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Antiepileptik ilaclarin kemik metabolizmasina etkilerinin
degerlendirilmesi

The evaluation of the effects of antiepileptic drugs on bone metabolism

Tuba Giray, Ayca Vitrinel, Serdar Comert, Neslihan Cicek Deniz, Giillay Ciler Erdag, Esma
Kesler, Semiramis Sadikoglu, Yasemin Akin

Amac: Calismamizda uzun streli antiepileptik ila¢ kullanan olgularimizin serum kalsiyum (Ca), fosfor (p), alkalen fosfataz (ALF) ve paratiroid
hormon (PTH) diizeylerini tespit etmeyi, kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerini dlcerek saglikli kontrol grubuyla karsilastirmay1 amacladik.
Gerec ve Yontem: Calismarmiza Hastanemiz Cocuk Polikliniginde idiopatik epileptik sendrom tanstyla izlenen 50 hasta ile 40 kontrol olgu dahil edildi. Olgularm
serum Ca, P, ALP, PTH duizeylerini ve KMYY ’lerini tespit ederek iki grubun degerlerini kargilagtirdik.

Bulgular: Hastalarin serum ALP, PTH degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek oldugu tesbit edildi (p=0,0001), (p=0,0001).
Hastalarm KMY degerleri, Z skoru, kemik mineral kayb: kontrol grubuyla karsilagtirildiginda iliski saptanmadi (p=0,22), (p=0,1), (p=0,09). Valproik asit ve
karbamazepin kullanan hastalarin Ca, P, ALP, PTH duzeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,4), (p=0,7), (p=0,79). Valproik asit kullanan hastalarin KMY
degerleri karbamazepin kullananlarinkinden anlamh farkla dugtik saptand: (p=0,01). Hasta grubunda KMY degerleri kiz hastalarda anlamli duguk idi (p=0,02).
Karbamazepin kullanan hastalarda kemik metabolizmas: valproik asit kullananlara gore daha az etkilenirken, kiz hastalarin daha fazla etkilendigi saptands.
Cikarmm: Ila¢ kullammina baglh kemik metobolizmasi bozukluklarinm saptanmasinda biyokimyasal testlerden erken donemde yararlamlabilecegimizin,
buytiyen kemik yapisindan dolay: gelisebilecek bozukluklarin yillik KMY degisimine gore izlemin faydali olabilecegi duistincesine varilmstir.

Anahtar kelimeler: antiepileptikler, kemik metabolizmasi, kemik mineral yogunlugu

Aim: We tried to evaluate the effects of antiepileptic drugs on bone metabolism by determihihg serum levels of calcium (CA), phosphorus (P), alkalen phosphatase (ALP)
and parathyroid hormone (PTH) with bone mineral density (BMD) in our patients using long-term antiepileptic drugs and compare them with the healthy control group.
Material and Methods: In our study 50 patients with idiopathic epileptic syndrome followed up at our Hospital’s Pediatrics Clinic and control
group of 40 cases were included. In both groups serum Ca, P, ALP and PTH levels and BMD were determined and compared.

Results: We found a statistically significant difference regarding serum ALP and PTH levels among two groups. (p=0,0001), (p=0,0001). BMD
Z scores and bone mineral loss of the patients group were not found to be statistically different from the control group (p=0,22), (p=0,1),
(p=0,09). Among the patients receieving valproic acid and carbamazepin serum Ca, P, ALP and PTH levels were not found to be different
(p=0,4), (p=0.7), (p=0,79). BMD values of patients receiving valproic acid were significantly lower than BMD of patients receiving carbamazepine
In patient’s group the BMD of girls was found to be statistically significantly lower than the boys (p=0,02). We concluded that bone metabolism
of patients receiving valproic acid were affected more than the ones receiving carbamazepine and girls were affected with a much higher degree.
Conclusion: Bone metabolism disorders due to antiepileptics may be detected by early biochemical tests and yearly BMD determinations may
be helpful due to the growing nature of skeletal system in children.
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Giris

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel
desarji ile ortaya cikan ve klinikte motor hareketler, biling
degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile kendini
gosteren yineleyen beyin disfonksiyondur (1).

