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Ozet

Amag: Uzun sureli antiepileptik ilag kullanimi kemik mineral dansitesinde azalma, osteoporoz ve kirik riski ile iliskisi bulunmustur. Kemik mine-
ral metabolizmasi Gzerindeki etkileri tam olarak bilinmemekle beraber ana mekanizma, antiepileptiklerin neden oldugu D vitamini eksikligine
odaklanmis gériinmektedir. Bu calismanin temel amaci karbamazepin, valproik asit, okskarbazepin, levetirasetam ve lamotrijin monoterapile-
rinin epilepsi hastalarinin kemik sagligi durumuna etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya en az bir yil boyunca monoterapi olarak karbamazepin (n=75), valproik asit (n=75), okskarbazepin (n=37), le-
vetirasetam (n=54) veya lamotrijin (n=29) kullanan 270 epilepsi hastasi ve 71 saglikl kontrol dahil edildi. Cinsiyet, yas, glinltk ilag dozu, serum
ilag seviyesi ve hastalik suresi gibi hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Ek olarak, katilimcilarin D vitamini, kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve total protein diizeyleri ileriye yonelik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda D vitamini eksikligi %47.9 oraninda saptanirken, epilepsi hastalarinin tiimiine bakildiginda %78.5 oraninda bu-
lundu. Karbamazepin, valproik asit, okskarbazepin ve levetirasetam gruplarinin D vitamini diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
dusik ve D vitamini eksiklik sikliklari da kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu. Valproik asit ve levetirasetam gruplarinda ilag
kullanim suresi ile D vitamini diizeyi arasinda negatif bir korelayon saptandi.

Sonug: D vitamini eksikligi uzun sureli antiepileptik ilag kullanan epilepsi hastalarinda siktir ve bu poptilasyonda kirik riskinin artmasina kismen
katkida bulunabilir. Calismamizin sonuglari, epilepsi hastalarinin D vitamini seviyelerinin diizenli olarak degerlendirilmesi gerektigini goster-
mektedir.

Anahtar sozcukler: D vitamini eksikligi; karbamazepin; lamotrijin; levetirasetam; okskarbazepin; valproik asit.

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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Giris

Epilepsi, stk gozlenen ve tiim yas gruplarini etkileyen kro-
nik norolojik hastaliklardan birisidir. Hastalarin ¢cogu uzun
sureli antiepileptik tedaviye ihtiya¢ duyar ve bu nedenle te-
davinin potansiyel olarak olumsuz metabolik yan etkilerine
maruz kalirlar. Ozellikle de enzim indiikleyenler basta ol-
mak Uzere antiepileptik ilaglarin kemik mineral dansitesin-
de azalma, osteoporoz ve kirik riski ile iliskisi bulunmustur.
0-51 Antiepileptik ilaglarin D vitamini metabolizmasi tizerin-
deki etkisinin buna katkida bulunan bir faktor olabilecegi
distinilmektedir.©

D vitamini kalsiyum ve kemik metabolizmasinda énemli rol
oynar. Bagirsakta kalsiyum ve fosfor emilimini artirir ve para-
tiroid hormonunun sekresyonunu inhibe eder.”? Dolayisiyla
D vitamini eksikligi, kemik mineralizasyonunun azalmasina,
osteoporoza ve kemik kiriklarinin artmasina neden olabilir.
831 Ayrica, D vitamini eksikliginin kanser, otoimmin hasta-
liklar, hipertansiyon, kronik yorgunluk, depresyon, diyabet,
vaskiler bozukluklar ve ndrodejeneratif bozukluklar dahil
olmak Uzere bircok hastalikta artmis risk ile iliskili oldugu
bildirilmistir.7°1%

