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Summary
Proof that epilepsy and antiepileptic drugs affect bone mineral metabolism has increased. It has been demonstrated in many studies that 
both classic (e.g., phenobarbital, carbamazepine, valproate) and new antiepileptic drugs (e.g., oxcarbamazepine, gabapentin) decrease 
bone metabolism. Abnormalities in calcium metabolism often occur as result of inducing the cytochrome p450 enzyme system, and thus 
decreasing vitamin D level. However, the reason some antiepileptic drugs that suppress (e.g., valproate) or have no effect on this system 
also affect vitamin D metabolism is not known. In this article, the effect of classic and new antiepileptic drugs on bone health and calcium 
metabolism is reviewed.
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Özet
Epilepsi ve epilepsi tedavisine yönelik ilaçların kemik mineralizasyonunu ve kalsiyum metabolizmasına etki ettiğine dair kanıtlar giderek 
artmaktadır. Klasik (fenobarbital, karbamazepin, VPA vs) ve bazı yeni antiepileptik ilaçlar (okskarbazepin, gabapentin) ile belirgin kemik mine-
ral yoğunluğunda azalma birçok çalışmada gösterilmiştir. Kalsiyum metabolizmasındaki anormalilerin bazı antiepileptiklerin sitokrom P450 
enzim sistemini indükleyici etkileri ve böylece D vitamini düzeylerini azaltmaları ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. Ancak VPA gibi bu sistemi 
baskılayan veya bu sisteme etki etmeyen antiepileptiklerin vitamin D metabolizmasına nasıl etki ettikleri bilinmemektedir. Bu yazıda, klasik 
ve yeni antiepileptik ilaçların kemik sağlığı ve kalsiyum metabolizmasına etkileri gözden geçirildi.

Anahtar sözcükler: Antiepileptik ilaçlar; kalsiyum metabolizması; kemik mineral yoğunluğunda azalma.
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Giriş

Epilepsi çoğunlukla çocukluk, adölesan ve genç erişkinlik 
çağlarında başlayan uzun yıllar devam edebilen kronik bir 
hastalıktır. Birçok hastanın uzun süre ve bazen ömür boyu 
antiepileptik ilaç (AEİ) kullanması gerekmektedir. Antiepi-
leptik ilaç kullanan hastalarda diğer yan etkilerin yanı sıra 
uzun vadeli kullanımda osteopeni ve osteoporoz riski, dola-
yısıyla kemiklerde kırık gelişme riski artmıştır.[1,2]

Antiepileptik ilaç kullanan epilepsi hastalarında kemiklerde 
artmış kırık oranının AEİ’lerin yan etkilerine bağlı olabilmesi-
nin yanı sıra nöbetlerle de ilişkili olduğu düşünülmektedir.[3] 

Osteoporoz ile ilişkili kırıklar sıklıkla post-menapozal kadın-
larda ve yaşlı erkeklerde görülür. Yaşamları boyunca oste-
oporoza bağlı kırık geçirme olasılıkları erkelerde %20–30, 
kadınlarda %40–56 oranındadır.[4] Bunun yanı sıra çocukluk 
çağı kemik mineralizasyonu için kritik bir dönemdir. Yüksek 
mineralizasyon dönemlerinde çocuklar osteoporoza ve ke-
mik kırıklarına eğilimlidir.[5] Epileptik çocuklarda AEİ’lerin 
lomber vertebrada, trokanterde, femur boynunda ve total 
kemik yoğunluğunda azalma yaptığı, 25(OH)2 D vitamini 
düzeyini düşürdüğü ve serum alkalen fosfataz düzeyinde 
artış yaptığı gösterilmiştir.[6] 

Antiepileptik ilaçlar dışında glukokortikoidler, aromataz in-
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hibitörleri ve anti-androjen ilaçların da osteoporoz ile ilişkisi 
vardır, AEİ’lerle birlikte bu tedavilerin kullanımı varsa kemik 
yoğunluğunda azalma riski artacaktır.[4] 

