya o‘qi bilan bog‘lig metabolik
o‘zgarishlar aniglangan. Kognitiv buzilishlarning og‘irligi kasallikning erta
boshlanishi, davomiyligi, epileptiform faollik va politerapiya bilan bog‘lig. Uzoq
muddatli tutqanogqa qarshi terapiya vitamin D kamayishi, ikkilamchi
giperparatireoz, suyak mineral zichligining pasayishi va suyak remodellanishi
markerlarining o‘zgarishi bilan kechishi mumkin. Sklerostin migdorining oshishi
aniglangan bo‘lsa-da, osteoprotegerin bo‘yicha natijalar bir xil emas.

Xulosa. Epilepsiyali o‘smirlarni kuzatishda tutqanoq nazorati bilan
cheklanmasdan, kognitiv funksiyalar, vitamin D holati, suyak mineral zichligi va
suyak almashinuvi markerlarini kompleks baholash zarur. Sklerostin va
osteoprotegerin istigbolli biomarkerlar bo‘lsa-da, ularning amaliy diagnostik
mezon sifatidagi o‘rni prospektiv tadqiqotlarda aniqlashtirilishi lozim.
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Kalit so’zlar: epilepsiya, o‘smirlar, metabolik o‘zgarishlar, kognitiv
buzilishlar, suyak mineral zichligi, sklerostin, osteoprotegerin, vitamin D,
tutganoqqa qarshi preparatlar.
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PavHo A3u3zoea

Tawkenmckuti ['ocydapcmeenHwili MeduyuHckuti YHugepcumenm.

AHHOMauus.

dnunencus 8 nodpocmkKogom eo3pacme npedcmasasiem coboll caoxucHoe
HespoJio2uveckoe 3aboiegaHue, Xxapakmepusyroweecs He MmoJibkKo NOBMOPHbIMU
anusenmuyeckumu npucmynamu, HO u KO2HUMUBHbIMU,
NCUX0IMOYUOHANbHbIMU U Memaboauveckumu HapyweHusmu. ITodpocmkosbili
803pacm 6/19€emMcs Kpumu4eckum nepuodom, 8 meyeHue KOmopoz2o npoucxoosm
(PYHKYUOHAIbHOE CO3pesaHue YeHmpaabHOU HepeHoU cucmembl, 20pMOHANbHASA
nepecmpouka, UHMEHCUBHbIU pOCm Op2dHU3MA U dKMUueHOoe HAKONJleHue
KocmHoU maccel. B ces3u ¢ amum kak cama snunencus, mak u daumenbHas
mepanusi. npomueodnujenmuyeckumu npenapamamu Mmo2ym CyueCmeeHHO
8UAMb HaA JHepzemuueckuli o06meH, obecneueHHOCMb umamuHom D,
Memaboau3mM KOCMHOU MKAHU U KOGHUMUBHblE YHKYUU.

Ilenb uccnedoeanusn. I[IpoaHanuszuposams poab memaboaudecKkux
U3MeHeHUll 8 KJAUHUYeCKOM MmeyeHuUu >Snuaencuu u @opmuposaHuu
KO2HUMUBHbIX HapyWweHUll Yy NodpoCmKo8, a makyice oyeHums duazHocmu4eckoe
U npocHOcmMu4eckoe 3HA4eHUe CKJAepoCcmuHa U ocmeonpomezepuHa Ha
OCHOBAHUU OAHHbBIX HAYYHOU AUMepamypbl.

Mamepuanwvt u memodsl. [Iposedén HappamusHblli 0630p KAUHUHECKUX,
nNpocneKmueHbvlX, paHJOMU3UPOBAHHBLIX U MemabonOMHbIX UCCaed08aHUll,
onybN1uUKOBAHHbBIX NpeumyuwecCmeéeHHO 8 nepuod ¢ 2015 no 2026 20d.
[Npoananusuposarvl  Hay4yHble nybaukayuu, uHdekcupyembvle 8 b6ase
PubMed/MEDLINE u dpyeux omkpblmbsiX HAy4HbIX UHHOPMAYUOHHBIX PeCypcax.
IIpu noucke ucnonb308anuch caedyowue Kaluesble CA08d: «INUAENCUS Y
nodpocmkoe», «KOZHUMUBHble HAPYWeHUSR», «MUHEepaabHas NJA0OMHOCMb
KocmHou mkaHu», «CKJ1epOCMUH», «ocmeonpomezepum»,
«npomusoanuienmuyieckue npenapamsi», «gumamuH D» u «memaboaomuka».