Antiepileptik ilaglarin kemik mineral metabolizmasi ve en-
dokrin sistem Ulzerindeki etkileri tam olarak bilinmemekle
beraber ana mekanizma, antiepileptiklerin neden oldugu D
vitamini eksikligine odaklanmis gériinmektedir.'" Bu calis-
manin amaci karbamazepin (KMZ2), valproik asit (VPA), oks-
karbazepin (OKZ), levetirasetam (LEV) veya lamotrijini (LMT)
monoterapi olarak kullanan epilepsi hastalarinda kemik me-
tabolizmasinda rol oynayan D vitamini, serum kalsiyum, iyo-
nize kalsiyum ve total protein diizeylerini degerlendirmek
ve D vitamini eksikliginin kullanilan antiepileptik ilag ile ilis-
kili olup olmadigini incelemektir. Antiepileptik ilaclarin ke-
mik saghgi acisindan yan etkileri varsa bunlarin saptanarak
tedavi ve takipte alinmasi gereken 6nlemlerin belirlenmesi
planlanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya 01.08.2017 ve 31.02.2019 tarihleri arasinda
Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hasta-
liklari Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji klinigi epilepsi
polikliniginden takip edilen, KMZ, OKZ, VPA, LEV veya LMT
monoterapisini en az 1 yildir kullanan 18-50 yas araliginda
270 epilepsi hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu 71 saglkl kisi
olmak Gizere 341 kisi dahil edildi.
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Kemik metabolizmasini etkileyebilecek bir hastaligi olan,
kemik dontsimiini etkiledigi bilinen ilag kullanan, kalsi-
yum veya D vitamini takviyesi almis, osteoporoz igin risk
faktorleri (menopoz veya anormal mensturasyon) olan veya
gebe olan katilimcilar calismaya dahil edilmedi.

Epilepsi hastalarinin hastalik siresi, ila¢ kullanim siiresi ve
kullanilan ilag dozu kaydedilerek serum ilag seviyeleri &I-
clilda. Epilepsi hastalarinin ve kontrol grubunun serum kal-
siyum, iyonize kalsiyum, total protein ve vitamin D (25(0OH)
D) diizeylerine bakildi. Hasta ve kontrol grubunun serum
incelemeleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda cali-
sildi. 12 saat aclik sonrasinda kan 6rnegi alindi. Vitamin D
degerleri Liquid Chromatography Tandem Mass Spectros-
copy yontemi ile 6l¢lild{. Vitamin D duizeyi; 20-150 ng/mL
degerleri arasi normal olup; 20-80 ng/mL arasi optimal dui-
zey; 10-20 ng/mL arasi orta diizey eksiklik; 10 ng/mL den
distkse ciddi eksiklik; 150 ng/mLden yiiksek ise D vitamini
intoksikasyonu olarak degerlendirildi.'? Kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve total protein optimal serum seviyeleri sirasiyla
8.4-10.2 mg/dl, 4.2-5.6 mg/dL ve 6.6-8.3 g/dL olarak kabul
edildi.

Calisma protokold, S.B. Bakirkdy Prof Dr. Mazhar Osman Ruh
Sagligi ve Sinir Hastaliklari E.A. Hastanesi etik kuruluna su-
nularak onay alindi.

istatistiksel analiz

Katiimcilardan elde edilen veriler Statistical Package for
the Social Sciences version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak istatistiksel analize tabi tutulmustur. Hastala-
rin ve kontrol grubunun verileri icin tanimlayici istatistiksel
analizler, frekans, ylizde ve ortalamazstandart sapma olarak
gosterilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilim gdsteren
iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, (i ve Uzeri grup-
larin karsilastirmalarinda Oneway Anova Test ve farkliiga
neden olan grubun tespitinde Tukey HSD test kullaniimistir.
Normal dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup karsi-
lastirmalarinda Mann-Whitney U Test, g ve Uzeri gruplarin
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve farkliiga neden
olan grubun tespitinde Mann-Whitney U test kullanilmistir.
Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ise Pearson ki-kare
testi, parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde de
Pearson korelasyon analizi ve Spearman'’s korelasyon anali-
zi kullanilmistir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak
degerlendirilmistir.



