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Association of Vitamin D Deficiency with Antiepileptic
Drugs in Patients with Epilepsy

Summary
Objectives: Long-term usage of antiepileptic drugs is associated with abnormal bone mineral metabolism, osteoporosis and an increased 
risk of fracture. The main mechanism seems to be focused on vitamin D deficiency that arises from antiepileptics. The primary objective of the 
present study was to investigate the effects of carbamazepine, valproic acid, oxcarbazepine, levetiracetam and lamotrigine monotherapies on 
the bone health status of the patients with epilepsy.
Methods: This study included 270 patients with epilepsy who underwent carbamazepine (n=75), valproic acid (n=75), oxcarbazepine (n=37), 
levetiracetam (n=54) or lamotrigine (n=29) monotherapy for at least one year and 71 healthy controls. The demographic and clinical features 
of the patients were noted. The vitamin D, calcium, ionized calcium and total protein levels of the participants were prospectively evaluated.
Results: Vitamin D deficiency was found as 47.9% in the control group and 78.5% in the patients with epilepsy. The vitamin D levels of the 
patients taking carbamazepine, valproic acid, oxcarbazepine and levetiracetam were significantly lower than those of the control group. In 
addition, vitamin D deficiency frequencies in these groups were significantly higher than the control group. A negative correlation was found 
between the duration of the drug use and vitamin D levels in the valproic acid and levetiracetam groups.
Conclusion: Vitamin D deficiency is common in patients with epilepsy who have long-term use of antiepileptic drugs and may contribute in 
part to the increased risk of fractures in this population. The findings obtained in this study suggest that the vitamin-D levels of patients with 
epilepsy should be regularly assessed.
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Özet
Amaç: Uzun süreli antiepileptik ilaç kullanımı kemik mineral dansitesinde azalma, osteoporoz ve kırık riski ile ilişkisi bulunmuştur. Kemik mine-
ral metabolizması üzerindeki etkileri tam olarak bilinmemekle beraber ana mekanizma, antiepileptiklerin neden olduğu D vitamini eksikliğine 
odaklanmış görünmektedir. Bu çalışmanın temel amacı karbamazepin, valproik asit, okskarbazepin, levetirasetam ve lamotrijin monoterapile-
rinin epilepsi hastalarının kemik sağlığı durumuna etkilerini araştırmaktır.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya en az bir yıl boyunca monoterapi olarak karbamazepin (n=75), valproik asit (n=75), okskarbazepin (n=37), le-
vetirasetam (n=54) veya lamotrijin (n=29) kullanan 270 epilepsi hastası ve 71 sağlıklı kontrol dahil edildi. Cinsiyet, yaş, günlük ilaç dozu, serum 
ilaç seviyesi ve hastalık süresi gibi hastaların demografik ve klinik özellikleri kaydedildi. Ek olarak, katılımcıların D vitamini, kalsiyum, iyonize 
kalsiyum ve total protein düzeyleri ileriye yönelik olarak değerlendirildi.
Bulgular: Kontrol grubunda D vitamini eksikliği %47.9 oranında saptanırken, epilepsi hastalarının tümüne bakıldığında %78.5 oranında bu-
lundu. Karbamazepin, valproik asit, okskarbazepin ve levetirasetam gruplarının D vitamini düzeyleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak 
düşük ve D vitamini eksiklik sıklıkları da kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Valproik asit ve levetirasetam gruplarında ilaç 
kullanım süresi ile D vitamini düzeyi arasında negatif bir korelayon saptandı.
Sonuç: D vitamini eksikliği uzun süreli antiepileptik ilaç kullanan epilepsi hastalarında sıktır ve bu popülasyonda kırık riskinin artmasına kısmen 
katkıda bulunabilir. Çalışmamızın sonuçları, epilepsi hastalarının D vitamini seviyelerinin düzenli olarak değerlendirilmesi gerektiğini göster-
mektedir.