Pe3yabmamui. Y Jdemeli u nodpocmkog8 ¢ 3nunencuell 8bl68/1€Hbl
Memaboauyeckue usmeHeHUs, 3ampazusarowjue Yuka mpukapboHoevlx Kucaiom,
obmen mpunmogaHa, okxucaeHue AUNUOOS, NPOYECCbl OKUCAUMENbHO2O0
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cmpecca, MUmMoxXoHOPUAIbHYH PYHKYUIO U OCb «KUWEYHUK — 20J108HOU MO32,
BuvipaxceHHocmb  KOPHUMUBHbBIX HAPYyWeHUl C€8A3AHA C DPAHHUM HAYAJI0M
3abonesanus, e20 0AUMeENbHOCMbIO, HACMbIMU NPUCMYNAMU, UHMEPUKMANbHOU
anunenmu@opmHol akMu8HOCMbIO U noaumepanuetl. /[aumensHoe npumeHeHue
npomueoanuienmu4eckux npenapamos Moxcem conposondamusCs CHUXCEHUEM
ypogHs eumamuHa D, pasgumuem emopuuHOe0 2unepnapamupeosd,
yMeHbWeHUeM MUHepanbHOU NAOMHOCMU KOCMHOU MKAHU U U3MeHeHUeM
Mapkepos KkocmHozo pemodenuposaHus. Y demel ¢ anunencueti YCIMaHO8a€HO
nosvlweHue YpOB8HS CKAepPOCMUHA, Mmo20a Kak OdaHHble 06 U3MeHeHUAX
ocmeonpomezepuHa OCMArnMmMcsa NPOMUBOPEHUBLIMU.

3axnrouenue. Habardenue 3a nodpocmkamu ¢ anunencueti He OONNCHO
02paHUMUBAMbBCA  MOALKO  KOHMPOJEM  3Nuaenmuy4eckuXx  Npucmynos.
Heobxoduma komniekcHas oyeHka KOZHUMUBHbIX PyHKyuli, obecneyeHHOCMU
gumamuHom D, muHepanbHOU NAOMHOCMU KOCMHOU MKAHU U MapkKepos
KOCMHO20  0bMeHa. CknepocmuH  u  ocmeonpomezepuH  Mo2ym
paccmampusamsca 8 kKavecmee nepcneKmusHblX 6uomapkepos, 00HAKO UX
duaeHOoCMu4eckass U NPOZHOCMUYecKas 3Ha4uUMocms  doaxcHa  Obimb
nodmeepxicdeHa 8 XOpowo CNAAHUPOBAHHBIX NPOCNEKMUBHbIX UCCAe008AHUSIX.
Hndusudyanuzayus neveHus 00ANCHA yHUMbBIBAMb IPPHEeKMUBHOCMb KOHMPOS
npucmynos, kKocHUMueHyr b6ezonacHocms, Memaboauveckull cmamyc
nayueHma u 6ausHuUe NPOMUBOINUAENMUYeCKUX NPenapamos HA COCMOsiHUe
KOCMHOU MKaHU.

Kntoueewle caosa: anunencus, nodpocmku, memaboauveckue usmeHeHus,
KOZHUMUBHblE HAPyWeHUs, MUHEepanabHas NJAOMHOCMb KOCMHOU MKAHU,
CKJepoCmuH, ocmeonpomezepuH, eumamuH D, npomusosnunenmuueckue
npenapambi.
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Annotation.

Epilepsy in adolescence is a complex neurological disorder characterized not
only by recurrent seizures but also by cognitive, psycho-emotional, and metabolic
disturbances. Adolescence is a critical developmental period involving functional
maturation of the central nervous system, hormonal changes, intensive physical
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growth, and rapid accumulation of bone mass. Therefore, both epilepsy itself and
long-term antiseizure therapy may significantly affect energy metabolism, vitamin
D status, bone metabolism, and cognitive functions.

Objective. To analyze the role of metabolic changes in the clinical course of
epilepsy and the development of cognitive impairment in adolescents, as well as to
evaluate the diagnostic and prognostic significance of sclerostin and
osteoprotegerin based on published scientific evidence.

Materials and methods. A narrative review of clinical, prospective,
randomized, and metabolomic studies published mainly between 2015 and 2026
was conducted. Scientific publications indexed in PubMed/MEDLINE and other
open-access scientific databases were analyzed. The search strategy included the
following terms: adolescent epilepsy, cognitive impairment, bone mineral density,
sclerostin, osteoprotegerin, antiseizure medications, vitamin D, and
metabolomics.