Yapılan çalışmalarda AEİ’lerin kemik yoğunluğu üzerine yan 
etkileri konusunda nörologların farkındalığının düşük (%28) 
olduğu saptanmıştır. Az sayıda pediatrik nöroloğun (%9) ve 
erişkin nöroloğunun (%7) AEİ’lerle birlikte profilaktik olarak 
kalsiyum ve D vitamini reçete ettiği bildirilmiştir.[7] 

Antiepileptik ilaçların kemik yoğunluğu üzerine negatif 
etkileri karmaşıktır ve mekanizması henüz tam olarak anla-
şılmamıştır. Hem enzim indükleyen hem de indüklemeyen 
AEİ’ler kemik metabozlizmasında anomalilere yol açabilirler.
[8–11] Altta yatan mekanizma olarak; sitokrom P450 enzim 
aktivitesi indüksiyonu, artmış vitamin D metabolizması[12] 
artmış kemik turnoverı,[13] osteokalsinin inhibisyonu[14] ve 
azalmış bağırsak kalsiyum transportunun[15] sorumlu oldu-
ğu düşünülmektedir. 

Bu yazıda, AEİ’lerin kemik dansitesi üzerine etkileri, meka-
nizması ve alınabilecek önlemler gözden geçirildi. 

Epidemiyoloji

Antiepileptik ilaç kullanan erişkin epilepsi hastalarının yarı-
sından fazlasında vertebra veya femur boynunda kemik yo-
ğunluğunda azalma olduğu gösterilmiştir.[16] Bu hastalarda 
osteopeni için; 1.3–3.8, osteoporoz için; 1.7–3.8, kırık için 
1.7–6.1 kat artmış rölatif risk oranları saptanmıştır.[17] Epi-
lepsi hastalığı olan çocuklarda da sağlıklı kontrollere göre 
kemik mineral yoğunluğunda azalma çalışmalarla gösteril-
miştir[18,19] ve raşitizm görülme sıklığı %6-13 arasında değiş-
mektedir.[20,21] 

Epilepsi Hastalarında Kemik Mineral Yoğunluğunda 
Bozulma İçin Risk Faktörleri 

Genel popülasyon için tanımlanmış başlıca risk faktörleri; 
malnütrisyon, güneşe az maruziyet, azalmış fiziksel akti-
vite, kemik metabolizmasını etkileyen hastalıkların ve ilaç 
kullanımının varlığı, ilerleyen yaş ve kadınlarda menopoz 
dönemidir. Bu risk faktörleri epilepsi hastaları için de geçerli 
olmakla birlikte, nöbetlere ve bazı AEİ’lerin dengeyi, dikkati 
bozucu yan etkilerine bağlı olarak düşme riskinin fazlalığı, 
AEİ’lerin kemik sağlığına direk etkileri epilepsiye veya AEİ 
tedavisine özgü ilave risk faktörleridir.

Kemik Kırıkları ve Epilepsi 

Antiepileptik ilaçların osteoporoz riskine etkilerini araştıran 
birçok çalışmanın metodolojik olarak kısıtlılıkları vardır, bu 
nedenle bir kanıya varılması zordur.[22]

Bundan dolayı epilepsi hastalarında kırık riski tam olarak 
bilinmemekle birlikte genel popülasyona göre iki–altı kat 
artmıştır,[23] bu artış özellikle vertebra gövdelerinde ve femur 
boynundadır.[24] Epilepsi hastalarında nöbete bağlı düşme 
riski artmış olduğu gibi antiepileptik ilaçların sedasyon, atak-
si, çift görme gibi yan etkilerine veya epileptik sendromun 
nörolojik bulgularına bağlı olarak düşme riski ve dolayısıyla 
kırık riski artmıştır.[25] Direk nöbet aktivitesine bağlı kırıkların 
oranı yaklaşık %35’dir.[25] Nöbet tipi de kırık riskini etkilemek-
tedir, tonik-klonik nöbetleri olan hastalarda diğer tip nöbet-
leri olanlara göre daha fazla kırık riski vardır.[26] Buna ilaveten 
kırıklar ile antiepileptik tedavi süresi arasında ilişki vardır ve 
AEİ’ye maruziyet süresi uzadıkça kırık riski de artmaktadır.[27]