Anahtar sözcükler: D vitamini eksikliği; karbamazepin; lamotrijin; levetirasetam; okskarbazepin; valproik asit.
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Giriş

Epilepsi, sık gözlenen ve tüm yaş gruplarını etkileyen kro-
nik nörolojik hastalıklardan birisidir. Hastaların çoğu uzun 
süreli antiepileptik tedaviye ihtiyaç duyar ve bu nedenle te-
davinin potansiyel olarak olumsuz metabolik yan etkilerine 
maruz kalırlar. Özellikle de enzim indükleyenler başta ol-
mak üzere antiepileptik ilaçların kemik mineral dansitesin-
de azalma, osteoporoz ve kırık riski ile ilişkisi bulunmuştur.
[1–5] Antiepileptik ilaçların D vitamini metabolizması üzerin-
deki etkisinin buna katkıda bulunan bir faktör olabileceği 
düşünülmektedir.[6]

D vitamini kalsiyum ve kemik metabolizmasında önemli rol 
oynar. Bağırsakta kalsiyum ve fosfor emilimini artırır ve para-
tiroid hormonunun sekresyonunu inhibe eder.[7] Dolayısıyla 
D vitamini eksikliği, kemik mineralizasyonunun azalmasına, 
osteoporoza ve kemik kırıklarının artmasına neden olabilir.
[8,9] Ayrıca, D vitamini eksikliğinin kanser, otoimmün hasta-
lıklar, hipertansiyon, kronik yorgunluk, depresyon, diyabet, 
vasküler bozukluklar ve nörodejeneratif bozukluklar dahil 
olmak üzere birçok hastalıkta artmış risk ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir.[7,9,10]

Antiepileptik ilaçların kemik mineral metabolizması ve en-
dokrin sistem üzerindeki etkileri tam olarak bilinmemekle 
beraber ana mekanizma, antiepileptiklerin neden olduğu D 
vitamini eksikliğine odaklanmış görünmektedir.[11] Bu çalış-
manın amacı karbamazepin (KMZ), valproik asit (VPA), oks-
karbazepin (OKZ), levetirasetam (LEV) veya lamotrijini (LMT) 
monoterapi olarak kullanan epilepsi hastalarında kemik me-
tabolizmasında rol oynayan D vitamini, serum kalsiyum, iyo-
nize kalsiyum ve total protein düzeylerini değerlendirmek 
ve D vitamini eksikliğinin kullanılan antiepileptik ilaç ile iliş-
kili olup olmadığını incelemektir. Antiepileptik ilaçların ke-
mik sağlığı açısından yan etkileri varsa bunların saptanarak 
tedavi ve takipte alınması gereken önlemlerin belirlenmesi 
planlanmıştır.

Gereç ve Yöntem	

Bu çalışmaya 01.08.2017 ve 31.02.2019 tarihleri arasında 
Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hasta-
lıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi nöroloji kliniği epilepsi 
polikliniğinden takip edilen, KMZ, OKZ, VPA, LEV veya LMT 
monoterapisini en az 1 yıldır kullanan 18–50 yaş aralığında 
270 epilepsi hastası ile yaş ve cinsiyet uyumlu 71 sağlıklı kişi 
olmak üzere 341 kişi dahil edildi.

Kemik metabolizmasını etkileyebilecek bir hastalığı olan, 
kemik dönüşümünü etkilediği bilinen ilaç kullanan, kalsi-
yum veya D vitamini takviyesi almış, osteoporoz için risk 
faktörleri (menopoz veya anormal mensturasyon) olan veya 
gebe olan katılımcılar çalışmaya dahil edilmedi.

Epilepsi hastalarının hastalık süresi, ilaç kullanım süresi ve 
kullanılan ilaç dozu kaydedilerek serum ilaç seviyeleri öl-
çüldü. Epilepsi hastalarının ve kontrol grubunun serum kal-
siyum, iyonize kalsiyum, total protein ve vitamin D (25(OH)
D) düzeylerine bakıldı. Hasta ve kontrol grubunun serum 
incelemeleri hastanemiz biyokimya laboratuvarında çalı-
şıldı. 12 saat açlık sonrasında kan örneği alındı. Vitamin D 
değerleri Liquid Chromatography Tandem Mass Spectros-
copy yöntemi ile ölçüldü. Vitamin D düzeyi; 20–150 ng/mL 
değerleri arası normal olup; 20–80 ng/mL arası optimal dü-
zey; 10–20 ng/mL arası orta düzey eksiklik; 10 ng/mL den 
düşükse ciddi eksiklik; 150 ng/mL’den yüksek ise D vitamini 
intoksikasyonu olarak değerlendirildi.[12] Kalsiyum, iyonize 
kalsiyum ve total protein optimal serum seviyeleri sırasıyla 
8.4–10.2 mg/dl, 4.2–5.6 mg/dL ve 6.6–8.3 g/dL olarak kabul 
edildi.

