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Ozet

Epilepsi ve epilepsi tedavisine yonelik ilaclarin kemik mineralizasyonunu ve kalsiyum metabolizmasina etki ettigine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Klasik (fenobarbital, karbamazepin, VPA vs) ve bazi yeni antiepileptik ilaclar (okskarbazepin, gabapentin) ile belirgin kemik mine-
ral yogunlugunda azalma bir¢ok ¢calismada gosterilmistir. Kalsiyum metabolizmasindaki anormalilerin bazi antiepileptiklerin sitokrom P450
enzim sistemini indukleyici etkileri ve boylece D vitamini dlizeylerini azaltmalari ile ortaya ¢iktigi distinilmektedir. Ancak VPA gibi bu sistemi
baskilayan veya bu sisteme etki etmeyen antiepileptiklerin vitamin D metabolizmasina nasil etki ettikleri bilinmemektedir. Bu yazida, klasik
ve yeni antiepileptik ilaclarin kemik saghdi ve kalsiyum metabolizmasina etkileri gézden gegirildi.

Anahtar sozclikler: Antiepileptik ilaglar; kalsiyum metabolizmasi; kemik mineral yogunlugunda azalma.

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.

Keywords: Antiepileptic drugs; calcium metabolism; decrease in bone mineral density.

Giri§ Osteoporoz ile iliskili kiriklar siklikla post-menapozal kadin-
larda ve yasli erkeklerde gorilir. Yasamlari boyunca oste-
oporoza bagl kink gecirme olasiliklari erkelerde %20-30,
kadinlarda %40-56 oranindadir.”! Bunun yani sira cocukluk

Epilepsi cogunlukla ¢ocukluk, addlesan ve geng eriskinlik
caglarinda baslayan uzun yillar devam edebilen kronik bir

hastaliktir. Bircok hastanin uzun siire ve bazen émir boyu
antiepileptik ilac (AEQ) kullanmasi gerekmektedir. Antiepi-
leptik ilag kullanan hastalarda diger yan etkilerin yani sira
uzun vadeli kullanimda osteopeni ve osteoporoz riski, dola-
yistyla kemiklerde kirik gelisme riski artmistir.l'2

Antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda kemiklerde
artmis kirik oraninin AEi'lerin yan etkilerine bagli olabilmesi-
nin yani sira nobetlerle de iliskili oldugu dustinilmektedir.®
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¢agi kemik mineralizasyonu icin kritik bir donemdir. Yuiksek
mineralizasyon dénemlerinde ¢ocuklar osteoporoza ve ke-
mik kiriklarina egilimlidir.® Epileptik cocuklarda AEi'lerin
lomber vertebrada, trokanterde, femur boynunda ve total
kemik yogunlugunda azalma yaptigi, 25(0H)2 D vitamini
diizeyini diistirdiigi ve serum alkalen fosfataz diizeyinde
artis yaptigi gosterilmistir.©

Antiepileptik ilaglar disinda glukokortikoidler, aromataz in-
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hibitorleri ve anti-androjen ilaglarin da osteoporoz ile iliskisi
vardir, AEl'lerle birlikte bu tedavilerin kullanimi varsa kemik
yogunlugunda azalma riski artacaktir."

Yapilan calismalarda AEi’lerin kemik yogunlugu iizerine yan
etkileri konusunda nérologlarin farkindahginin disik (%28)
oldugu saptanmistir. Az sayida pediatrik nérologun (%9) ve
eriskin nérologunun (%7) AEi'lerle birlikte profilaktik olarak
kalsiyum ve D vitamini recete ettigi bildirilmistir."”

Antiepileptik ilaglarin kemik yodunlugu Uzerine negatif
etkileri karmasiktir ve mekanizmasi heniiz tam olarak anla-
silmamistir. Hem enzim indiikleyen hem de indiklemeyen
AEi'ler kemik metabozlizmasinda anomalilere yol acabilirler.
-1 Altta yatan mekanizma olarak; sitokrom P450 enzim
aktivitesi indiksiyonu, artmis vitamin D metabolizmasi''?
artmis kemik turnoveri,"3 osteokalsinin inhibisyonu™ ve
azalmis bagirsak kalsiyum transportununt™ sorumlu oldu-
gu dusiintlmektedir.

Bu yazida, AEi'lerin kemik dansitesi (izerine etkileri, meka-
nizmasi ve alinabilecek énlemler gézden gegirildi.