Antiepileptik İlaçlar ve Kemik Mineral Yoğunluğu 
İlişkisi

Antiepileptik ilaç ilişkili kemik yoğunluğunda azalma her 
iki cinsiyeti ve tüm yaş gruplarını etkilemektedirler. Kemi-
ğin büyüme ve mineralizasyonunda önemli dönem olan 
çocukluk ve adölesan çağında kemik metabolizmasındaki 
değişiklikler erken yaşlarda kemik yoğunluğunda azalma-
ya yol açabilir.[28] Ayrıca AEİ’ler yaş ile ilişkili kemik kaybını 
tetikleyebilir.[28] 

Sitokrom P450 enzim indükleyelenler fenitoin (PHT), fe-
nobarbital (PB), primidon (PRM), karbamazepin (CBZ), 
okskarbazepin (OXC) başta olmak üzere birçok AEİ kemik 
yoğunluğu azalması ile ilişkilidir. Özellikle PHT kemik me-
tabolizmasına en çok etki eden AEİ’dir.[29] Karbamazepin 
bunlar içerisinde en az kemik metabolizmasını etkileyendir. 
Bu AEİ’ler D vitamini metabolizmasından sorumlu enzimleri 
artırarak 25(OH)2 D vitamininin inaktif metabolitlerine dö-
nüşmesine yol açarlar.[30] 1.25 (OH)2 D vitamini düzeyinde 
azalma kalsiyum emilimini azaltmaktadır. Böylece sekonder 
hiperparatiroidi, artmış kemik rezorpsiyonu ve kemik kaybı 
gelişmektedir.[30] 

Bununla birlikte sitokrom P450’yi inhibe eden valproat 
(VPA) ile artmış serum kalsiyum konsantrasyonu, azalmış 
D vitamini metabolitleri arasındaki ilişki AEİ’lerin sitokrom 
P450 sistemi indüksüyonu dışında başka mekanizmaların 
da olduğunu düşündürmektedir (Şekil 1).[31–33]

Antiepileptik ilaçların D vitamini üzerinden olmayan kemik 
yoğunluğuna etkilerinde olası mekanizmalar; kalsiyumun 
bağırsaktan emiliminde azalma (PHT), paratiroid hormona 
direnç (CBZ), kalsitonin eksikliği (PHT, PRM), vitamin K meta-
bolizması ile etkileşim (PHT) ve kemik hücre fonksiyonlarına 
direk etki (PHT, CBZ, VPA) olduğu düşünülmektedir.[34] Ayrı-
ca AEİ’lerin, hormonal değişiklik, homosistein seviyesinde 
artış, büyüme faktörlerinde azalma gibi indirek etkileri de 
kemik yoğunluğuna etkilerini oluşturmaktadır.[35]
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kemik yapımı, düşük kemik dansitesi ve kısa boy ile ilişkili 
bulunmuştur.[33]

Levetirasetamın (LEV) kemik metabolizmasına etkisi belirsiz 
olmaka birlikte düşük doz LEV ile tedavi edilen sıçanlarda 
yapılan bir preklinik çalışmada femur başında kemik sağ-
lamlığında azalma saptanmış, ancak kemik mineral içeriği 
ve kemik yoğunluğu değişmeden kalmıştır.[39] 

Okskarbazepin bir zayıf hepatik enzim indükleyicisidir, azal-
mış 25(OH)2 D vitamini düzeyleri, artmış kemik rezorbsiyo-
nu ve kemik turnoverı ile ilişkili görünmektedir.[40,41] 

Karbonik anhidrazı inhibe edenler (TPM, zonisamid, aseta-
zolamid) metabolik asidoza yol açarak kemik metabolizması 
üzerine etkili olabilmektedirler.[2,42] 