Çalışma protokolü, S.B. Bakırköy Prof Dr. Mazhar Osman Ruh 
Sağlığı ve Sinir Hastalıkları E.A. Hastanesi etik kuruluna su-
nularak onay alındı.

İstatistiksel analiz 
Katılımcılardan elde edilen veriler Statistical Package for 
the Social Sciences version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
kullanılarak istatistiksel analize tabi tutulmuştur. Hastala-
rın ve kontrol grubunun verileri için tanımlayıcı istatistiksel 
analizler, frekans, yüzde ve ortalama±standart sapma olarak 
gösterilmiştir. Niceliksel verilerin normal dağılım gösteren 
iki grup karşılaştırmalarında Student t Test, üç ve üzeri grup-
ların karşılaştırmalarında Oneway Anova Test ve farklılığa 
neden olan grubun tespitinde Tukey HSD test kullanılmıştır. 
Normal dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup karşı-
laştırmalarında Mann-Whitney U Test, üç ve üzeri grupların 
karşılaştırmalarında ise Kruskal Wallis test ve farklılığa neden 
olan grubun tespitinde Mann-Whitney U test kullanılmıştır. 
Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson ki-kare 
testi, parametreler arası ilişkilerin değerlendirilmesinde de 
Pearson korelasyon analizi ve Spearman’s korelasyon anali-
zi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 
değerlendirilmiştir.
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Bulgular

Çalışmaya monoterapi olarak 75’i KMZ, 37’si OKZ, 75’i VPA, 

54’ü LEV ve 29’u LMT kullanan toplam 270 epilepsi hastası 

ve 71’i kontrol grubu olmak üzere toplam 341 olgu alınmış-

tır. KMZ, OKZ, VPA, LEV ve kontrol gruplarının cinsiyet ve yaş 

açısından aralarında anlamlı farklılık yoktu. Bu dört grup 

kendi aralarında ve ayrı ayrı kontrol grubu ile karşılaştırıl-

mıştır. LMT kullanan hastaların cinsiyet ve yaşlarının diğer 

gruplarla uyumlu bulunmaması nedeniyle kontrol grubun-

dan, LMT grubu ile yaş ve cinsiyet uyumlu 40 kişilik ikinci bir 

kontrol grubu oluşturulmuştur.

Grupların demografik özellikleri, epilepsi gruplarının hastalık 
ve ilaç kullanım geçmişleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Kontrol 
grubunda D vitamini eksikliği %47.9 oranında saptanırken, 
epilepsi hastalarının tümüne bakıldığında %78.5 oranında 
bulunmuştur. KMZ, OKZ, VPA ve LEV gruplarının D vitamini 
düzeyleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak düşük ve D 
vitamini eksiklik sıklıkları da kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek bulunmuştur (Tablo 2). Gruplar arasında 
serum kalsiyum, iyonize kalsiyum ve total protein düzeyleri 
açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 2).

LMT grubu ile uyumlu kontrol grubu arasında D vitamini ek-

Tablo 1.	 Kontrol ve epilepsi ilaç gruplarının demografik ve klinik özellikleri

	  Kontrol Grubu	 KMZ Grubu	 VPA Grubu	 OKZ Grubu	 LEV Grubu	 LMT Grubu
	 (n=71)	 (n=75)	 (n=75)	 (n=37)	 (n=54)	 (n=29)

Yaş	 34.3±1.2	 33.3±1.1	 32.4±0.9	 35.9±1.5	 32.0±1.3	 27.9±1.2
Cinsiyet (kadın/erkek)	 42/29	 39/36	 37/38	 21/16	 28/26	 26/3
Hastalık süresi (yıl)		  16.8±1.2	 15.5±0.9	 14.1±1.7	 11.7±1.4	 12.7±1.2
İlaç kullanım süresi (yıl)		  14.0±1.1	 13.0±0.9	 8.9±0.5	 5.8±0.6	 6.5±0.7
İlaç dozu (mg)		  694.7±34.5	 850.0±48.3	 979.2±83.6	 1483.6±89.5	 147.5±17.5
İlaç seviyesi (µg/dL)		  7.2±0.3	 61.2±3.0	 16.9±1.7	 14.3±1.8	 3.3±0.3

KMZ: Karbamazepin; VPA: Valproik asit; OKZ: Okskarbazepin; LEV: Levetirasetam; LMT: Lamotrijin.