Cocukluk ¢aginda sik karsilagilan epileptik sendromlarin
tedavisinde antiepileptiklerin onemi tartigsmasizdir. Butin
uzun streli tedavilerde oldugu gibi, antiepileptik ilaclarla
yapilan tedavilerde de ¢esitli yan etkiler ortaya
cikabilmektedir. Antiepileptik ilaclarm etkisi ile gelisebilecek
onemli kemik metabolizma bozukluklar1 osteoporoz ve
rahitisdir.

Osteoporozun var olan radyolojik ve biyokimyasal
yontemlerle ortaya koyulabilmesi i¢in kemik kitlesinin
%30'nun kaybolmas: gerekirken, klinik bulgular kemik
kitlesinin %50 oraninda kaybolmasindan sonra ortaya
¢ikmaktadir (2,3). Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
osteoporozun saptanmasi, gerekli tedbirlerin alinmast ve
tedavi yaklagimi agisindan onemlidir. Bu amagla son elli
yilda kemik mineral degisikliklerini ve azalmasini saptamaya,
bu degisiklikleri erken donemde belirlemeye yonelik “dual
energy x-ray absorptiometry (DXA)” yontemleri gelistirilmistir.
Calismamizda uzun sureli antiepileptik ila¢ kullanan
olgularimizin, serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen
fosfataz (ALF) ve paratiroid hormon (PTH) duzeylerini
saptayarak, kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerini
saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmay:1 amacgladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim Aragtirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniginde
Haziran 2000-2004 tarihleri arasinda idiyopatik epilepsi
tanisiyla izlenen, fiziksel hareket kisitlilig1 olmayan
karbamazepin, valproik asit veya fenitoin gibi antiepileptik
ilag kullanan 5-14 yaslar1 arasinda 50 ¢ocuk dahil edildi.
Olgularin ayrintili 6ykiileri alinarak sosyodemografik ozellikler,
beslenme aligkanliklar: gibi bilgiler kaydedildi. Her hastanin
sistemik muayenesi yapilarak ilave patolojiler diglandi.
Hastalarin oyki, elektroensefalografi (EEG), kraniyal
goruntileme bulgulari degerlendirilip ILAE 1989 simflamasima
gore Idiyopatik fokal-yaygin epilepsi ayirimi yapildi.
Olgularin Ca, P, ALP, PTH diizeyleri hastanemiz Biyokimya
Laboratuvarinda ol¢uldi.

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) dlctimleri Lunar DPX
cihazlart kullanilarak DEXA (dual energy x- ray
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absorptiometry) yontemi ile Kartal Egitim Arastirma
Hastanesi Kemik Yogunlugu Ol¢ium Merkezinde
gerceklestirildi. Olgularin tim viicut KMY degerleri ve total
Z skorlar1 hesaplandi.

Kontrol grubu olarak da 2003- 2004 tarihleri arasinda Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikilinigine miracaat eden, hastalarla
ayni ¢evrede oturan, kemik metabolizmasini etkileyecek
herhangi sistemik hastalig1 olmayan, surekli ilag
kullanmayan, 5-14 yas arasinda 40 olgu c¢aligmaya dahil
edildi. Olgularin serum Ca, P, ALP, PTH duzeyleri ve kemik
yogunluklar: dl¢uld.

Calismamizda SPSS-11.0 programi kullanildi. Kolmogorov-
Smirnov dagilim testi sonrasinda T ve Mann-Whitney-U
test yontemleri kullanildi. Sonuglarda p degeri < 0,05

