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Epilepsi ve Kemik Saghgi
Epilepsy and Bone Health
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Epilepsi'nin ve tedavisinin kemik saghgr ile iliskili olabilecegi ydniinde veriler literatiirde artmaktadir. insanin mevcut diger hastaliklari, yasam
tarzi aliskanliklari da kemik saghgu ile iliskili olabilir. Epilepsisi olan kisilerin tibbi bakimi kemik saglklarini degerlendirmeyi icermeli ve gerekli

ise koruyucu/tedavi edici tedbirler alinmalidir.

Anahtar sozcikler: Epilepsi, fraktur; kemik saghgi; osteomalazi; osteoporoz; rasitizm.

Summary

Data about an association between epilepsy, its treatment, and bone health are increasing in the literature. Comorbidities and lifestyle habits
may also be associated with bone health. The medical care of people with epilepsy should include an evaluation of bone heath, and when

necessary, protective/therapeutic measures should be taken.
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Epilepsi kronik bir rahatsizlik olup, toplumdaki sikligi %1
kadardir. Antiepileptik ila¢ tedavisi halen tedavinin ana
unsuru olmaya devam etmektedir."’ Epilepsi'nin ve teda-
visinin kemik saghg: Gzerine olan etkisi uzun zamandir bi-
linmekle birlikte, s6z konusu etkinin dogurdugu klinik so-
nuclarin kapsami heniiz yeni anlagiimaya baslanmistir. Bu
konuda osteomalazi ve osteoporoz kavramlari 6n plana ¢I-
kar. Osteomalazi kemigin mineralizasyonunun secici olarak
azaldigi bir bozukluk olup en sik vitamin D eksikligi sonu-
cunda ortaya ¢ikar.?? Osteomalazisi olan kisiler 6zellikle alt
ekstremitelerinde, agir bir nesne kaldirmakla siddetlenen
kemik agrilarindan yakinirlar. Muayenelerinde tibia 6n yu-
zline basing uygulayinca duyarlilik, antaljik yiriime paterni
ve proksimal kaslarinda zaaf saptanabilir.? Osteoporoz ise
yaygin kemik kitlesi kaybini ifade etmekte olup kemigin
mikro-mimari yapisinda zayiflama anlamina gelir ve kemik
fraktirlerine yatkinlik ile seyreder.®! Epilepsisi olan kisilerde
osteoporoz icin 1.7 ila 3.8 kat rolatif risk artisi oldugu bildi-
rilmektedir.®

Kemik kalsiyum ve kollajen matriksten olusur. Kalsiyum ho-
meostazisini etkileyen bozukluklar kemik yapisini ve islevini
etkiler. insanda kalsiyum metabolizmasi karmasik olup iki
hormonal unsur tarafindan dizenlenir: Vitamin D ve pa-

ratiroid hormon. Vitamin D diyetle ve glines 1s1§ina maruz
kalma sonrasinda cilt yolu ile edinilir. Vitamin D'nin baslica
diyet kaynaklari tahillar ile balik yagidir. insan viicudunda vi-
tamin onciilleri 6nce karacigerde hidroksile edilerek 25-hid-
roksi-vitamin D3 olusturulur(plazma olcllebilen kismi).
25-hidroksi-vitamin D3 bobrekte tekrar hidroksile edilir. Son
iriin 1.25-dihidroksi-vitamin D3 olup vitaminin aktif formu-
dur; badirsaktan kalsiyum emilimine, kemikten kalsiyum
serbestlestirilmesine aracilik eder; paratiroid bezlerinden
paratiroid hormon salinimi tGzerine negatif feed-back uygu-
lar. Paratiroid hormon ise kemikten kalsiyum serbestlestiril-
mesine aracilik eder.®!