Tablo 2.	 Kontrol ve epilepsi ilaç gruplarının ortalama D vitamini, kalsiyum, iyonize kalsiyum ve total protein 
düzeyleri ile D vitamini eksiklik sıklıkları

	  Kontrol Grubu	 KMZ Grubu	 VPA Grubu	 OKZ Grubu	 LEV Grubu	 p
	 (n=71)	 (n=75)	 (n=75)	 (n=37)	 (n=54)

D vitamini düzeyi (ng/mL)	 20.9±1.1	 3.2±1.4	 13.5±1.1	 12.6±7.9	 13.3±1.6	 0.000
D vitamini eksikliği (%)	 47.9	 78.7	 82.7	 70.3	 83.3	 0.000
Kalsiyum (mg/dL)	 9.49±0.48	 9.31±0.05	 9.42±0.04	 9.37±0.10	 9.34±0.06	 0.170
İyonize kalsiyum (mg/dL)	 4.43±0.38	 4.42±0.03	 4.48±0.03	 4.54±0.06	 4.50±0.05	 0.609
Total protein (g/dL)	 7.37±0.05	 7.28±0.05	 7.35±0.04	 7.18±0.07	 7.32±0.08	 0.239

KMZ: Karbamazepin; VPA: Valproik asit; OKZ: Okskarbazepin; LEV: Levetirasetam.

Tablo 3.	 Lamotrijin grubu ile yaş ve cinsiyet uyumlu kontrol grubunun ortalama D vitamini, kalsiyum, iyonize 
kalsiyum ve total protein düzeyleri ile vitamin D eksiklik sıklıkları

 	 Kontrol Grubu (n=40)	 Lamotrijin Grubu (n=29)	 p

Yaş	 28.6±7.9	 27.4±6.3	 0.512
Cinsiyet (kadın/erkek)	 30/10	 26/3	 0.124
Vitamin D düzeyi (ng/mL)	 20.9±1.1	 17.5±2.7	 0.385
Vitamin D eksikliği (%)	 %52.5	 %68.4	 0.195
Kalsiyum (mg/dL)	 9.5±0.48	 9.4±0.12	 0.468
İyonize kalsiyum (mg/dL) 	 4.43±0.38	 4.40±0.08	 0.349
Total protein (mg/dL)	 7.37±0.05	 7.35±0.10	 0.988



siklik sıklığı, D vitamini, kalsiyum, iyonize kalsiyum ve total 
protein düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır 
(Tablo 3).

Kontrol ve epilepsi ilaç grupları kendi içinde cinsiyete göre 
D vitamini düzeyleri ve D vitamini eksiklik sıklıkları açısın-
dan karşılaştırılmıştır. VPA ve OKZ gruplarında D vitamini 
düzeyleri kadın hastalarda erkeklere kıyasla anlamlı olarak 
düşük bulunmuş, D vitamini eksikliği sıklığı da kadınlarda 
anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 4).

İlaç kullanım süresi ile D vitamini düzeyi arasında VPA 
(p=0.017, r =-0.328) ve LEV (p=0.033, r=-0.371) gruplarında 
negatif bir korelayon saptanmıştır. Diğer ilaç gruplarında 
ilaç kullanım süresi, günlük ilaç dozu, serum ilaç seviyesi ve 

D vitamini düzeyi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 
(Tablo 5). 