Results. Studies involving children and adolescents with epilepsy have
demonstrated metabolic alterations affecting the tricarboxylic acid cycle,
tryptophan metabolism, lipid oxidation, oxidative stress, mitochondrial function,
and the gut-brain axis. The severity of cognitive impairment is associated with an
earlier onset of epilepsy, longer disease duration, frequent seizures, interictal
epileptiform activity, and polytherapy. Long-term use of antiseizure medications
may be accompanied by decreased vitamin D levels, secondary
hyperparathyroidism, reduced bone mineral density, and changes in bone-
remodeling markers. Increased serum sclerostin levels have been reported in
children with epilepsy, whereas findings regarding osteoprotegerin remain
inconsistent.

Conclusion. The clinical follow-up of adolescents with epilepsy should not
be limited to seizure control. A comprehensive assessment of cognitive functions,
vitamin D status, bone mineral density, and bone metabolism markers is required.
Sclerostin and osteoprotegerin may be regarded as promising biomarkers;
however, their diagnostic and prognostic value should be confirmed in well-
designed prospective studies. Personalized treatment strategies should consider
seizure control, cognitive safety, metabolic status, and the effects of antiseizure
medications on bone health.

Keywords: epilepsy, adolescents, metabolic changes, cognitive impairment,
bone mineral density, sclerostin, osteoprotegerin, vitamin D, antiseizure
medications.
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Epilepsiya o‘smirlik davrida uchraydigan eng muhim surunkali nevrologik
kasalliklardan biri bo‘lib, uning klinik ko‘rinishi fagat takrorlanuvchi tutqanoq
xurujlari bilan chegaralanmaydi. Kasallik digqgat, xotira, axborotni gqayta ishlash tezligi,
nutq, ijro funksiyalari, hissiy holat va ijtimoiy moslashuvning buzilishi bilan kechishi
mumkin. Ushbu o‘zgarishlar o‘smirlarning ta’lim olishi, kasb tanlashi va jamiyatga

moslashishiga uzoq muddatli ta’sir ko‘rsatadi.

Epilepsiyada kognitiv  buzilishlar multifaktorial xususiyatga ega. Ularning
shakllanishida epilepsiyaga sabab bo‘lgan bosh miya patologiyasi, xurujlarning turi va
chastotasi, kasallikning boshlanish yoshi, interiktal epileptiform faollik, uyqu
buzilishlari, psixoemotsional omillar hamda tutganogga qarshi dori vositalarining
nojo‘ya ta’sirlari ishtirok etadi. Epilepsiyali bolalar va o‘smirlarda o‘tkazilgan WISC-
V tadgiqgotida ishchi xotira va axborotni gayta ishlash tezligi eng sezgir kognitiv
sohalar bo‘lgan, kasallikning erta boshlanishi va qo‘llanilayotgan preparatlar soni esa

past ko‘rsatkichlarning muhim prediktorlari sifatida qayd etilgan [1].

O‘smirlik davri suyak mineral massasining jadal to‘planishi va kelajakdagi maksimal
suyak massasining shakllanishi bilan tavsiflanadi. Epilepsiyaning davomiyligi,
jismoniy faollikning cheklanishi, ovgatlanish xususiyatlari, quyosh nuri yetishmasligi
va uzoq muddatli antiepileptik terapiya ushbu jarayonni izdan chigarishi mumkin.
Ferment-induktor xususiyatga ega preparatlar vitamin D katabolizmini tezlashtirishi
mumkin, biroq valproat kabi ferment-induktor bo‘lmagan preparatlarda ham suyak
metabolizmi buzilishlari aniglangan. Yangi tutqanogga garshi preparatlar ham suyak

to‘gqimasi uchun to‘liq neytral emasligi ko‘rsatilmoqda [2].

Suyak remodellanishining zamonaviy biomarkerlari orasida sklerostin  va
osteoprotegerin alohida ahamiyatga ega. Sklerostin asosan osteotsitlar tomonidan
ishlab chiqariladi va Wnt/B-katenin signal yo‘lini tormozlab, osteoblastlar faoliyati
hamda suyak hosil bo‘lishini kamaytiradi. Osteoprotegerin esa RANKL uchun

“tutuvchi” retseptor vazifasini bajarib, osteoklastlar differensiyalanishi va suyak
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rezorbsiyasini  cheklaydi. Mazkur markerlarning epilepsiyali o‘smirlardagi
o‘zgarishlari tutqanoqqa qarshi terapiyaning suyak metabolizmiga ta’sirini erta

aniglash imkonini berishi mumkin.