insanin yasam sireci boyunca kemik mineral yogunlugu
donemleri tanimlanmistir (Sekil 1). Herhangi bir yasta kemik
mineral yogunlugu, erken yaslarda ulasiimis olan tepe ke-
mik kitlesinin ve kemik kayb1 hizinin bir islevidir. Tepe kemik
kitlesi oncelikli olarak genetik unsurlar tarafindan, bunun
otesinde beslenme ve fizik egzersiz (ylk bindiren egzersiz-
ler) gibi etmenler tarafinca belirlenir.®

Kemik kaybini hizlandiran bir¢cok unsur®! vardir (Sekil 2).
Bunlarin varliginin sorgulanmasi ve saptanmasi halinde de-
Gistirilmesi icin caba harcanmasi gerekir.
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Kemik Mineral

Yogunlugunun

Oldugu Dénem Tedricen Azaldigi
(ilk 20-30 yil) Donem

Kemik Mineral
Artisinin Yogun

Plato Donemi

Sekil 1. Kemik mineral yogunlugu dénemleri.

Kadinlarda Menapoz
Sonrasi Donemde
Ostrojen Eksikligi

Glnes Isigina Yetersiz Fizik Aktivite
Maruz Kalma Azligi
Malnutrisyon Kalsiyum ve
Vitamin D Alimi
Eksikligi

ilaclar (glukokortikoid,
antiepileptik,
immunsupresan,
heparin)

Alkol ve Sigara

Sekil 2. Kemik kaybini hizlandiran etmenler.

Varilacak son nokta kemik kuvvetinin giderek azalmasi
ve olasi spontan fraktdrler dir. Spontan fraktirlerin en sik
meydana geldigi yerler kalca, vertebra korpuslari ile bilek-
ler dir. Spontan fraktiirler sonucunda mortalite artar; uzun
streli morbidite (kronik bel agrisi ve immobilite sonucu)
meydana gelir; sonunda biyik sosyal ve ekonomik yik
olusur.®

Epilepsi'si olan kisilerde fraktir riski 2-3 kat artmistir.’ Bu
risk artisinin nedenleri arasinda diismeye ve kemiklerin zor-
lanmaya maruz kalmasina yol acan ndbetler, antiepileptik
ilaclarin bizatihi kendisi(olasilikla kemik mineral eksikligi
olusturabilmeleri, sedasyona yol acarak ya da toksik doza
ulastiklarinda denge sorunu olusturarak) sayilabilir.”-1%!

Literatirde enzim-indiikleyen antiepileptik ilaclarin (6rn.:
Fenitoin, fenobarbital ve primidon) kemik metabolizmasi
Uzerine yan etkilerinin varligi konusunda tutarl sonuglara
ulasilmistir. Bununla beraber karbamazepin ile zayif enzim
indiikleyici etkisi olan okskarbazepinin kemik metaboliz-
masinda degismeye neden olmasi iddiasi hakkindaki delil-
ler celiskilidir.[""-16!

Epilepsi ve Kemik Saghg:

Valproik asit tedavisi de kemik mineral yogunlugunda azal-
ma ile iliskili bulunmustur. Bu etki vitamin D ile iliskili meka-
nizmalardan bagimsizdir.!""'7}

insanda yeni antiepileptik ilaclar hakkindaki mevcut sinirli
klinik veriler lamotrijin, gabapentin ve levetirasetam kulla-
niminin kemik saghgr parametrelerinin herhangi biri ile ilis-
kili olmadigina isaret etmektedir."®-2 Cocuklarda topiramat
tedavisi hakkinda kemik mineral yogunlugunu olumsuz
sekilde etkilenmis olabilecegini gosteren sinirli veriler bu-
lunmaktadir.2V

Ayrica hastanin birden fazla sayida antiepileptik ilag kullan-
masi, bir tane kullanmasina kiyasla frakttr riskini arttiriyor
olabilir.??