Tartışma

Epilepsili hastalarda osteoporoz riskinde artış mevcuttur 
[1,4,5] ve kırık riski de genel popülasyona göre 2–6 kat daha 
fazladır.[2,3] Bu riske katkıda bulunan faktörler; nöbetler, den-
genin bozulması, hareketsizlik, düşük kemik mineral yoğun-
luğu, yetersiz kalsiyum alımı ve antiepileptik ilaç kullanımı 
gibi çok faktörlüdür.[1,13]

Antiepileptik ilaçların kemik metabolizmasını etkilemeleri 
ile ilgili birkaç teori öne sürülmüştür, ancak önerilen teorile-
rin hiçbiri tüm bulguları açıklayamamaktadır. Genel olarak, 

Epilepsi 2020;26(2):115-122

118

Tablo 4.	 Kontrol ve hasta gruplarının kendi içinde erkek ve kadın olgularının ortalama D vitamini düzeyleri ve
		 D vitamini eksikliği yüzdelerinin karşılaştırılması  

		  Kontrol Grubu	 KMZ Grubu	 VPA Grubu	 OKZ Grubu	 LEV Grubu	 LMT Grubu
		  (n=71)	 (n=75)	 (n=75)	 (n=37)	 (n=54)	 (n=29)
		  K/E: 42/29	 K/E: 39/36	 K/E: 37/38	 K/E: 21/16	 K/E: 28/26	 K/E: 26/3

Vitamin D düzeyi (ort)
	 Erkek	 21.02±9.49	 13.11±9.60	 16.88±9.50	 15.53±7.00	 14.30±6.40	 10.50±0.42
	 Kadın	 20.78±9.28	 13.18±9.70	 9.97±5.32	 10.38±8.14	 12.67±11.80	 15.83±10.40
		  p=0.916	 p=0.981	 p=0.001	 p=0.047	 p=0.592	 p=0.490
Vitamin D eksikliği (%)
	 Erkek	 51.7	 77.8	 67.7	 50.0	 86.7	 66.7
	 Kadın	 45.2	 78.6	 100	 85.7	 80.9	 66.7
		  p=0.591	 p=0.949	 p=0.001	 p=0.030	 p=0.650	 p=0.871

KMZ: Karbamazepin; VPA: Valproik asit; OKZ: Okskarbazepin; LEV: Levetirasetam; LMT: Lamotrijin; K: Kadın; E: Erkek.

Tablo 5.	 Epilepsi ilaç gruplarında ilaç kullanım süresi, ilaç dozu ve serum ilaç seviyeleri ile D vitamini düzeyleri 
arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi

	   	 KMZ	 VPA	 OKZ	 LEV	 LMT

Hastalık süresi ↔ D vitamini
	 r	 0.073	 0.073	 0.095	 -0.088	 -0.058
	 p	 0.385	 0.148	 0.517	 0.223	 0.152
İlaç kullanım süresi ↔ D vitamini
	 r	 0.162	 -0.328	 0.317	 -0.371	 -0.152
	 p	 0.661	 0.017	 0.215	  0.033	 0.527
İlaç dozu ↔ D vitamini
	 r	 -0.028	 0.198	 0.200	 0.018	 -0.195
	 p	 0.852	 0.126	 0.411	 0.918	 0.410
Serum ilaç seviyesi ↔ D vitamini
	 r	 0.057	 -0.075	 -0.012	 0.186	 0.178
	 p	 0.706	 0.491	 0.971	 0.408	 0.509

KMZ: Karbamazepin; VPA: Valproik asit; OKZ: Okskarbazepin; LEV: Levetirasetam; LMT: Lamotrijin.
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enzim indüksiyonu yapan antiepileptik ilaçların, D vitamini 
üzerindeki etkileriyle artmış kemik dönüşümüne yol açtı-
ğına inanılmaktadır.[14,15] Çalışmamızda D vitamini eksikli-
ği epilepsi hastalarında (%78.5) kontrol grubuna (%47.9) 
kıyasla anlamlı olarak yüksekti. Benzer şekilde ortalama D 
vitamini seviyeleri de epilepsi grubunda kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı olarak düşüktü. Ayrıca KMZ, VPA, OKZ ve LEV 
grupları kontrol grubu ile kıyasladığında D vitamini eksikliği 
anlamlı derecede yüksek bulundu.

Çalışmanın önemli bulgularından biri de D vitamini eksikli-
ğinin kontrol grubunda da yüksek oranda (%47.9) saptan-
masıdır. Genel popülasyonda D vitamini eksikliği nispeten 
yaygındır[7,16] ve küresel bir sağlık sorunu olarak görülmek-
tedir. D vitamini eksikliğinin başlıca nedeni, güneş ışığına 
yetersiz maruz kalma olabilir. D vitamini düzeyi yaz sonu en 
yüksek seviyelerde bulunurken, kış sonu en düşük seviye-
lerdedir. Çalışmamız tüm ayları kapsamıştır. Obezitenin de 
D vitamini eksikliğini tetiklediği düşünülmektedir.[10,17] Katı-
lımcılar arasında morbid obez olmamakla birlikte çalışmada 
vücut kitle indeksini değerlendirmedik.