Epidemiyoloji

Antiepileptik ila¢ kullanan eriskin epilepsi hastalarinin yari-
sindan fazlasinda vertebra veya femur boynunda kemik yo-
gunlugunda azalma oldugu gosterilmistir.'® Bu hastalarda
osteopeni icin; 1.3-3.8, osteoporoz icin; 1.7-3.8, kirik igin
1.7-6.1 kat artmis rolatif risk oranlan saptanmistir.'” Epi-
lepsi hastaligi olan ¢ocuklarda da saglikli kontrollere gére
kemik mineral yogunlugunda azalma calismalarla gosteril-
mistir’81% ve rasitizm gorilme sikhdi %6-13 arasinda degis-
mektedir.2021

Epilepsi Hastalarinda Kemik Mineral Yogunlugunda
Bozulma I¢in Risk Faktorleri

Genel popilasyon icin tanimlanmig baglica risk faktorleri;
malnitrisyon, glinese az maruziyet, azalmis fiziksel akti-
vite, kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklarin ve ilag
kullanimiin varhg,, ilerleyen yas ve kadinlarda menopoz
dénemidir. Bu risk faktorleri epilepsi hastalari icin de gegerli
olmakla birlikte, ndbetlere ve bazi AEi’lerin dengeyi, dikkati
bozucu yan etkilerine bagh olarak diisme riskinin fazlaligi,
AEi'lerin kemik sagligina direk etkileri epilepsiye veya AEI
tedavisine 6zgu ilave risk faktorleridir.

Kemik Kiriklar ve Epilepsi

Antiepileptik ilaclarin osteoporoz riskine etkilerini arastiran
bircok calismanin metodolojik olarak kisitliliklari vardir, bu
nedenle bir kaniya varilmasi zordur.??

Bundan dolayi epilepsi hastalarinda kirik riski tam olarak
bilinmemekle birlikte genel popiilasyona goére iki-alti kat
artmistir,®® bu artis 6zellikle vertebra gévdelerinde ve femur
boynundadir.?¥ Epilepsi hastalarinda nobete bagl disme
riski artmis oldugu gibi antiepileptik ilaglarin sedasyon, atak-
si, ¢ift gérme gibi yan etkilerine veya epileptik sendromun
ndrolojik bulgularina bagl olarak diisme riski ve dolayisiyla
kirik riski artmistir.?®! Direk nébet aktivitesine bagh kiriklarin
orani yaklasik %35dir.2 Nobet tipi de kirik riskini etkilemek-
tedir, tonik-klonik ndbetleri olan hastalarda diger tip nébet-
leri olanlara gore daha fazla kirik riski vardir.?® Buna ilaveten
kiriklar ile antiepileptik tedavi siiresi arasinda iligki vardir ve
AEi'ye maruziyet siiresi uzadikca kirik riski de artmaktadir.?”!

Antiepileptik ilaclar ve Kemik Mineral Yogunlugu
ligkisi

Antiepileptik ilag iliskili kemik yogunlugunda azalma her
iki cinsiyeti ve tim yas gruplarini etkilemektedirler. Kemi-
gin blyime ve mineralizasyonunda dnemli dénem olan
cocukluk ve addlesan caginda kemik metabolizmasindaki
degisiklikler erken yaslarda kemik yogunlugunda azalma-
ya yol acabilir.?® Ayrica AEI'ler yas ile iliskili kemik kaybini
tetikleyebilir.?®!

Sitokrom P450 enzim indikleyelenler fenitoin (PHT), fe-
nobarbital (PB), primidon (PRM), karbamazepin (CBZ),
okskarbazepin (OXC) basta olmak {izere bircok AEi kemik
yogunlugu azalmasi ile iliskilidir. Ozellikle PHT kemik me-
tabolizmasina en cok etki eden AEidir® Karbamazepin
bunlar icerisinde en az kemik metabolizmasini etkileyendir.
Bu AEi'ler D vitamini metabolizmasindan sorumlu enzimleri
artirarak 25(0OH)2 D vitamininin inaktif metabolitlerine d6-
nlismesine yol acarlar.2% 1.25 (OH)2 D vitamini diizeyinde
azalma kalsiyum emilimini azaltmaktadir. Béylece sekonder
hiperparatiroidi, artmis kemik rezorpsiyonu ve kemik kaybi
gelismektedir.5

Bununla birlikte sitokrom P450'yi inhibe eden valproat
(VPA) ile artmis serum kalsiyum konsantrasyonu, azalmis
D vitamini metabolitleri arasindaki iliski AEi'lerin sitokrom
P450 sistemi indikstyonu disinda baska mekanizmalarin
da oldugunu distindlirmektedir (Sekil 1).57-33

Antiepileptik ilaglarin D vitamini Gzerinden olmayan kemik
yogunluguna etkilerinde olasi mekanizmalar; kalsiyumun
bagirsaktan emiliminde azalma (PHT), paratiroid hormona
direnc (CBZ), kalsitonin eksikligi (PHT, PRM), vitamin K meta-
bolizmasi ile etkilesim (PHT) ve kemik hiicre fonksiyonlarina
direk etki (PHT, CBZ, VPA) oldugu dislinilmektedir.*¥ Ayri-
ca AEl'lerin, hormonal degisiklik, homosistein seviyesinde
artis, biiyiime faktorlerinde azalma gibi indirek etkileri de
kemik yogunluguna etkilerini olusturmaktadir.>%!
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DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T PR z-  Am