oldugunda anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 50 olgunun 25'i kiz (%50), 25'i
erkek (% 50) idi. Olgularin yaglar1 5-14 yas (ortalama 8,7
+ 2,8 yas) arasinda degismekte idi. Calismaya alian 40
kontrol olgunun ise 27'si kiz (%67,5), 13 erkek (%32,5)
ve yaslar1 5-14 yas (ortalama 9,07 + 2,8 yas) arasinda idi.
Olgularimizin 34'une (%68) idiyopatik yaygin epilepsi,
16'sina (%32) idiyopatik fokal epilepsi tanist konulmustu.
Olgularin 281 (%56) valproik asit, 19'u (%38) karbamazepin,
2'si (%4) fenitoin, 1'i (% 2) karbamazepin ve fenitoin
kullaniyordu. Valproik asit kullanan hastalarin 16's1t (%56)
kiz, 12 'si (%44) erkek; karbamazepin kullanan hastalarin
8 'i kiz (%42), 11'i (%58) erkek, fenitoin kullananlarin 1'i
kiz (% 50), 1'i erkek (%50) idi. Aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,31).

Valproik asit kullanan olgularin yaslar1 5-14 yil (ortalama
7,48 £2,80 yil), karbamazepin kullananlarin yaglar1 6-13
yil (ortalama 7,86 + 2,05 y1l) idi. Valproik asit kullanan
olgularm kullanim suireleri 6-36 ay (ortalama 16,04 + 7,87
ay), karbamazepin kullananlarin ise 8-36 ay (ortalama 22,74
+ 8,23 ay) idi.

Fenitoin ve birlesik tedavi olarak karbamazepin ve fenitoin
kullanan hasta sayis1 yetersiz oldugu igin, bu ilaglari kullanan
hastalarin degiskenleri caligma disinda tutuldu.
Hasta grubunun serum Ca degerleri 8,8-10,9 mg/dl (9,5 +
0,8 mg/dl), kontrol grubunun serum Ca degerleri ise 9-11,2
mg/dl 9,9 + 0,65 mg/dl) olarak bulundu. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,1) (Tablo
D).
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Grafik I: Olgularin kullandig1 antiepileptiklere gore dagilimi

Tablo I: Antiepileptik alan olgular ile kontrol grubun ortalama

serum Ca, P, ALP, PTH diizeyleri

Antiepileptik Kontrol p
alanlar grubu
Ca* (mg/dl) 9,5+0,8 9,9 +0,65 0,1
P** (mg/dl) 5,6 +0,57 5+04 0,06
ALP*** (Ul/dl) 733 £ 175 557 127 0,0001
PTH**** (pg/ml) 52,4 + 18,6 39+9,1 0,0001

*: Kalsiyum, **: Fosfor, ***: Alkalen fosfotaz, ****: Paratiroid hormon

Hasta grubunun serum P degerleri 4,3-7 mg/dl (5,6 0,57
mg/dl), kontrol grubunun P degerleri 4,1-5,9 mg/dl (5 +
0,4 mg/dl) bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,06).
Hasta grubunun serum ALP degerleri 434-1219 Ul/dl (733
+ 175), kontrol grubunun ALP degerleri 256-852 Ul/dl
(557+127) olarak bulundu. Hastalarin serum ALP
ortalamalar1 kontrol grubundakilere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksekti ( p=0,0001).
Hasta grubunun serum PTH degerleri 15-100 pg/ml (52,4
+ 18.6), kontrol grubunun serum PTH degerleri 25-58 pg/ml
(39+9,1) bulundu. Hastalarin PTH ortalamalar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,0001).
Hasta grubunun KMYdegerleri 0,7-1,08 gr/ cm2 (0,86 +
0,1), kontrol grubun KMY degerleri 0,71-1,11 gr/cm2 (0,89
+0,08) idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi( p= 0,23) (Tablo II).
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Tablo 11: Antiepileptik alan olgular ile kontrol grubun ortalama

KMY, Z skoru, kemik mineral kaybu yiizdesi.

Antiepileptik Kontrol p
alanlar grubu
KMY* (gr/cm?2) 0,86 0,1 0,89+0,08 0,23
Z skoru 0,22 +0,77 022+0,78 0,1
Kemik mineral
kayb1 (%) 4,52+53 4,51+43 0,09

*: Kemik mineral yogunlugu

Hasta grubunun Z skorlar1 -1,5 ile 1,8 (0,22 +0,77), kontrol
grubun Z skorlari -1,5 ile 1,9 (0,22 +0,78) olarak tespit edildi.
Aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p=0,1).
Hasta grubunun kemik mineral kaybt %0-20 (4,52 + 5,3),
kontrol grubunun kemik mineral kayb1 % 0-17 (4,51 £4,3)
olarak tespit edildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,09) (Tablo II).