Tadqgigot maqgsadi — epilepsiya kuzatilgan o‘smirlarda metabolik o‘zgarishlarning
kasallik Klinik kechishi va kognitiv buzilishlar rivojlanishidagi rolini, sklerostin va
osteoprotegerinning  diagnostik-prognostik  imkoniyatlarini  hamda davolashni

optimallashtirish yo‘nalishlarini adabiyotlar asosida tahlil qilish.
MATERIALLAR VA USULLAR

Mazkur ish narrativ adabiyotlar sharhi shaklida bajarildi. PubMed/MEDLINE,
Springer Nature, ScienceDirect va ochiq ilmiy jurnallar platformalarida indekslangan
magolalar tahlil gilindi. Asosiy qidiruv davri 2015-yil yanvaridan 2026-yil 16-
iyulgacha bo‘lgan muddatni gamrab oldi. Mavzuning patogenetik va metodologik

jihatlarini yorituvchi ayrim avvalgi tadgiqotlar ham qo‘shimcha ravishda kiritildi.

Qidiruv quyidagi kalit so‘zlar va ularning kombinatsiyalari yordamida amalga
oshirildi: “epilepsy in adolescents”, “pediatric epilepsy”, “cognitive impairment”,
“executive functions”, “metabolic changes”, “oxidative stress”, “mitochondrial
dysfunction”, “metabolomics”, “bone mineral density”, “DXA”, “vitamin D”,
“sclerostin”,  “osteoprotegerin”, “RANKL”, “valproate”, “carbamazepine”,

“levetiracetam” va “lamotrigine”.
Sharhga quyidagi ishlar kiritildi:

« bolalar yoki o‘smirlarda epilepsiya va kognitiv funksiyalar o‘rganilgan klinik
tadqgigotlar;

« suyak mineral zichligi DXA usulida baholangan tadqgiqotlar;

. vitamin D, kalsiy-fosfor almashinuvi, paratgormon, sklerostin, osteoprotegerin

yoki RANKL o‘rganilgan ishlar;
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« tutqanoqqa qarshi preparatlarning metabolik va kognitiv ta’sirlarini baholagan
prospektiv tadgiqotlar;
o davolashni optimallashtirishga bag‘ishlangan randomizatsiyalangan va

intervensiyaviy tadgiqotlar.

Faqat kattalarda o‘tkazilgan, pediatrik natijalarni alohida ko‘rsatmagan, klinik
natijalarsiz tajriba ishlari hamda mavzuga bevosita alogqador bo‘lmagan magqolalar
asosiy tahlilga kiritilmadi. Natijalar metabolik o‘zgarishlar, kognitiv funksiyalar, suyak
mineral zichligi, biomarkerlar va terapiyani optimallashtirish yo‘nalishlari bo‘yicha

tematik sintez gilindi.
NATIJALAR
Epilepsiyada neyrometabolik o‘zgarishlar

Epileptik faollik davomida neyronlarning energiyaga bo‘lgan talabi keskin oshadi.
Takrorlanuvchi depolyarizatsiya, ion gradientlarini tiklash, neyromediatorlarni gayta
0°‘zlashtirish va sinaptik uzatishni ta’minlash uchun ko‘p migdorda adenozintrifosfat
talab qilinadi. Energetik talabning mitoxondrial imkoniyatlardan yuqori bo‘lishi
oksidlovchi stress, lipid peroksidlanishi va neyron membranalari funksiyasining

buzilishiga sharoit yaratadi.

2025-yilda bolalar epilepsiyasida o‘tkazilgan metabolomik tadqiqotda sog‘lom nazorat
guruhiga nisbatan triptofan, 5-gidroksiindolsirka kislotasi, indol va indoksil sulfat
miqdorlari kamaygani aniglangan. Shuningdek, trikarboksil kislotalar sikli oralig
mahsulotlarining pasayishi, yog* kislotalari hosilalarining ko‘payishi, vitamin A va C
metabolizmi hamda neyroprostanlar hosil bo‘lish yo‘llarining o‘zgarishi qayd etilgan.
Mualliflar ushbu holatlarni energetik tangislik, oksidlovchi stress va ichak—-miya o‘qi

faoliyatining buzilishi bilan bog‘laganlar [3].
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Mazkur ma’lumotlar epilepsiyani faqat bosh miyada yuz beradigan elektr hodisa
sifatida emas, balki tizimli metabolik javob bilan kechadigan kasallik sifatida baholash
zarurligini ko‘rsatadi. Biroq periferik qondagi metabolitlar o‘zgarishi bosh miya
to‘qimasidagi jarayonlarni to‘liq aks ettirmasligi mumkin. Shu sababli metabolik
markerlarning klinik xurujlar, EEG ko‘rsatkichlari va kognitiv testlar bilan

bog‘ligligini birgalikda tahlil gilish magsadga muvofig.
Kognitiv buzilishlarning klinik va terapevtik determinantlari

Epilepsiyali o‘smirlarda ko‘proq digqat barqarorligi, ishchi xotira, gayta ishlash tezligi,
vizual-fazoviy xotira va ijro funksiyalari zarar ko‘radi. Kognitiv buzilish xurujlar
yaxshi nazorat gilingan bemorlarda ham uchrashi mumkin. Bunda subklinik
epileptiform faollik, asosiy neyrobiologik patologiya va dori vositalarining ta’siri

muhim o‘rin tutadi.