(em?) (g) (g/em?) score (%) score (%)
L 1147 967 0843 -0.7 91 -0.6 93
2 1353 1181 0873 -4 8 12 8
L3 1605 13.89 0.865 -20 80 -1.8 82
L4 1556 1411 0852 -24 76 22 78
Total 57.61 49.47 0.859 1.7 82 -1.5 84

Physician’s Comment:
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DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T PRz AM||
(em?) (g) (g/em?)  score (%) score (%)
Neck 557 381 0684 -15 81 -5 81
Troch 847 482 0569 13 81 -3 8
Inter 1471 1114 0757 -22 69 -21 70
Total 2875 19.76 0.687 -21 73 -2.1 73
Wards 106 058 0547 16 75 -6 75

Total =

Physician’s Comment:

Age

Sekil 1. Epilepsi polikliniginden izlenen, 20 yasinda kadin hasta. iki yasinda atesli havale ile nébetleri baslamisti, nébetleri jeneralize
tonik-klonik nobetler olarak 10 yil devam etmisti, bu strecte VPA tedavisi kullanmis hastanin tedavisi 14 yasinda kesilmisti,
altiyililagsiz ve nébetsiz bir donemin ardindan, TV seyrederken ortaya ¢ikan JTK nobetleri tekrar baglamisti. On yil kullaniimis
olan VPA tedavisinin kesilmesinin tzerinden alti yil sonra yapilmis kemik dansitometrisinde vertebralarda ve femur basinda

osteopeni saptandi.

Yeni antiepileptiklerin kemik metabolizmasina etkileri ile
ilgili yapilan calismalar kisithdir. Lamotrijin (LTG), gabapen-
tin (GBP), topiramat (TPM) ve tiagabinin (TGB) kemik meta-
bolizmasina etkisi ile ilgili yapilan calismalarin bir kisminda
etkisiz oldugu gosterilmekle birlikte kemik mineral yogun-
lugunda degisiklik yaptigini gésteren az sayida ¢alisma da
vardir.®

Gabapentin metabolize olmaz ve hepatik enzimleri induik-
lemez yada baskilamaz. Epilepsi hastalarinda GBP mono-
terapisinin kemik metabolizmasina etkisini degerlendiren
calisma heniz yoktur ancak GBP'yi de iceren birkag antie-
pileptik ila¢ kullanan eriskin epileptik hastalarda uzun siire
GBP tedavisinin kalca, femur basi ve lomber vertebral ke-
miklerde kayba yol actigi gosterilmistir.’®2¥ Bununla birlikte
GBP'nin kirik riskini anlamli artirdigi gosterilmistir.”! Ancak
GBP'nin kemik yogunluguna veya kirik riskine etkisinin
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Ayrica GBP'nin direk
kemik metabolizmasina mi etkisi oldugu veya kronik agri
sendromunda kullanildigi i¢cin azalmis mobilite ile iliskili
olup olmadigi bilinmemektedir.

Lamotrijin ve kirik riski arasinda direk iliski gosterilememis-
tir, fakat cocuklar, postmenapozal kadinlarda LTG'nin kemik
yogdunluguna etkisi bazi calismalarla arastirilmistir.*® Tim
bunlarin sonucunda LTG diger antiepileptiklere gére kemik
yogunluguna daha az etkilidir. Valproat ve LTG o6zellikle
kombinasyon olarak kullanildiklarinda ¢ocuklarda azalmis

kemik yapimi, disiik kemik dansitesi ve kisa boy ile iligkili
bulunmustur.33

Levetirasetamin (LEV) kemik metabolizmasina etkisi belirsiz
olmaka birlikte diisiik doz LEV ile tedavi edilen sicanlarda
yapilan bir preklinik ¢alismada femur basinda kemik sag-
lamhginda azalma saptanmis, ancak kemik mineral icerigi
ve kemik yogunlugu degismeden kalmistir.5

Okskarbazepin bir zayif hepatik enzim indikleyicisidir, azal-
mis 25(0H)2 D vitamini diizeyleri, artmis kemik rezorbsiyo-
nu ve kemik turnovert ile iliskili goriinmektedir.“4"

Karbonik anhidrazi inhibe edenler (TPM, zonisamid, aseta-
zolamid) metabolik asidoza yol acarak kemik metabolizmasi
Uizerine etkili olabilmektedirler.>#2

Yeni AEi'lerin kemik metabolizmasina etkilerini daha iyi an-
lamak icin yapilacak yeni calismalara ihtiya¢ vardir. Kemik
dansitesinde ilaca bagli yogunluk kaybinin orani ile AEi'leri
kullanim sureleri arasinda da anlamli iligski vardir.® Azalmig
kemik mineral icerigi uzun siire AEi kullanan hastalarin %20
-65'inde gosterilmis® ve en belirgin iliski 12 yilin Gzerinde
kullanimlarda gérilmektedir.”