Bulgular

Calismaya monoterapi olarak 75'i KMZ, 37'si OKZ, 75'i VPA,
54’0 LEV ve 29'u LMT kullanan toplam 270 epilepsi hastasi
ve 71'i kontrol grubu olmak tizere toplam 341 olgu alinmis-
tir. KMZ, OKZ, VPA, LEV ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas
acisindan aralarinda anlamli farkhhk yoktu. Bu dort grup
kendi aralarinda ve ayr ayr kontrol grubu ile karsilastiril-
mistir. LMT kullanan hastalarin cinsiyet ve yaslarinin diger
gruplarla uyumlu bulunmamasi nedeniyle kontrol grubun-
dan, LMT grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu 40 kisilik ikinci bir
kontrol grubu olusturulmustur.
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Gruplarin demografik 6zellikleri, epilepsi gruplarinin hastalk
ve ila¢ kullanim gecmisleri Tablo 1'de gosterilmistir. Kontrol
grubunda D vitamini eksikligi %47.9 oraninda saptanirken,
epilepsi hastalarinin timine bakildiginda %78.5 oraninda
bulunmustur. KMZ, OKZ, VPA ve LEV gruplarinin D vitamini
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak disiik ve D
vitamini eksiklik sikliklari da kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 2). Gruplar arasinda
serum kalsiyum, iyonize kalsiyum ve total protein dlzeyleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 2).

LMT grubu ile uyumlu kontrol grubu arasinda D vitamini ek-

Tablo 1. Kontrol ve epilepsi ilag gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

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

Yas 34.3+1.2 33.3+1.1 32.4+0.9 35915 32.0+1.3 27.9+1.2
Cinsiyet (kadin/erkek) 42/29 39/36 37/38 21/16 28/26 26/3
Hastalik suresi (yil) 16.8+1.2 15.5+0.9 14.1+£1.7 11.7+1.4 12.741.2
ilac kullanim siresi (yil) 14.0+£1.1 13.0+0.9 8.9+0.5 5.8+0.6 6.5+0.7
ilac dozu (mg) 694.7+34.5 850.0+48.3 979.2+83.6 1483.6+£89.5 147.5£17.5
ilag seviyesi (ug/dL) 7.240.3 61.2+3.0 16.9+1.7 143+1.8 3.320.3

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

Tablo 2. Kontrol ve epilepsi ilag gruplarinin ortalama D vitamini, kalsiyum, iyonize kalsiyum ve total protein

diizeyleri ile D vitamini eksiklik sikliklari

Kontrol Grubu KMZ Grubu VPA Grubu OKZ Grubu LEV Grubu p
(n=71) (n=75) (n=75) (n=37) (n=54)
D vitamini duizeyi (ng/mL) 20.9+1.1 3.2+1.4 13.5+1.1 12.6+£7.9 13.31£1.6 0.000
D vitamini eksikligi (%) 47.9 78.7 82.7 703 833 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
iyonize 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 yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubunun ortalama D vitamini, kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve total protein diizeyleri ile vitamin D eksiklik sikliklari

Kontrol Grubu (n=40) Lamotrijin Grubu (n=29) p
Yas 28.6+£7.9 27.4+6.3 0.512
Cinsiyet (kadin/erkek) 30/10 26/3 0.124
Vitamin D diizeyi (ng/mL) 20.9+1.1 17.5+2.7 0.385
Vitamin D eksikligi (%) %52.5 %68.4 0.195
Kalsiyum (mg/dL) 9.5+0.48 9.4+0.12 0.468
iyonize 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
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siklik sikligi, D vitamini, kalsiyum, iyonize kalsiyum ve total
protein diizeyleri agisindan anlamh farkhlk saptanmamistir
(Tablo 3).