Kemik sagligi riski sadece eriskinler icin olmayip epilepsisi
olan ¢ocuklarda da gosterilmistir: Cocuklarda kemik kitlesi-
nin yetersiz olusunun, hizlanmis kemik yikimindan ziyade
kemik bulyumesinin yetersiz olusundan kaynaklandigina
inaniimaktadir."32% Cocukluk déneminde kemik biiyime-
sindeki yetersizlik rasitizme ya da osteomalaziye veya basit-
¢e boy atma ve gelisme siirecinde yetersizlige yol acabilir.
Bundan 6te yasamin erken yillarinda yetersiz kemik biyu-
mesine bagh olarak tepe kemik kitlesinin distk kalmasi,
yasamin ileri asamalarinda osteoporoz olusmasi riskinde
artisa yol acar.

Epilepsisi olan kisilerde kemik sagligi icin tarama yapilmasi
hakkinda genel kabul gérmis kilavuzlar heniiz olmasa da
bu konuda Birlesik Krallik Ulusal Klinik Seckinlik Enstittisu
onerileri® mevcuttur (Sekil 3). Bu 6nerilerden epilepsisi olan
kisilerde kemik saghigi taramasi icin yararlanilabilir.

Kemik saghginiincelemek icin en yaygin ve giivenilir tarama
yontemi dual-enerji X-i1sini absorbtiometri (DEXA) inceleme
yontemidir. DEXA incelemesi rutin olarak menapoz sonrasi
kadinlarda, prematir over yetersizligi olanlarda, hiper- ya
da hipoparatiroidizm olanlarda, uzun siire (>3 ay) glukokor-
tikoid tedavi almis olanlara, vertebralarinda osteoporozun

Epilepsi olan eriskin,

« 2-5yilda bir Ca, P, ALP ve

enzim indlikleyen AEI Vitamin D diizeyi bak

aliyorsa

- >65yas

+ Menapoz sonrasi

« Spontan frakttir dykusu

- Kortikosteroid tedavisi

- Zayif (VKi<18.5 1)

« tiroid, paratiroid ve gonadal hastaligi

ilave riskleri arastir

Sekil 3. Birlesik Krallik Ulusal Klinik Seckinlik Enstitlisii nerile-
ri (VKi: Viicut kiitle indeksi).
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radyolojik kaniti olanlarda, 6nceden spontan fraktlr oyku-
st olanlarda yapilir.?® iki-bes yildan iziin siredir epilepsisi
olan, enzim indiikleyen antiepileptik ila¢ kullanmakta olan,
semptomatik epilepsisi olan ve postmenapozal dénemde
antiepileptik ilag tedavisi baslanacak olan tim bireylere
DEXA taramasi yapilmasi 6nerilmektedir.2627

Kemik kaybindan korunmak icin kisinin diizenli olarak yiik
bindiren egzersizler (yurlyus, jogging, basketbol, voley-
bol, tenis) yapmasi, uygun beslenmesi (tahil, balik, peynir,
yogurt, suit, dondurma, yesil yaprakl sebzeler icermeli), gi-
nes isigina yeterince maruz kalmasi, sigara icmekten ve asiri
alkol kullanmaktan kaginmasi, denge egzersizleri yapmasi
ve dusmeye karsi tedbir almasi (¢evre dlizenlemesi, uygun
ayakkabi, ihtiya¢ halinde baston kullanilmasi) 6nerilir. Kal-
siyum ve vitamin D’nin suplementer alimi icin dneriler s6z
konusu maddelerin gtinlik diyetle ahm miktarinin hesap-
lanmasina dayanmalidir. Alinmasi gereken miktar 1200 mg/
gun kalsiyum ile 800 1U/glin Vitamin D dir.®!

Konvansiyonel antiepileptik ila¢ kullanmakta olan ve epi-
lepsisi olan askerlerde yapilmis olan kigk bir cift-kor, pla-
sebo kontrollii randomize calisma, haftalik risedronate bas-
landiktan bir-iki yil sonra lomber vertebra kemik mineral
yogunlugunda diizelme ve vertebra fraktirlerinde azalma
oldugunu ortaya koymustur.?® S6z konusu ¢alisma kigtk
sayida hastada ve sadece erkeklerde yapilmistir; bu sebep-
ten epilepsisi olan tim bireylere rutin olarak bifosfonat ve-
rilmesi 6nerilemez. Ote yandan, kemik mineral yogunlugu
osteoporotik diizeyde olan, 6nceden spontan fraktiirl olan
ya da osteoporoz riski altinda olan kisilere bifosfonat veril-
mesi mutlaka distnilmelidir. Bu durumlarda tedavi strate-
jisi Endokrinoloji konsiiltasyonu sonrasinda belirlenir.