KMZ gibi sitokrom P450’yi indükleyen antiepileptik ilaçların 
kemik metabolizması üzerindeki olumsuz etkileri D vitami-
ni metabolizmasından sorumlu olan enzimlerin aktivitesini 
değiştirerek 1.25 (OH)2D vitamini seviyesini düşürmelerine 
bağlanmıştır. Bunun sonucunda kalsiyum emiliminin azal-
dığı ve sekonder hiperparatiroidizm gelişerek, kemik kütlesi 
kaybının hızlandığı bildirilmiştir.[18,19] Çalışmamızda KMZ 
grubunda literatürle[20–22] uyumlu olarak %78.7 oranında D 
vitamini eksikliği mevcuttu ve kontrol grubu ile karşılaştı-
rıldığında D vitamini seviyeleri anlamlı olarak düşüktü. Bu-
nunla birlikte bazı çalışmalarda[23] KMZ monoterapisi alan 
hastalarda D vitamini düzeylerinin normal olmasına rağ-
men, yüksek düzeyde kemik formasyon belirteçleri (alkalin 
fosfataz, osteokalsin) bulunmuştur. Premenopozal dönem-
deki KMZ kullanan epileptik kadınlarda serum kalsiyum ve 
östrojen seviyelerinin düşük olduğu bulunmuş ve bu hasta-
lardaki kemik kaybının D vitamininden ziyade östrojenle iliş-
kili olabileceği ileri sürülmüştür.[23–25] KMZ grubunda kadın 
hastaların tümü premenopozal dönemdeydi ve erkek has-
talar ile karşılaştırıldığında aralarında D vitamini seviyeleri 
açısından anlamlı farklılık yoktu.

OKZ zayıf bir hepatik enzim indükleyicisi olup, uzun süreli 
OKZ kullanan hastalarda azalmış kemik mineral yoğunluğu, 
vitamin D düzeylerinde ve paratiroid hormon, alkalen fos-

fotaz gibi kemik dönüşüm biyobelirteçlerinde değişiklikler 
bildirilmiştir.[26,27] OKZ monoterapisi almakta olan hastaların 
değerlendirildiği bazı çalışmalarda ise kemik mineral dansi-
tesinde düşüş, serum alkalen fosfatazda artış saptanmakla 
birlikte D vitamini düzeylerinde anlamlı bir farklılık bulun-
mamıştır.[28–30] Çalışmamızda OKZ grubunda %70.3 hastada 
D vitamini eksikliği mevcuttu ve D vitamini düzeyleri kont-
rol grubuna kıyasla anlamlı olarak düşüktü. Cinsiyete göre 
D vitamini eksikliği değerlendirildiğinde kadın hastalarda 
erkek hastalara kıyasla daha sık ve ortalama D vitamini dü-
zeylerinin de daha düşük olduğu gözlendi.

KMZ ve OKZ gibi enzim indükleyen antiepileptikleri kul-
lanan hastalarda D vitamini eksikliliğinin yüksek oranda 
gözlenmesi bu hastalardaki kırık riskinin normal popülas-
yondan daha yüksek olmasını kısmen açıklayabilir. Ancak, 
bazı çalışmalar enzim indükleyici antiepileptiklerin D vita-
mini eksikliği gelişmeden de iskelet bütünlüğüne olumsuz 
bir etkisi olabileceğini göstermiştir.[31,32] Osteopenik etkinin 
D vitamini düzeyini düşürmekten ziyade başka bir meka-
nizmanın sonucu olup olamayacağı konusunda tartışmalar 
devam etmektedir.[22,25] Alternatif olarak önerilen olası me-
kanizmalar; kalsiyum emilimi, paratiroid hormona direnç, 
kalsitonin eksikliği ve kemik hücre fonksiyonları üzerinde 
doğrudan ilaç etkisidir.[31,32]