Bunun yanisira AEi'lerin politerapi veya monoterapi olarak

kullanimlarinin kemik metabolizmasina etkisi tartismali ol-
makla birlite, politerapi 6zellikle kemik metabolizmasina

3
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etkili AEi'lerin kombine kullaniminin riski artirdigi diistindil-
mektedir.?”

Korunma ve Tedavi Onerileri

Epilepsili hastalarda osteoporozu ve AEi iliskili kemik dan-
sitesi azalmasini arastirmaya ve tedavi etmeye yonelik
cahsmalar kisith sayidadir ve dolayisiyla sabit bir kilavuz
yoktur. Bununla birlikte genel kabul géren bazi 6neriler
vardir. Oncelikle kemik dansitometrisi bozukluklarinin ta-
ninmasi agisindan yiiksek riskli AEi (PHT, PB, PRM, CBZ ve
VPA) kullananlarda belirli araliklarla kemik dansitometresi
Ol¢cimi yapilmalidir, ancak ideal tarama araligi tanimlan-
mamistir.

Antiepileptikila¢ kullanan hem de kemik yogunlugu bozuk-
luklar acisindan risk faktori tasiyanlarda daha yakin takip
ve daha sik 6lciim yapilmalidir. Tim AEi kullanan hastalara,
risk faktorlerini azalmak veya onlemek acisindan, yeter-
li beslenilmesi, dlizenli fiziksel aktivite, sigara ve alkolden
kacinma, uygun zamanlarda, uygun sirelerle glines i1s1gina
maruziyet 6nerilmelidir.**

Enzim indiikleyen AEi'ler ile uzun sireli tedavi alan veya
alacak hastalarda serum 25(OH)2 D vitamini seviyeleri belir-
li araliklarla 6lctilmelidir (tedavi 6ncesi, 6-12 ay araliklarla).
Antiepileptik ila¢ kullananlarda kemik turnoverini gésteren
biyokimyasal isaretleyicilerin tanisal degeri disuktir ve kli-
nik rutinde kullanimi 6nerilmemektedir.“4

Antiepileptik ila¢ kullanan post menapozal epilepsi hasta-
larinda diger hastalarda oldugu gibi kar-zarar iliskisi g6z
oniinde bulundurularak ve ayrica hormon replasman teda-
visinin nobetleri artirabilecedi akilda tutularak profilaktik
olarak hormon replasman tedavisi baslanabilmektedir.*"

Yapilan calismalarda kalsiyum (1000 mg/giin ila 1500 mg/
giin), kalsiyum ve D vitamini (500 |U/giin ila 750 1U/giin)
kombinasyonun desteginin kemik yodunlugunu artirdigi,
ayrica diisiik doz D vitamininin eriskinlerde kemik yogunlu-
guna etkili olmadigi gosterilmistir. Halen kanita dayali ide-
al destek rejimi ve dozu belirsiz olmakla birlikte koruyucu
tedavi olarak; enzim indiiksiyonu yapmayan AEi kullanan
hastalarda glinlik 1000-1200 IU D vitamini destegi yeterli
olabilirken, enzim indiikleyen AEi kullananlarda daha yiik-
sek dozlarda (2000-4000 IU) D vitamini onerilmektedir.l®
Osteomalazi durumunda ise daha ylksek dozda D vitamini
destegi gerekmektedir.*”)

ilac tedavisi kirik riski artmis ise endikedir. Bu nedenle 6zel-
likle vertebra veya kalca kirigi gegirmis hastalarda veya 10
yillik mutlak risk artisi olanlarda ila¢ tedavisi uygulanmasi
dnerilmektedir. Bireysel kirik riski ‘DSO’'ntin Kirik Riski De-
gerlendirme Aracl’ile olculebilir.#®

4

Kemik rezorbsiyonunu engelleyen preparatlar 6zellikle bi-
fosfonat veya secici 6strojen reseptor diizenleyiciler (ralok-
sifen) osteoporoz tedavisinde kullaniimaktadir Tedavi en az
lic-bes yil sirmelidir ve D vitamini eksikligi ve osteomalazi
ilac tedavisi baslanmadan dislanmalidir.

Sonug

Sonug olarak, AEl kullanan epilepsi hastalarinda kemik
yogunlugunu etkileyen risk faktorleri agisindan hastalarin
degerlendirilmesi, kemik yogunlugunun belirli araliklarla
takip edilmesi hastayi AEI'lerin kemik yogunlugu (izerine
olan yan etkilerinden korumak ve tedavi etmek agisindan
gereklidir.
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