Kontrol ve epilepsi ilag gruplar kendi icinde cinsiyete gore
D vitamini diizeyleri ve D vitamini eksiklik sikliklari acisin-
dan karsilastinlmistir. VPA ve OKZ gruplarinda D vitamini
diizeyleri kadin hastalarda erkeklere kiyasla anlamli olarak
disuk bulunmus, D vitamini eksikligi sikhgr da kadinlarda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4).

ilac kullanim stiresi ile D vitamini diizeyi arasinda VPA
(p=0.017, r =-0.328) ve LEV (p=0.033, r=-0.371) gruplarinda
negatif bir korelayon saptanmistir. Diger ila¢ gruplarinda
ilag kullanim siiresi, glinliik ilag dozu, serum ilag seviyesi ve

D vitamini diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(Tablo 5).

Tartisma

Epilepsili hastalarda osteoporoz riskinde artis mevcuttur
1431 ve kirik riski de genel poptilasyona goére 2-6 kat daha
fazladir.2? Bu riske katkida bulunan faktorler; nébetler, den-
genin bozulmasi, hareketsizlik, diistik kemik mineral yogun-
lugu, yetersiz kalsiyum alimi ve antiepileptik ilag kullanimi
gibi cok faktorludur.!"13!

Antiepileptik ilaglarin kemik metabolizmasini etkilemeleri
ile ilgili birkac teori 6ne sirlilmistiir, ancak 6nerilen teorile-
rin hicbiri tiim bulgulari agiklayamamaktadir. Genel olarak,

Tablo 4. Kontrol ve hasta gruplarinin kendi icinde erkek ve kadin olgularinin ortalama D vitamini dlizeyleri ve

D vitamini eksikligi ylizdelerinin karsilastirimasi

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 dUzeyi (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
Kadin 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 eksikligi (%)
Erkek 51.7 77.8 67.7 50.0 86.7 66.7
Kadin 452 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: Kadin; E: Erkek.

Tablo 5. Epilepsiilac gruplarinda ilag kullanim siiresi, ila¢ dozu ve serum ilag seviyeleri ile D vitamini diizeyleri

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

KMZ VPA OKz LEV LMT

Hastalik stiresi <= D vitamini

r 0.073 0.073 0.095 -0.088 -0.058

p 0.385 0.148 0.517 0.223 0.152
ilag kullanim siiresi <> D vitamini

r 0.162 -0.328 0.317 -0.371 -0.152

p 0.661 0.017 0.215 0.033 0.527
ilagc 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 ilag 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 indiksiyonu yapan antiepileptik ilaclarin, D vitamini
Uzerindeki etkileriyle artmis kemik déntsimine yol acti-
gina inanilmaktadir™™ Calismamizda D vitamini eksikli-
gi epilepsi hastalarinda (%78.5) kontrol grubuna (%47.9)
kiyasla anlamh olarak yiiksekti. Benzer sekilde ortalama D
vitamini seviyeleri de epilepsi grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak diisuktu. Ayrica KMZ, VPA, OKZ ve LEV
gruplari kontrol grubuile kiyasladiginda D vitamini eksikligi
anlamli derecede yiiksek bulundu.

Calismanin 6nemli bulgularindan biri de D vitamini eksikli-
ginin kontrol grubunda da yiiksek oranda (%47.9) saptan-
masidir. Genel popilasyonda D vitamini eksikligi nispeten
yaygindir”'¢! ve kiresel bir saghk sorunu olarak gorilmek-
tedir. D vitamini eksikliginin baslica nedeni, glines 151§ina
yetersiz maruz kalma olabilir. D vitamini dlizeyi yaz sonu en
yiiksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en disik seviye-
lerdedir. Calismamiz tiim aylari kapsamistir. Obezitenin de
D vitamini eksikligini tetikledigi dusunulmektedir."%'”! Kati-
limcilar arasinda morbid obez olmamakla birlikte calismada
vicut kitle indeksini degerlendirmedik.