Yeni AEİ’lerin kemik metabolizmasına etkilerini daha iyi an-
lamak için yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Kemik 
dansitesinde ilaca bağlı yoğunluk kaybının oranı ile AEİ’leri 
kullanım süreleri arasında da anlamlı ilişki vardır.[8] Azalmış 
kemik mineral içeriği uzun süre AEİ kullanan hastaların %20
–65’inde gösterilmiş[18] ve en belirgin ilişki 12 yılın üzerinde 
kullanımlarda görülmektedir.[27] 

Bunun yanısıra AEİ’lerin politerapi veya monoterapi olarak 
kullanımlarının kemik metabolizmasına etkisi tartışmalı ol-
makla birlite, politerapi özellikle kemik metabolizmasına 

Yeni antiepileptiklerin kemik metabolizmasına etkileri ile 
ilgili yapılan çalışmalar kısıtlıdır. Lamotrijin (LTG), gabapen-
tin (GBP), topiramat (TPM) ve tiagabinin (TGB) kemik meta-
bolizmasına etkisi ile ilgili yapılan çalışmaların bir kısmında 
etkisiz olduğu gösterilmekle birlikte kemik mineral yoğun-
luğunda değişiklik yaptığını gösteren az sayıda çalışma da 
vardır.[36]

Gabapentin metabolize olmaz ve hepatik enzimleri indük-
lemez yada baskılamaz. Epilepsi hastalarında GBP mono-
terapisinin kemik metabolizmasına etkisini değerlendiren 
çalışma henüz yoktur ancak GBP’yi de içeren birkaç antie-
pileptik ilaç kullanan erişkin epileptik hastalarda uzun süre 
GBP tedavisinin kalça, femur başı ve lomber vertebral ke-
miklerde kayba yol açtığı gösterilmiştir.[8,24] Bununla birlikte 
GBP’nin kırık riskini anlamlı artırdığı gösterilmiştir.[37] Ancak 
GBP’nin kemik yoğunluğuna veya kırık riskine etkisinin 
mekanizması henüz bilinmemektedir. Ayrıca GBP’nin direk 
kemik metabolizmasına mı etkisi olduğu veya kronik ağrı 
sendromunda kullanıldığı için azalmış mobilite ile ilişkili 
olup olmadığı bilinmemektedir.

Lamotrijin ve kırık riski arasında direk ilişki gösterilememiş-
tir, fakat çocuklar, postmenapozal kadınlarda LTG’nin kemik 
yoğunluğuna etkisi bazı çalışmalarla araştırılmıştır.[38] Tüm 
bunların sonucunda LTG diğer antiepileptiklere göre kemik 
yoğunluğuna daha az etkilidir. Valproat ve LTG özellikle 
kombinasyon olarak kullanıldıklarında çocuklarda azalmış 

Şekil 1.	 Epilepsi polikliniğinden izlenen, 20 yaşında kadın hasta. İki yaşında ateşli havale ile nöbetleri başlamıştı, nöbetleri jeneralize 
tonik-klonik nöbetler olarak 10 yıl devam etmişti, bu süreçte VPA tedavisi kullanmış hastanın tedavisi 14 yaşında kesilmişti, 
altı yıl ilaçsız ve nöbetsiz bir dönemin ardından, TV seyrederken ortaya çıkan JTK nöbetleri tekrar başlamıştı. On yıl kullanılmış 
olan VPA tedavisinin kesilmesinin üzerinden altı yıl sonra yapılmış kemik dansitometrisinde vertebralarda ve femur başında 
osteopeni saptandı.
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etkili AEİ’lerin kombine kullanımının riski artırdığı düşünül-
mektedir.[27] 

Korunma ve Tedavi Önerileri

Epilepsili hastalarda osteoporozu ve AEİ ilişkili kemik dan-
sitesi azalmasını araştırmaya ve tedavi etmeye yönelik 
çalışmalar kısıtlı sayıdadır ve dolayısıyla sabit bir kılavuz 
yoktur. Bununla birlikte genel kabul gören bazı öneriler 
vardır. Öncelikle kemik dansitometrisi bozukluklarının ta-
nınması açısından yüksek riskli AEİ (PHT, PB, PRM, CBZ ve 
VPA) kullananlarda belirli aralıklarla kemik dansitometresi 
ölçümü yapılmalıdır, ancak ideal tarama aralığı tanımlan-
mamıştır. 