207 nafar bola va o‘smir ishtirok etgan prospektiv tadqiqotda epilepsiyali bemorlarning
Rey—Osterrieth murakkab figurasi bo‘yicha darhol esga tushirish natijalari sog‘lom
nazorat guruhidan past bo‘lgan. Bir yillik kuzatuv davomida levetiratsetam va
okskarbazepin gabul gilgan guruhlarda vizual-fazoviy xotira ko‘rsatkichlari sezilarli
o‘zgarmagan, valproat, etosuksimid va karbamazepin guruhlarida esa ayrim
ko‘rsatkichlar yomonlashgan. Natijalar kasallikning boshlanish yoshi, davomiyligi va

ijro funksiyalari bilan ham bog‘liq bo‘lgan [4].

Preparatning kognitiv profili bemordan bemorga farg giladi. Doza, titrlash tezligi,
monoterapiya yoki politerapiya, xurujlarning nazorat gilinishi, uyqu va ruhiy holat
natijalarga ta’sir ko‘rsatadi. Shu sababli bir preparatni mutlaq “kognitiv xavfsiz”,
boshqasini esa mutlaq “zararli” deb baholash to‘g‘ri emas. Preparat almashtirilganda

yoki dozasi oshirilganda kognitiv holatni gayta baholash zarur.

Tutganogga garshi terapiya va suyak mineral zichligi




Journal of medical researches 2026-yil, 2-son

Tutqanoqqa qarshi preparatlarning suyak metabolizmiga ta’siri bir nechta mexanizmlar
orgali yuzaga keladi. Jigar mikrosomal fermentlarini induksiya giluvchi karbamazepin,
fenitoin va fenobarbital vitamin D ning faol bo‘lmagan metabolitlarga parchalanishini
tezlashtirishi mumkin. Natijada ichakdan kalsiy so‘rilishi kamayib, paratgormon
miqdori va suyak rezorbsiyasi ortadi. Valproat ferment induktori bo‘lmasa-da,
osteoblast faoliyati, gormonal muvozanat, tana vazni va jismoniy faollikka ta’sir qilishi

mumkin.

2022-yilgi pediatrik meta-tahlilda yangi avlod tutganoqga qarshi preparatlarini gabul
gilgan 629 nafar bola va 627 nafar nazorat ishtirokchisi haqidagi ma’lumotlar
umumlashtirilgan. Umumiy tahlilda ushbu preparatlar suyak mineral zichligining
kamayishi bilan bog‘langan. Okskarbazepin gabul qilgan bolalarda ishqoriy fosfataza
va paratgormon ko‘payishi hamda 25-gidroksivitamin D kamayishi, levetiratsetam
gabul gilganlarda esa fosfor migdorining biroz pasayishi aniglangan. Levetiratsetam
va lamotriginning suyak mineral zichligiga individual ta’siri statistik jthatdan ishonchli

bo‘lmagan [2].

2026-yilda e’lon gilingan prospektiv tadgiqotda dori gabul gilmagan epilepsiyali 5-15
yoshli bolalar terapiya boshlanishidan oldin va bir yil o‘tgach tekshirilgan. Bir yildan
so‘ng DXA bo‘yicha suyak mineral zichligi va Z-ko‘rsatkichlar kamaygan, vitamin D
miqdori pasaygan va paratgormon oshgan. O‘zgarishlar monoterapiya va politerapiya

guruhlarining ikkalasida ham kuzatilgan [5].

Mazkur natijalar fagat ferment-induktor preparatlarni gabul gilayotgan bolalar emas,
balki uzog muddat davolanayotgan barcha xavf guruhidagi bemorlarda suyak holatini
nazorat qilish zarurligini ko‘rsatadi. Biroq DXA natijalari yosh, jins, bo‘y, pubertat
bosqichi va tana o‘lchamlariga bog‘liq bo‘lganligi sababli bolalarda kattalar uchun
qo‘llaniladigan T-ko‘rsatkich emas, yosh va jinsga moslashtirilgan Z-ko‘rsatkichdan

foydalanish lozim.