KMZ gibi sitokrom P450'yi indiikleyen antiepileptik ilaglarin
kemik metabolizmasi lizerindeki olumsuz etkileri D vitami-
ni metabolizmasindan sorumlu olan enzimlerin aktivitesini
degistirerek 1.25 (OH)2D vitamini seviyesini diistirmelerine
baglanmistir. Bunun sonucunda kalsiyum emiliminin azal-
digi ve sekonder hiperparatiroidizm geliserek, kemik kitlesi
kaybinin hizlandigi bildirilmistir.'®'® Calismamizda KMZ
grubunda literatirle®°-22 uyumlu olarak %78.7 oraninda D
vitamini eksikligi mevcuttu ve kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda D vitamini seviyeleri anlamli olarak dustikti. Bu-
nunla birlikte bazi ¢calismalarda?® KMZ monoterapisi alan
hastalarda D vitamini diizeylerinin normal olmasina rag-
men, ylksek dlizeyde kemik formasyon belirtecleri (alkalin
fosfataz, osteokalsin) bulunmustur. Premenopozal dénem-
deki KMZ kullanan epileptik kadinlarda serum kalsiyum ve
Ostrojen seviyelerinin diisiik oldugu bulunmus ve bu hasta-
lardaki kemik kaybinin D vitamininden ziyade 6strojenle ilis-
kili olabilecegi ileri strtlmustur.3-21 KMZ grubunda kadin
hastalarin timi premenopozal donemdeydi ve erkek has-
talar ile karsilastinldiginda aralarinda D vitamini seviyeleri
acgisindan anlamli farkhlik yoktu.

OKZ zayif bir hepatik enzim indikleyicisi olup, uzun sureli
OKZ kullanan hastalarda azalmis kemik mineral yogunlugu,
vitamin D dlzeylerinde ve paratiroid hormon, alkalen fos-
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fotaz gibi kemik dénilisiim biyobelirteclerinde degisiklikler
bildirilmistir.?%?”? OKZ monoterapisi almakta olan hastalarin
degerlendirildigi bazi calismalarda ise kemik mineral dansi-
tesinde dusus, serum alkalen fosfatazda artis saptanmakla
birlikte D vitamini diizeylerinde anlamli bir farklilik bulun-
mamistir.?8-3% Calismamizda OKZ grubunda %70.3 hastada
D vitamini eksikligi mevcuttu ve D vitamini dlizeyleri kont-
rol grubuna kiyasla anlamli olarak dusukti. Cinsiyete gore
D vitamini eksikligi degerlendirildiginde kadin hastalarda
erkek hastalara kiyasla daha sik ve ortalama D vitamini du-
zeylerinin de daha disiik oldugu gozlendi.

KMZ ve OKZ gibi enzim indikleyen antiepileptikleri kul-
lanan hastalarda D vitamini eksikliliginin ylksek oranda
go6zlenmesi bu hastalardaki kirik riskinin normal popiilas-
yondan daha yliksek olmasini kismen aciklayabilir. Ancak,
bazi calismalar enzim indukleyici antiepileptiklerin D vita-
mini eksikligi gelismeden de iskelet butlinligiine olumsuz
bir etkisi olabilecegini gostermistir.>'32 Osteopenik etkinin
D vitamini diizeyini dusirmekten ziyade baska bir meka-
nizmanin sonucu olup olamayacadi konusunda tartismalar
devam etmektedir.?>*! Alternatif olarak dnerilen olasi me-
kanizmalar; kalsiyum emilimi, paratiroid hormona direng,
kalsitonin eksikligi ve kemik hiicre fonksiyonlari Gzerinde
dogrudan ilag etkisidir.'32

Son calismalar hepatik enzim indikleyen ve indiiklemeyen
antiepileptikler arasinda D vitamini Uzerindeki etkileri agi-
sindan fark bulmamistir.® Hem enzim indikleyenlerde ve
hem de indiiklemeyen antiepileptiklerde benzer sekilde D
vitamini eksikligi riski vardir.3334