Antiepileptik ilaç kullanan hem de kemik yoğunluğu bozuk-
lukları açısından risk faktörü tasıyanlarda daha yakın takip 
ve daha sık ölçüm yapılmalıdır. Tüm AEİ kullanan hastalara, 
risk faktörlerini azalmak veya önlemek açısından, yeter-
li beslenilmesi, düzenli fiziksel aktivite, sigara ve alkolden 
kaçınma, uygun zamanlarda, uygun sürelerle güneş ışığına 
maruziyet önerilmelidir.[43] 

Enzim indükleyen AEİ’ler ile uzun süreli tedavi alan veya 
alacak hastalarda serum 25(OH)2 D vitamini seviyeleri belir-
li aralıklarla ölçülmelidir (tedavi öncesi, 6–12 ay aralıklarla). 
Antiepileptik ilaç kullananlarda kemik turnoverını gösteren 
biyokimyasal işaretleyicilerin tanısal değeri düşüktür ve kli-
nik rutinde kullanımı önerilmemektedir.[44] 

Antiepileptik ilaç kullanan post menapozal epilepsi hasta-
larında diğer hastalarda olduğu gibi kar-zarar ilişkisi göz 
önünde bulundurularak ve ayrıca hormon replasman teda-
visinin nöbetleri artırabileceği akılda tutularak profilaktik 
olarak hormon replasman tedavisi başlanabilmektedir.[45] 

Yapılan çalışmalarda kalsiyum (1000 mg/gün ila 1500 mg/
gün), kalsiyum ve D vitamini (500 IU/gün ila 750 IU/gün) 
kombinasyonun desteğinin kemik yoğunluğunu artırdığı, 
ayrıca düşük doz D vitamininin erişkinlerde kemik yoğunlu-
ğuna etkili olmadığı gösterilmiştir. Halen kanıta dayalı ide-
al destek rejimi ve dozu belirsiz olmakla birlikte koruyucu 
tedavi olarak; enzim indüksiyonu yapmayan AEİ kullanan 
hastalarda günlük 1000–1200 IU D vitamini desteği yeterli 
olabilirken, enzim indükleyen AEİ kullananlarda daha yük-
sek dozlarda (2000–4000 IU) D vitamini önerilmektedir.[46] 
Osteomalazi durumunda ise daha yüksek dozda D vitamini 
desteği gerekmektedir.[47] 

İlaç tedavisi kırık riski artmış ise endikedir. Bu nedenle özel-
likle vertebra veya kalça kırığı geçirmiş hastalarda veya 10 
yıllık mutlak risk artışı olanlarda ilaç tedavisi uygulanması 
önerilmektedir. Bireysel kırık riski ‘DSÖ’nün Kırık Riski De-
ğerlendirme Aracı’ ile ölçülebilir.[48] 

Kemik rezorbsiyonunu engelleyen preparatlar özellikle bi-
fosfonat veya seçici östrojen reseptör düzenleyiciler (ralok-
sifen) osteoporoz tedavisinde kullanılmaktadır Tedavi en az 
üç–beş yıl sürmelidir ve D vitamini eksikliği ve osteomalazi 
ilaç tedavisi başlanmadan dışlanmalıdır.

Sonuç

Sonuç olarak, AEİ kullanan epilepsi hastalarında kemik 
yoğunluğunu etkileyen risk faktörleri açısından hastaların 
değerlendirilmesi, kemik yoğunluğunun belirli aralıklarla 
takip edilmesi hastayı AEİ’lerin kemik yoğunluğu üzerine 
olan yan etkilerinden korumak ve tedavi etmek açısından 
gereklidir. 
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