Sklerostinning diagnostik imkoniyatlari
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Sklerostin osteotsitlarda sintez qilinadigan glikoprotein bo‘lib, Wnt signal yo‘lini
susaytiradi va suyak hosil bo‘lishini kamaytiradi. Uning qondagi miqdori yosh, jins,

buyrak funksiyasi, jismoniy faollik, tana vazni va gormonal holatga bog‘liq.

2024-yilda o‘tkazilgan holat—nazorat tadgiqotiga 518 yoshli 180 nafar epilepsiyali
bola va 90 nafar sog‘lom nazorat kiritilgan. Monoterapiya va politerapiya qabul qilgan
guruhlarda vitamin D, kalsiy va fosfor migdori past, sklerostin esa nazorat guruhiga
nisbatan yuqori bo‘lgan. Sklerostin vitamin D, ishqoriy fosfataza va paratgormon bilan
manfiy korrelyatsiya ko‘rsatgan. Davolash davomiyligi va tana massasi indeksi

sklerostin migdorining mustagil prediktorlari sifatida aniglangan [6].

Ushbu natijalar sklerostinni epilepsiyali bolalarda suyak metabolizmi buzilishining
erta biomarkeri sifatida o‘rganish uchun asos yaratadi. Shu bilan birga, mazkur
tadqiqot ko‘ndalang dizaynda bajarilgan va sklerostin bilan DXA natijalari o‘rtasidagi
sababiy bog‘liglikni isbotlamaydi. Sklerostinning yoshga bog‘liq me’yorlari va
pubertat bosqichidagi fiziologik o‘zgaruvchanligi ham hisobga olinishi kerak.

Osteoprotegerin va RANK/RANKL tizimi

Osteoprotegerin osteoblastlar va stromal hujayralar tomonidan ishlab chiqarilib,
RANKL bilan bog‘lanadi va osteoklastlar faollashuvini cheklaydi. OPG/RANKL
tizimidagi o‘zgarish suyak rezorbsiyasi bilan suyak hosil bo‘lishi o‘rtasidagi

muvozanatni aks ettirishi mumkin.

Valproat monoterapiyasini uzoq muddat qabul qilgan 54 nafar bola va o‘smir
ishtirokidagi prospektiv tadgigotda bemorlarning qariyb yarmida vitamin D
yetishmovchiligi yoki tanqisligi aniglangan. Bir yil davomida vitamin D qabul
qilingandan so‘ng 25(OH)D oshgan, CTX va umumiy ishqoriy fosfataza nazorat
ko‘rsatkichlariga yaqinlashgan. Biroq osteoprotegerin va eruvchan RANKL
boshlang‘ich holatda nazorat guruhidan farq qilmagan hamda intervensiyadan so‘ng

sezilarli o‘zgarmagan [7].
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Valproat asosidagi politerapiyani gabul gilgan 42 nafar bolada esa osteoprotegerin
nazorat guruhiga nisbatan yuqori, CTX miqdori past bo‘lgan, eruvchan RANKL esa
sezilarli farq gilmagan. Vitamin D qabul gilingandan keyin ayrim biokimyoviy

ko‘rsatkichlar yaxshilangan [8].

Osteoprotegerin bo‘yicha natijalarning garama-qarshiligi uning kompensator javob
sifatida ko‘tarilishi, preparatlar kombinatsiyasi, davolash davomiyligi, pubertat holati
va laborator usullardagi farglar bilan izohlanishi mumkin. Shu sababli
osteoprotegerinni alohida marker sifatida emas, RANKL, sklerostin, 25(OH)D,

paratgormon, DXA va klinik omillar bilan birgalikda baholash magsadga muvofig.
Davolashni optimallashtirish imkoniyatlari

Davolashni optimallashtirishning asosiy tamoyili maksimal xuruj nazoratiga minimal
metabolik va kognitiv nojo‘ya ta’sirlar bilan erishishdir. Preparatni tanlashda
epilepsiya turi bilan bir gatorda bemorning kognitiv holati, pubertat bosqichi, tana
vazni, ovqatlanishi, jismoniy faolligi, vitamin D holati va suyak kasalliklari bo‘yicha

xavf omillari hisobga olinishi kerak.