Uzun sireli VPA kullanimi kemik kaybi riskini artirabilir.5*
in vitro calismalar ve epilepsi hastalarinda yapilan ¢alisma-
lar VPA'nin kemik biiylimesini dogrudan etkileyebilecegini
gOstermistir.2>3VPA'nin osteoklast aktivitesini arttirarak ke-
mik formasyon ve rezorbsiyon dengesizligi yarattigi ve ke-
mik kaybina yol actigi dustinilmektedir.5'3” Ayrica VPA'nin
Ostrojen seviyesini azaltarak testosteron/dstrojen oranini
degistirdigi; bundan dolay1 osteoporoz riskini arttirdidr ileri
strtlmastr.®® Bazi calismalarda enzim indUksiyonu yap-
mayan antiepileptik ilaglar ile D vitamini eksikligi arasinda
iliski bulunmamakla beraber®! VPA monoterapisi alan epi-
leptik cocuklarda serum kalsiyum seviyesinde diisme ve D
vitamini eksikligi bildirilmistir.24%41 Calismamizda VPA gru-
bunda %82.7 oraninda D vitamini eksikligi saptanmis olup D
vitamini seviyeleri de kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
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distik bulunmustur. Ayrica kadin epilepsi hastalarinin erkek
hastalara kiyasla vitamin D diizeyleri anlamli olarak diistikti
(p=0.001). Gunliik ilag dozu, serum ilag seviyesi ile vitamin
D dizeyi arasinda iliski bulunmazken ila¢ kullanim siiresi ile
vitamin D diizeyi arasinda negatif bir korelasyon saptandi
(p=0.017,r=-0.328). VPA'nin kemik mineral metabolizmasini
nasil etkiledigine dair mekanizma tam olarak anlasilabilmis
degildir, ancak farkh bir hepatik enzim inhibisyonunun ara-
allik ettigi dustinalebilir.#?

Birka¢ calisma, yeni antiepileptiklerin kemik mineral yo-
gunlugu ve kemik doénglisu Uzerindeki olumsuz etkilerini
arastirmistir. LEV'in D vitamini durumu ve iskelet bitinlGg
Uzerindeki etkilerine dair klinik veriler azdir. Karaciger tara-
findan metabolize edilmez ve sitokrom P450 enzim siste-
minin veya diger enzim sistemlerinin indiiksiyonuna veya
inhibisyonuna neden olmaz.” Sicanlarda yapilan deneysel
bir calismada LEV tedavisinin kemik matriksinde, kemik mi-
neral yogunlugunu etkilemeden mikroyapisal degisikliklere
neden olabilecedi gozlemlenmistir.*3! Farkli arastirmalarda,
sican modellerinde uzun vadeli LEV tedavisinin kemik mine-
ral icerigini dnemli dl¢lide azalttigr bildirilmistir.*4 LEV mo-
noterapisi alan hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda, kemik
mineral yogunlugu ve kemik olusum belirteclerinin (alkalin
fosfataz, osteokalsin) seviyelerinde 6nemli bir azalma gos-
terilmis,*! serum kalsiyum ve D vitamini seviyelerinde ise
anlaml degisiklik saptanmamistir.*-#8 Calismamizda LEV
grubunda %83.3 oraninda D vitamini eksikligi mevcuttu ve
D vitamini diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
distkti. Dura-Travé ve ark.nin*® calismasinda benzer se-
kilde LEV ve VPA monoterapisi alan epileptik cocuklarda D
vitamini eksikligi yiksek oranda bulunmus, D vitamini ve
kalsiyum duizeyleri de kontrol grubuna kiyasla diistik bulun-
mustur. Calismamizda ayrica LEV kullanim suresi ile D vita-
mini diizeyi arasinda negatif korelasyon mevcuttu (p=0.033,
r=-0.371). LEV'in kemik yapisini ve D vitamini diizeyini et-
kilemesiyle iliskili altta yatan mekanizmalar hala belirsizdir.