Son çalışmalar hepatik enzim indükleyen ve indüklemeyen 
antiepileptikler arasında D vitamini üzerindeki etkileri açı-
sından fark bulmamıştır.[6] Hem enzim indükleyenlerde ve 
hem de indüklemeyen antiepileptiklerde benzer şekilde D 
vitamini eksikliği riski vardır.[33,34]

Uzun süreli VPA kullanımı kemik kaybı riskini artırabilir.[35] 

İn vitro çalışmalar ve epilepsi hastalarında yapılan çalışma-
lar VPA’nın kemik büyümesini doğrudan etkileyebileceğini 
göstermiştir.[25,36] VPA’nın osteoklast aktivitesini arttırarak ke-
mik formasyon ve rezorbsiyon dengesizliği yarattığı ve ke-
mik kaybına yol açtığı düşünülmektedir.[31,37] Ayrıca VPA’nın 
östrojen seviyesini azaltarak testosteron/östrojen oranını 
değiştirdiği; bundan dolayı osteoporoz riskini arttırdığı ileri 
sürülmüştür.[38] Bazı çalışmalarda enzim indüksiyonu yap-
mayan antiepileptik ilaçlar ile D vitamini eksikliği arasında 
ilişki bulunmamakla beraber[39] VPA monoterapisi alan epi-
leptik çocuklarda serum kalsiyum seviyesinde düşme ve D 
vitamini eksikliği bildirilmiştir.[20,40,41] Çalışmamızda VPA gru-
bunda %82.7 oranında D vitamini eksikliği saptanmış olup D 
vitamini seviyeleri de kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak 



düşük bulunmuştur. Ayrıca kadın epilepsi hastalarının erkek 
hastalara kıyasla vitamin D düzeyleri anlamlı olarak düşüktü 
(p=0.001). Günlük ilaç dozu, serum ilaç seviyesi ile vitamin 
D düzeyi arasında ilişki bulunmazken ilaç kullanım süresi ile 
vitamin D düzeyi arasında negatif bir korelasyon saptandı 
(p=0.017, r =-0.328). VPA’nın kemik mineral metabolizmasını 
nasıl etkilediğine dair mekanizma tam olarak anlaşılabilmiş 
değildir, ancak farklı bir hepatik enzim inhibisyonunun ara-
cılık ettiği düşünülebilir.[42]

Birkaç çalışma, yeni antiepileptiklerin kemik mineral yo-
ğunluğu ve kemik döngüsü üzerindeki olumsuz etkilerini 
araştırmıştır. LEV’in D vitamini durumu ve iskelet bütünlüğü 
üzerindeki etkilerine dair klinik veriler azdır. Karaciğer tara-
fından metabolize edilmez ve sitokrom P450 enzim siste-
minin veya diğer enzim sistemlerinin indüksiyonuna veya 
inhibisyonuna neden olmaz.[25] Sıçanlarda yapılan deneysel 
bir çalışmada LEV tedavisinin kemik matriksinde, kemik mi-
neral yoğunluğunu etkilemeden mikroyapısal değişikliklere 
neden olabileceği gözlemlenmiştir.[43] Farklı araştırmalarda, 
sıçan modellerinde uzun vadeli LEV tedavisinin kemik mine-
ral içeriğini önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir.[44] LEV mo-
noterapisi alan hastalarda yapılan bazı çalışmalarda, kemik 
mineral yoğunluğu ve kemik oluşum belirteçlerinin (alkalin 
fosfataz, osteokalsin) seviyelerinde önemli bir azalma gös-
terilmiş,[45] serum kalsiyum ve D vitamini seviyelerinde ise 
anlamlı değişiklik saptanmamıştır.[46–48] Çalışmamızda LEV 
grubunda %83.3 oranında D vitamini eksikliği mevcuttu ve 
D vitamini düzeyleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak 
düşüktü. Durá-Travé ve ark.nın[40] çalışmasında benzer şe-
kilde LEV ve VPA monoterapisi alan epileptik çocuklarda D 
vitamini eksikliği yüksek oranda bulunmuş, D vitamini ve 
kalsiyum düzeyleri de kontrol grubuna kıyasla düşük bulun-
muştur. Çalışmamızda ayrıca LEV kullanım süresi ile D vita-
mini düzeyi arasında negatif korelasyon mevcuttu (p=0.033, 
r=-0.371). LEV’in kemik yapısını ve D vitamini düzeyini et-
kilemesiyle ilişkili altta yatan mekanizmalar hala belirsizdir.