Ila¢ kullanan olgularimizin biyokimyasal degiskenlerini ve
kemik mineral 6l¢iimlerini kendi aralarinda karsilastirdigimizda
ise su sonuglar bulundu: valproik asit kullanan hastalarin serum
Ca degerleri 8,8-12 mg/dl (9,8 + 0,95 mg/dl), P 4,3-6,7 mg/dl
(5,6 £0,55), ALP 434-1050 Ul/dl (692 + 141), PTH 15-100
pg/ml (ort. 50+18) idi. Karbamazepin kullanan hastalarm serum
Ca degerleri 8,9-11 mg/dl (9,8 +£0,66), P 4,5-6,8 mg/dl (5,6 +
0,63), ALP 446-1219 Ul/dl (777 + 206), PTH degerleri 21-99
pg/ml (53 + 18,2) idi . Hastalarin serum Ca (p=0,4), P (p=
0,79), ALP (p= 0,79) ve PTH (p= 0,56) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo III).
Valproik asit kullanan hastalarin KMY degerleri 0,70-1,05
gr/em? (0,86 + 0,07), karbamazepin kullanan hastalarin KMY
degerleri 0,76-1,08 (0,92 +0,08) olarak tespit edildi. Valproik
asit kullananlarin karbamazepin kullananlara gore KMY
ortalamalart istatistiksel olarak anlamli bir farkla dusiik saptand:
(p=0,01).

Tablo I11: Karbamazepin ve valproik asit kullanan hastalarin

ortalama serum Ca, P, ALP degerleri

Ca*(mg/d) P (mg/d) ALP#*(UVdl) PTH®** (pg/ml)
Karbamazepin 9,8 +£ 0,66 5,6 +0,63 777 +206 53 +18,2
Valproik asit 9,8 £0,95 5,6+0,55 692+ 141 50+ 18

*: Kalsiyum, **: Fosfor, ***: Alkalen fosfotaz, ****: Paratiroid hormon

Valproik asit kullanan hastalarin Z skorlart -1,5 ile 1,4
(0,06 £ 0,07), karbamazepin kullanan hastalarin Z skorlar1
-0,7 ile 1,1 arasinda tespit edildi (0,35 + 0,67). ki grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=
0,13).

Valproik asit kullananlarda kemik mineral kaybi1 % 0-24
(% 7,02 + 4,0), karbamazepin kullananlarda kemik mineral
kayb1 % 0-19 (%6,02 + 5,08) olarak bulundu. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p= 0,08) (Tablo IV).
Idiyopatik yaygm epilepsili hastalarin (%68) KMY degerleri,
ortalama 0,88+0,08 gr/cm?2 ile Z skorlar1 ortalama 0,26 +
0,8 iken; idiyopatik parsiyel epilepsili hastalarin (%32)
KMY degerleri ortalama 0,89 + 0,77 gr/cm2, Z skoru
ortalama 0,11 + 0,71 idi. Hastalarin KMY degerleri (p=
0,86) ve Z skorlart (p=0,51) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Tablo IV: Karbamazepin ve Valproik asit kullanan hastalarin

ortalama KMY, Z skoru, kemik mineral kaybu yiizdesi

Karbamazepin Valproik p
alan grup asid alan grup
KMY* 0,92 +0,08 0,86 0,07 0,01
Z Skoru 0,35 0,67 0,06 0,07 0,13
Kemik
mineral kaybi % 6,02 £5,08 % 7,02 +4 0,08

* Kemik mineral yogunlugu

Ia¢ kullamm stresi ile KMY, Z skoru, kemik mineral kayb1
iligkisi degerlendirilirken, ila¢ kullanim stresinin 6-12 ay,
12-24 ay, 24-36 ay olusuna gore olgular 3 gruba ayrildi.
Hastalarin KMY degerleri (p=0,31) , Z skoru (p= 0,36),
kemik mineral kayb1 (p= 0,20) ile ila¢ kullanim suiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Epilepsi, genel toplumun %0,5-1'inde gorulmektedir.
Olgularin  %55-60'1 ¢gocukluk donemini kapsamaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda 3-11 yag grubu arasindaki ¢ocuklarin
%3-4’unde epilepsiye rastlanmistir.

Epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptiklerin uzun sureli
kullanimi sonucunda karsimiza istenmeyen etkileri
cikabilmektedir. Antiepileptiklerin kemik metabolizmasina
etkileri 1960'lardan bu yana bilinmektedir. Antiepileptik
kullanimi sonucunda serum Ca, P, D vitamini duzeyinde
dusukluk, ALP, PTH duzeyinde ytikselme, osteoporoz,
osteopeni ve rahitis karsilagilabilecek onemli sorunlardir.
Yapilan caligsmalarda antiepileptik tedavi alan hastalarda

hareket kisitliliginin da olmasi durumunda %20-65 oraninda
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rahitis ya da osteomalasi gelistigi bildirilmistir (4).
Antiepileptik ilag kullanimina bagl hipokalsemi gelisebile-
cegi gibi, serum Ca degeri normal de olabilmektedir. Akin
ve ark. (5) yaptig1 calismada kalsiyum degerleri normal
siirlarda tespit edilmigtir. Altinbagsak ve ark. (6) yaptiklari
calismada ise total Ca dusuklugu %4,5 oraninda tespit
edilmisken, iyonize Ca dusuklugi %83,6 oraninda
bulunmustur. Hastalarda gelisen hipokalseminin
patojenezinde fenobarbital, valproik asit ve fenitoinin
bagirsaktan Ca emilimini azalttigi, karbamazepin
kullaniminda ise karaciger mikrozomal enzim uyarilmasi
sonrasinda vitamin-D katabolizmasimin artis1 sorumlu
tutulmustur. Biz de caligmamizda olgu grubunda en diistik
Ca degerini 8,8 mg/dl olarak tespit ettik. Kontrol grubu Ca
degerleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Bu da bazi ¢aligmalarda belirtilen normal Ca degerleri ile
uyumlu idi.

Antiepileptik kullanimina bagl hipofosfatemi gelisebilecegi
bildirilmistir. Caksen ve arkadaslarinin (7) yaptig1 calismada
serum P degerlerinin antiepileptik alimindan etkilenmedigi
belirtilmigtir. Kafali ve arkadaglarinin (8) yaptig1 calismada
antiepileptik alimina bagh serum P degismedigi saptanmustir.
Literaturde belirtilen hipofosfatemi daha ¢ok birden fazla
tedavi alan hastalar1 i¢eren calismalarda saptanirken,
patojenezinde bagirsaktan Ca emiliminin azalmasi sonucu
gelisen hiperparatiroidizm sorumlu tutulmaktaydi. Farhat
ve arkadaglariin (4) yaptig1 calismada ise tekli ve birden
fazla tedavi alan hastalar arasinda serum P degerleri arasinda
fark bulunamamisgtir. Caligmamizda hastalarimizin higbirinde
hipofosfatemi gelismedi ve ortalama P degerleri ile kontrol
grubu ortalama P degerleri arasinda anlamli fark yoktu.
Antiepileptik kullanimina bagli artan osteoblastik aktiviteyi
gosteren serum ALP yuiksekligini bildiren ¢ok sayida yayin
vardir (9). Voudris ve arkadaglarinin (10) yaptig1 caligmada
total ALP ve kemik, karaciger, bagirsak ALP izoenzim
duzeylerine bakilmig, karbamazepin ve fenobarbital alanlarda
her ikisi de yuiksek bulunmus; valproik asit alanlarda kemik
ALP izoenzimi yuksek bulunurken total ALP degerleri
normal bulunmugtur. Erbayat ve arkadaslarinin (11) yaptig1
calismada da karbamazepin kullanan ¢ocuklarda ALP
seviyesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Karbamazepin
kullaniminin karaciger enzim uyarilmasina bagli olarak
ALP duzeyini yukselttigi dusunulmektedir. Bizim
calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu ALP ortalama