Kemik mineral yogunlugu azalmis olan ve epilepsisi olan
tim kisilerde, kemik sagligini olumsuz yénde etkilemeyen
bir antiepileptik ila¢c se¢mek lizere hastanin almakta oldugu

ilaglar gozden gecirilmelidir.

Kaynaklar

1. Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT Incidence of epilepsy and
unprovoked seizures in Rochester, Minnesota: 1935-1984.
Epilepsia 1993;34(3):453-68. [CrossRef]

2. Alison M Pack, MD Elizabeth Shane, MD. Antiepileptic drugs
and bone disease. Available at: https://www.uptodate.com/
contents/antiepileptic-drugs-and-bone-disease?search=An-
tiepileptic%20drug%20and%20bone%20disease.%20Web%20
&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=de-
fault&display_rank=1. Accessed Mar 14, 2018.

3. Singh G. Management of Medical Comorbidity Associated with
Epilepsy. In: Shorvon S, Perucca E, Engel J Jr, editors. The Treat-
ment of Epilepsy. 4th ed. Wiley Balckwell; 2016. p. 245-58.

4. Beerhorst K, van der Kruijs SJ, Verschuure P, Tan 1Y, Aldenkamp

72

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

AP. Bone disease during chronic antiepileptic drug therapy:
general versus specific risk factors. J Neurol Sci 2013;331(1-
2):19-25. [CrossRef]

Carlson C, Anderson CT. Special Issues in Epilepsy: The Elderly,
the Immunocompromised, and Bone Health. Continuum (Min-
neap Minn) 2016;22(1 Epilepsy):246-61.

Vestergaard P. Epilepsy, osteoporosis and fracture risk - a meta-
analysis. Acta Neurol Scand 2005;112(5):277-86. [CrossRef]
Shen C, Chen F, Zhang Y, Guo Y, Ding M. Association between
use of antiepileptic drugs and fracture risk: a systematic review
and meta-analysis. Bone 2014;64:246-53. [CrossRef]
Vestergaard P, Tigaran S, Rejnmark L, Tigaran C, Dam M, Mosek-
ilde L. Fracture risk is increased in epilepsy. Acta Neurol Scand
1999;99(5):269-75. [CrossRef]

Farhat G, Yamout B, Mikati MA, Demirjian S, Sawaya R, El-Hajj
Fuleihan G. Effect of antiepileptic drugs on bone density in am-
bulatory patients. Neurology 2002;58(9):1348-53. [CrossRef]
Persson HB, Alberts KA, Farahmand BY, Tomson T. Risk of ex-
tremity fractures in adult outpatients with epilepsy. Epilepsia
2002;43(7):768-72. [CrossRef]

Sheth RD, Wesolowski CA, Jacob JC, Penney S, Hobbs GR, Riggs
JE, et al. Effect of carbamazepine and valproate on bone min-
eral density. J Pediatr 1995;127(2):256-62. [CrossRef]

Akin R, Okutan V, Sarici U, Altunbas A, Gokcay E. Evaluation of
bone mineral density in children receiving antiepileptic drugs.
Pediatr Neurol 1998;19(2):129-31. [CrossRef]

Sheth RD. Bone health in pediatric epilepsy. Epilepsy Behav
2004;5 Suppl 2:530-5. [CrossRef]

Cetinkaya Y, Kurtulmus YS, Tutkavul K, Tireli H. The effect
of oxcarbazepine on bone metabolism. Acta Neurol Scand
2009;120(3):170-5. [CrossRef]