Kemik kaybı,[49] çocuklarda büyümede bozulma, kemik mi-
neral yoğunluğunda bozulma ve kemik döngüsü belirteçle-
rinde yükselme de dahil olmak üzere LMT’nin kemik üzerin-
deki olumsuz etkileri bazı çalışmalarda bildirilmiş[42] olmakla 
beraber diğer çalışmalarda[50,51] benzer bulgular saptanma-
mıştır. Genel olarak, LMT monoterapisinin kemik sağlığı 
üzerindeki etkisi tartışmalıdır ve altta yatan mekanizma hala 
bilinmemektedir.[52] Çalışmamızda, D vitamini eksikliği LMT 
grubunda (%68.4) kontrol grubuna kıyasla yüksek olmakla 

birlikte anlamlı farklılık saptamadık. D vitamini düzeyleri 
açısından da kontrol ve LMT grupları arasında anlamlı fark-
lılık yoktu. Çalışmamızla birlikte diğer çalışma sonuçları de-
ğerlendirildiğinde, diğer antiepileptik ilaçlara kıyasla LMT 
kemik sağlığı üzerinde daha güvenli bir antiepileptik gibi 
görünmektedir.[4]

Mevcut bulgular, uzun süreli antiepileptik kullanımının ke-
mik sağlığı üzerinde olumsuz bir etkisi olabileceğini göster-
mektedir. Bu etkilerinin altında yatan birçok mekanizma ol-
duğu görülmektedir.[13] Sonuç olarak, epilepsi hastalarında 
D vitamini eksikliği yaygındır ve kısmen kırık riskine katkıda 
bulunabilir. Özellikle enzim indüksiyonu yapmayan antiepi-
leptikler olmak üzere tüm antiepileptiklerin kemik sağlığı ve 
D vitamini üzerindeki etkilerine yönelik daha fazla çalışma-
ya ihtiyaç vardır.

Son çalışmalar, antiepileptik kullanan hastalarda yıllık D vi-
tamini düzeylerinin ölçülmesinin gerekli olduğunu ve bu 
popülasyonun profilaktik D vitamini tedavisinden fayda 
görebileceğini göstermiştir.[4] Epilepsili yetişkin hastalarda 
D vitamini desteğinin (4.000 IU/gün) kemik mineral yo-
ğunluğunu arttırdığı gösterilmiştir.[53] Bu popülasyonda, D 
vitamininin izlenmesi düzenli kontrollerin bir parçası olarak 
düşünülmelidir.

Vitamin D bir prohormondur ve aktif metaboliti birçok fark-
lı dokuda bulunan intraselüler reseptör yoluyla fonksiyon 
gösterir.[9] Reseptörlerinin yaygın dağılımı D vitamininin 
birden çok fizyolojik etkilere sahip olduğunu destekler.[10] 
Hayvan ve insan çalışmaları, D vitamini eksikliğinin nöbetle-
ri kötüleştirebileceğini düşündürmektedir.[54] Bunları doğru-
lamak için ilave araştırmalara ihtiyaç vardır.

Sonuçlarımız, eski ve yeni jenerasyon antiepileptiklerle 
tedavi edilen epilepsili hastaların D vitamini seviyelerinin 
düzenli olarak değerlendirilmesinde klinik değer bulundu-
ğunu ve bu hasta popülasyonunun D vitamini ve kalsiyum 
takviyesinden fayda sağlayabileceğini göstermektedir. Ayrı-
ca, peri- ve postmenopozal dönemlerdeki kadın hastaların 
yanı sıra yaşlı hastaların ve herhangi bir metabolik kemik 
bozukluğu olan hastaların da D vitamini ve kalsiyum sevi-
yelerinin daha yakından değerlendirilmesi gerekebilir. Ek 
olarak, bu hastalara sağlıklı beslenme, fiziksel egzersiz yap-
ma, doğru güneşlenme, sigara ve alkol gibi osteopeni risk 
faktörlerinden uzak durma konusunda bilinçli olmaları ha-
tırlatılmalıdır.
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