Yangi tashxis qo‘yilgan, vitamin D darajasi yetarli va valproat monoterapiyasini
boshlagan 40 nafar bolada o‘tkazilgan randomizatsiyalangan tadqiqotda uch oy
davomida vitamin D olmagan guruhda 25(OH)D sezilarli kamaygan. Ushbu guruhdagi
bolalarning 37,5 foizida vitamin D yetishmovchiligi va 12,5 foizida tanqislik

rivojlangan. Vitamin D olgan guruhda esa bunday o‘zgarishlar ancha kam kuzatilgan

[9l.

Birog vitamin D ni barcha bemorlarga bir xil dozada buyurish ilmiy jihatdan
asoslanmagan. Doza boshlang‘ich 25(OH)D darajasi, yosh, tana vazni, ovqatlanish,
quyosh ta’siri va mahalliy klinik tavsiyalarga muvofiq tanlanishi kerak. Kalsiy,

karnitin, koenzim Q10 yoki antioksidant preparatlarni muntazam qo‘llash bo‘yicha
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pediatrik dalillar yetarli emas. Ular aniqlangan tanqislik yoki maxsus klinik ko‘rsatma

mavjud bo‘lgandagina ko‘rib chiqilishi lozim.

Farmakorezistent epilepsiyada ketogen dieta va uning modifikatsiyalari xurujlar sonini
kamaytirishi mumkin. Biroq bunday parhez suyak metabolizmi, lipid profili, buyrak
toshlari va mikroelementlar tanqisligiga ta’sir qilishi mumkin. Shu sababli ketogen
terapiya nevrolog, dietolog va pediatr ishtirokidagi multidisiplinar kuzatuv ostida olib

borilishi zarur.
MUHOKAMA

Adabiyotlar tahlili epilepsiyali o‘smirlarda metabolik va kognitiv buzilishlar o‘zaro
bog‘langan murakkab tizimni tashkil qilishini ko‘rsatadi. Tutqanoq xurujlari va
interiktal faollik neyronlarning energetik talabini oshiradi. Energiya almashinuvi,
oksidlovchi stress va neyromediatorlar tizimidagi o‘zgarishlar esa sinaptik plastiklik,
xotira konsolidatsiyasi va ijro funksiyalariga salbiy ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
Tutganogga garshi preparatlar xurujlarni  kamaytirish orgali kognitiv holatni
yaxshilashi mumkin, birog ayrim preparatlarning bevosita kognitiv va metabolik

nojo‘ya ta’sirlari bu foydani cheklaydi.

Suyak metabolizmi bilan kognitiv funksiyalar o‘rtasida to‘g‘ridan-to‘g‘ri sababiy
bog‘liglik hali isbotlanmagan. Shunga qaramay, vitamin D tanqisligi, jismoniy
faollikning kamayishi, surunkali kasallik, politerapiya va uyqu buzilishlari ushbu ikki
holat uchun umumiy xavf omillari bo‘lishi mumkin. Shu bois suyak mineral zichligi
pasaygan bemorlarda kognitiv buzilishning ko ‘proq uchrashi umumiy kasallik og‘irligi

va turmush tarzi omillari bilan izohlanishi ehtimoli mavjud.

Sklerostin va osteoprotegerinning asosiy ilmiy giymati ularning odatiy kalsiy, fosfor
va ishqoriy fosfataza ko‘rsatkichlaridan oldin suyak remodellanishidagi o‘zgarishlarni
ko‘rsatish imkoniyatidir. Biroq ular hali epilepsiyali bolalarda standart diagnostik
marker sifatida tasdiglanmagan. Sklerostinning oshishi suyak hosil bo‘lishi
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susayganini anglatishi mumkin, osteoprotegerinning oshishi esa ayrim bemorlarda

suyak rezorbsiyasiga garshi kompensator javob bo‘lishi ehtimoldan xoli emas.

(13

Kelajakdagi klinik tadqiqotlarda bemorlarni faqat “epilepsiyali” va “sog‘lom”

guruhlarga ajratish yetarli emas. Quyidagi omillar bo‘yicha stratifikatsiya talab etiladi:

epilepsiyaning fokal yoki generalizatsiyalangan turi;
kasallikning boshlanish yoshi va davomiyligi;

xurujlarning nazorat qgilinishi va oxirgi xurujdan o‘tgan vaqt;
EEGdagi epileptiform faollik indeksi;

monoterapiya yoki politerapiya;

preparat turi, dozasi va gabul gilish davomivyligi;

pubertat bosgichi, jins, tana massasi indeksi va jismoniy faollik;

© N o g B~ w D

ovqatlanish, quyosh nuri ta’siri va vitamin D gabul gilinishi.