Koo DL, Hwang KJ, Han SW, Kim JY, Joo EY, Shin WC, et al. Effect
of oxcarbazepine on bone mineral density and biochemical
markers of bone metabolism in patients with epilepsy. Epilepsy
Res 2014;108(3):442-7. [CrossRef]

Lin CM, Fan HC, Chao TY, Chu DM, Lai CC, Wang CC, et al. Poten-
tial effects of valproate and oxcarbazepine on growth velocity
and bone metabolism in epileptic children- a medical center
experience. BMC Pediatr 2016;16:61. [CrossRef]

Sato Y, Kondo |, Ishida S, Motooka H, Takayama K, Tomita Y,
et al. Decreased bone mass and increased bone turnover
with valproate therapy in adults with epilepsy. Neurology
2001;57(3):445-9. [CrossRef]

Pack AM, Morrell MJ, Marcus R, Holloway L, Flaster E, Dofe
S, et al. Bone mass and turnover in women with epilepsy on
antiepileptic drug monotherapy. Ann Neurol 2005;57(2):252-7.
Leung A, Ramsay E. Effect of topiramate on bone resorption in
adults. Am Epilepsy Soc Abstr 2006;2:150.

Ali I, Herial NA, Horrigan T, Kellough L, Tietjen GE. Measure-
ment of bone mineral density in patients on levetiracetam
monotherapy. Am Epilepsy Soc Abstr 2006;3:211.

Zhang J, Wang KX, Wie, Y, Xu MH, Su JM, Bao YG. et al, Effect
of topiramate and carbamazepine on bone metabolism in chil-


https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb02586.x
https://doi.org/10.1016/j.jns.2013.05.005
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2005.00474.x
https://doi.org/10.1016/j.bone.2014.04.018
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1999.tb00675.x
https://doi.org/10.1212/WNL.58.9.1348
https://doi.org/10.1046/j.1528-1157.2002.15801.x
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(95)70304-7
https://doi.org/10.1016/S0887-8994(98)00039-3
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2003.11.025
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2008.01148.x
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2013.09.009
https://doi.org/10.1186/s12887-016-0597-7
https://doi.org/10.1212/WNL.57.3.445
https://doi.org/10.1002/ana.20378

22.

23.

24,

dren with epilepsy. Chin J Contemp Paediatr 2010;12:96-8.
Carbone LD, Johnson KC, Robbins J, Larson JC, Curb JD, Wat-
son K, et al. Antiepileptic drug use, falls, fractures, and BMD in
postmenopausal women: findings from the women’s health
initiative (WHI). J Bone Miner Res 2010;25(4):873-81.
Samaniego EA, Sheth RD. Bone consequences of epilepsy
and antiepileptic medications. Pediatr
2007;14(4):196-200. [CrossRef]

Sheth RD, Binkley N, Hermann BP. Progressive bone deficit in
epilepsy. Neurology 2008;70(3):170-6. [CrossRef]

Semin Neurol

26.

27.

28.

Epilepsi ve Kemik Saghg:

. Watts NB. Understanding the Bone Mass Measurement Act. J

Clin Densitom 1999;2(3):211-7. [CrossRef]

Sheth RD, Harden CL. Screening for bone health in epilepsy.
Epilepsia 2007;48 Suppl9:39-41. [CrossRef]

Pack A. Bone health in people with epilepsy: is it impaired and
what are the risk factors? Seizure 2008;17(2):181-6. [CrossRef]
Lazzari AA, Dussault PM, Thakore-James M, Gagnon D, Baker E,
Davis SA, et al. Prevention of bone loss and vertebral fractures
in patients with chronic epilepsy-antiepileptic drug and osteo-
porosis prevention trial. Epilepsia 2013;54(11):1997-2004.

73


https://doi.org/10.1016/j.spen.2007.08.006
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000284595.45880.93
https://doi.org/10.1385/JCD:2:3:211
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2007.01401.x
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.11.020
https://doi.org/10.1111/epi.12351