degerlerine bakildiginda, hastalarin ALP degerleri kontrol



grubuna gore anlamli farkla yuksek saptandi. Kullanilan
ilaglara gore degerlendirildiginde ise karbamazepin kullanan
hastalar ile valproik asit kullanan hastalarin ALP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ikincil hiperparatiroidizmin antiepileptiklerin bagirsaktan
Ca emilimini bozmasi sonucu gelisebilecegi bildirilmistir.
Caksen ve arkadaglarinin (7) yaptig: calismada 10 ay-5 yil
arasinda antiepileptik kullanan hastalarda PTH yuksekligine
rastlanmamistir. Tsuhukara ve arkadaglarinin (12) yaptig1
calismada da PTH duzeyinde anlamli artig saptanmamustir.
Biz ¢alismamizda hastalarimizin ortalama serum PTH
degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek
saptadik.

Antiepileptik ila¢ kullanimina ikincil gelisen kemik
metabolizmasi bozukluklarmin erken donemde tanmmasmda
biyokimyasal belirleyicilerin rolu sinirhidir. Kirikla beraber
olmayan osteoporozu radyolojik yontemle saptamak zordur.
Ancak %30-50 arasinda kemik kayb:r oldugu takdirde
goruntilenebilir. Bu buyuklukteki kemik kitle kayb ise
onemli bir kirik riski olusturur. Kemik kaybini heniiz kirtk
olusturmaya yetecek kadar bir azalma olmadan saptamak
buytik dnem tasir. Ginuimiuizde bu amacla kemik mineral
icerigi ve yogunlugunu olgen dansitometrik yontemler
kullanilmaya baglanmisgtir.

Cocukluk ¢aginda bel omuru ve total viicut KMY ol¢timleri
yapilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gore yetigkinlerde
osteoporoz tanimi T skorunun -2,5 degerinin altinda olmasi,
osteopeni tanimi i¢in ise T skorunun -1,5 degerinin altinda
olmasi gerekmektedir. Cocukluk ¢aginda heniiz tepe kemik
kitlesine ulagilamadig1 icin DSO’niin osteoporoz i¢in bu
tanimlar1 ¢ocuk yas grubuna uygulanmamistir.
Chung ve arkadaglarinin (13) 78 epileptik hastada yaptig1
calismada fenitoin veya fenobarbital kullanan ¢ocuklarda,
kullanim stiresi uzadik¢a KMY degerinin dustugu ve 24 ay
tzerinde antiepileptik kullananlarda D vitamini verilmesi
gerektigi bildirilmigtir. Farhat ve arkadaglarimin (4) 71
epileptik hastada yaptig1 ¢calismada da ilag¢ kullanim siiresi
ile KMY arasinda ters iligki tespit edilmistir.

Tsuhakara ve arkadaslarinin (12) yaptigi calismada uzun
sureli valproik asit veya karbamazepin kullanimi sonucunda
KMY degeri kontrol grubuna gore %9 dusiik bulunmustur.
Erbayat ve arkadaslarimn (11) 36 idiyopatik yaygin epileptik
hastada 1 y1ldan uzun sureli valproik asit veya karbamazepin
kullanim: sonucunda bakilan kemik mineral yogunluklarinda