Kognitiv funksiyalarni fagat MMSE yoki MoCA bilan baholash yetarli emas. MoCA
epilepsiyadagi kognitiv buzilishlarni skrining qilishda foydali bo‘lishi mumkin, biroq
uning asosiy dalillari kattalar populyatsiyasiga tegishli va batafsil neyropsixologik

tekshiruv o‘rnini bosa olmaydi [10].

O‘smirlarda yoshga mos va standartlashtirilgan usullarni qo‘llash magsadga muvofigq.
Umumiy intellekt hamda ishchi xotirani baholash uchun WISC-V, vizual-fazoviy
xotira uchun Rey—Osterrieth testi, diggat va ijro funksiyalari uchun Trail Making Test,
Stroop testi, verbal fluency va ragamlarni takrorlash sinovlaridan foydalanish mumekin.
Kichik yoshdagi ishtirokchilar uchun modifikatsiyalangan bolalar MMSE varianti
qo‘llanishi mumkin, biroq u ham keng gamrovli neyropsixologik batareyani

almashtirmaydi [11].

Tadqiqot dizaynida DXA tekshiruvi bel umurtqalari va imkon bo‘lsa umumiy tana
bo‘yicha bajarilishi, natijalar yosh va jinsga mos Z-ko‘rsatkichlarda ifodalanishi kerak.

Laborator panelga sklerostin va osteoprotegerindan tashqari 25(OH)D, kalsiy, fosfor,
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magniy, ishqoriy fosfataza va paratgormon Kkiritilishi magsadga muvofiq.
Kengaytirilgan imkoniyat mavjud bo‘lsa, PINP va CTX kabi suyak hosil bo‘lishi va

rezorbsiyasi markerlari ham tekshirilishi mumkin.

Statistik tahlilda oddiy korrelyatsiya bilan cheklanmasdan, yosh, jins, pubertat, tana
massasi indeksi, jismoniy faollik, preparatlar soni va kasallik davomiyligini nazorat
qiluvchi ko‘p omilli regressiya modellaridan foydalanish zarur. Kognitiv ko‘rsatkichlar
bilan biomarkerlar o‘rtasidagi bog‘liqlik preparat turi va xuruj nazorati bo‘yicha

alohida tahlil gilinishi kerak.

Adabiyotlarning asosiy cheklovlari kichik tanlanmalar, ko‘ndalang dizayn, nazorat
guruhlarining bir xil shakllantirilmaganligi, preparat dozalari va davolash
davomiyligining farglanishi hamda pubertat va ovgatlanish omillarining yetarli nazorat
qilinmaganligidir. Osteoprotegerin va sklerostin bo‘yicha pediatrik ma’lumotlar
aynigsa kam. Shu sababli ularning diagnostik sezgirligi, o‘ziga xosligi va prognostik

chegaralarini hozircha belgilab bo‘lmaydi.
XULOSA

Epilepsiya kuzatilgan o‘smirlarda metabolik buzilishlar kasallikning klinik kechishi,
kognitiv funksiyalar va uzoq muddatli sog‘liq natijalariga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
Energetik almashinuvning izdan chigishi, oksidlovchi stress, vitamin D tangisligi va
suyak remodellanishi buzilishi epilepsiyaning o‘zi, turmush tarzi omillari hamda

tutganoqga qarshi terapiyaning kombinatsiyalangan ta’siri natijasida yuzaga keladi.

Sklerostin miqdorining oshishi epilepsiyali bolalar va o‘smirlarda suyak hosil bo‘lishi
susayishining istigbolli belgisi bo‘lishi mumkin. Osteoprotegerin bo‘yicha natijalar esa
bir xil emas va uning o‘zgarishi suyak metabolizmidagi kompensator jarayonlarni aks
ettirishi ehtimoli mavjud. Mazkur markerlarni DXA, vitamin D, paratgormon va

boshqa suyak almashinuvi ko‘rsatkichlari bilan birgalikda baholash lozim.
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Davolashni optimallashtirish xurujlarni nazorat gilish, monoterapiyaga ustuvorlik
berish, minimal samarali dozani qo‘llash, kognitiv funksiyalarni dinamik kuzatish,
ovqatlanish va jismoniy faollikni baholash hamda aniglangan metabolik tangisliklarni

individual korreksiya qilishni 0‘z ichiga olishi kerak.

Epilepsiyali o‘smirlarda klinik-nevrologik, neyropsixologik, densitometrik va
laborator ko‘rsatkichlarni birlashtiruvchi prospektiv tadqiqotlar sklerostin va
osteoprotegerinning haqgiqiy diagnostik-prognostik giymatini aniglash hamda

shaxsiylashtirilgan davolash algoritmlarini ishlab chigish imkonini beradi.
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