Kemik kayb1,% ¢cocuklarda biyimede bozulma, kemik mi-
neral yogunlugunda bozulma ve kemik dongtisi belirtecle-
rinde yiikselme de dahil olmak tizere LMT'nin kemik tizerin-
deki olumsuz etkileri bazi calismalarda bildirilmis®“? olmakla
beraber diger calismalarda®®*" benzer bulgular saptanma-
mistir. Genel olarak, LMT monoterapisinin kemik saghgi
Uzerindeki etkisi tartismalidir ve altta yatan mekanizma hala
bilinmemektedir.*? Calismamizda, D vitamini eksikligi LMT
grubunda (%68.4) kontrol grubuna kiyasla yiiksek olmakla
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birlikte anlamli farklilik saptamadik. D vitamini diizeyleri
acisindan da kontrol ve LMT gruplari arasinda anlamli fark-
lihk yoktu. Calismamizla birlikte diger calisma sonuglari de-
gerlendirildiginde, diger antiepileptik ilaglara kiyasla LMT
kemik sagligi lizerinde daha guvenli bir antiepileptik gibi
gorinmektedir.

Mevcut bulgular, uzun sireli antiepileptik kullaniminin ke-
mik sagligi Gzerinde olumsuz bir etkisi olabilecegdini goster-
mektedir. Bu etkilerinin altinda yatan bircok mekanizma ol-
dugu gorilmektedir.'® Sonug olarak, epilepsi hastalarinda
D vitamini eksikligi yaygindir ve kismen kirik riskine katkida
bulunabilir. Ozellikle enzim indiiksiyonu yapmayan antiepi-
leptikler olmak tizere tiim antiepileptiklerin kemik saghgi ve
D vitamini tizerindeki etkilerine yonelik daha fazla calisma-
ya ihtiyag vardir.

Son calismalar, antiepileptik kullanan hastalarda yillik D vi-
tamini duizeylerinin dlctilmesinin gerekli oldugunu ve bu
popilasyonun profilaktik D vitamini tedavisinden fayda
gorebilecegdini gostermistir.™ Epilepsili yetiskin hastalarda
D vitamini desteginin (4.000 1U/glin) kemik mineral yo-
gunlugunu arttirdigr gosterilmistir.*® Bu popilasyonda, D
vitamininin izlenmesi diizenli kontrollerin bir parcasi olarak
dusunulmelidir.

Vitamin D bir prohormondur ve aktif metaboliti bir¢ok fark-
Il dokuda bulunan intraseliiler reseptor yoluyla fonksiyon
gosterir® Reseptorlerinin yaygin dagihmi D vitamininin
birden ¢ok fizyolojik etkilere sahip oldugunu destekler.'®
Hayvan ve insan calismalari, D vitamini eksikliginin nobetle-
ri kotilestirebilecegini dustindiirmektedir.*¥ Bunlari dogru-
lamak icin ilave arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonuglarimiz, eski ve yeni jenerasyon antiepileptiklerle
tedavi edilen epilepsili hastalarin D vitamini seviyelerinin
diizenli olarak degerlendirilmesinde klinik deger bulundu-
gunu ve bu hasta popilasyonunun D vitamini ve kalsiyum
takviyesinden fayda saglayabilecegdini gostermektedir. Ayri-
ca, peri- ve postmenopozal donemlerdeki kadin hastalarin
yani sira yash hastalarin ve herhangi bir metabolik kemik
bozuklugu olan hastalarin da D vitamini ve kalsiyum sevi-
yelerinin daha yakindan degerlendirilmesi gerekebilir. Ek
olarak, bu hastalara saglikli beslenme, fiziksel egzersiz yap-
ma, dogru glineslenme, sigara ve alkol gibi osteopeni risk
faktorlerinden uzak durma konusunda bilingli olmalari ha-
tirlatilmalidir.
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