fark bulunamamaisgtir.
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Akin ve arkadaglarinin (5) 53 idiyopatik epilepsili cocukta
yaptig1 calismada da 1 yildan uzun siire valproik asit veya
karbamazepin kullanildiginda hastalarin kemik mineral
yogunluklarinda anlamli fark bulunamamistir.
Hastalarimizin kemik mineral yogunlugunu degerlendirirken
ila¢ kullanim siiresine gore ti¢ gruba ayirdik . Ila¢ kullanim
suresi ile KMY, Z skoru ve kemik mineral kaybi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalarimiz
kontrol grubu ile de karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Antiepileptik ilaglarin kemik tizerine osteoporotik etkilerini
karacigerdeki sitokrom p450 enzim sistemi tizerinden
gosterdigi ve bu enzimi uyaran antiepileptiklerin (fenitoin,
fenobarbital ve karbamazepin) geriye doniik caligmalarda
KMY degerini diusurdugu tespit edilmistir. Fakat bir ¢cok
caligmada ise enzimi uyarmayan ilaclarin da (valproik asit,
klonazepam, etosiiksimid) kemik tizerine inhibitor etkileri
gosterilmistir. Sheth ve arkadaslar1 (14) 26 idiyopatik
epileptik sendromlu ¢ocukta kemik mineral yogunlugu
tizerine karbamazepin ve valproik asit kullaniminin etkisini
incelemis, karbamazepin kullanimi sonucunda herhangi bir
etki saptanmazken, valproik asitin 6 aydan uzun sireli
kullaniminda aksiyal iskelette %14 , apendikiler iskelette
%10'luk kemik mineral azalmasina neden oldugu
bildirilmigtir. Kafali ve arkadaglar1 (8) da valproik asit
kullaniminda kemik mineral igeriginde % 8, karbamazepin
kullaniminda da % 4,5 azalma saptamistir. Farhat ve
arkadaglarinin (4) ¢alismasinda ise enzim uyaran ve
uyarmayan ila¢ kullanimi sonucunda kemik mineral
yogunluklarinda anlamli fark bulunamamistir.
Hastalarimizdan valproik asit kullananlarin ortalama KMY
degerleri karbamazepin kullananlardan istatistiksel olarak
anlamli derecede diiguik saptanmugtir. Bu da bize antiepileptik
ilaglarin kemik metabolizmas: tizerine etkisinin sadece
mikrozomal enzim tizerinden olmadigint gostermektedir.
Kronik antiepileptik tedavi alan hastalar ile yapilan
calismalarda, yaygin epilepsi nedeniyle izlenen olgularda,
fokal epilepsi tanisiyla izlenenlere gore KMY duizeyleri
daha dusuk bulunmugtur. Farhat ve arkadaglarinin (4) yaptigt
caligmada yaygin ve fokal epileptik hastalar arasinda kemik
mineral yogunlugu uzerine etki saptanmamigtir. Bizim
calismamizda da yaygn ile fokal epilepsili hastalarin ortalama
KMY, Z skoru degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Osteoporoz gelisiminde cinsiyet, kalitim ve etnik ozellikler
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degistirilemeyen ve baskin rol oynayan etmenleri olusturur.
Erkekler kizlara oranla daha fazla zirve kemik kitlesine
sahiptir ve yasa bagli osteoporoz riski daha dustiktur. Kafali
ve arkadaslarinin (8) yaptig1 ¢calismada da kiz hastalarda
KMY degerleri daha dusuk saptanmistir. Bizim hasta
grubumuzda da kizlarin ortalama KMY degerleri erkeklerin
ortalama KMY degerlerine gore anlamli derecede dusiik
saptand1 (p=0,02). Uzun siireli antiepileptik ilag kullanan
cocuklara ait dansitometrik dl¢cimlerin saglikli kontrol
olgularla kargilagtirildig1 az sayida ¢aligma olup bunlar
arasinda da geliskili sonuglar ortaya ¢cikmustir. Bu farkliliklarin
sebebi ise ¢ocuklar i¢in kurallarin heniiz tam olarak
olusturulmamasina baglanmaktadir. Kemik mineral
yogunlugu degerleri cocukluk doneminde boy, yas, agirlik
artigina bagli olarak surekli degisebilmektedir. Erken puberte
ve mid-pubertal donemde kemik mineral iceriginde oldukca
hizli bir artig izlenir.
Biz yaptigimiz caligmada ise idiyopatik epilepsili
hastalarimizdan valproik asid kullananlarin kemik mineral
yogunlugunu diger antiepileptik kullanan olgularimizin
kemik mineral yogunlugundan daha dusuk saptadik. Saglam
olgu grubu ile hasta olgu grubu arasinda ise kemik mineral
yogunluklar arasinda fark saptamadik.
Sonug olarak; antiepileptik ilaglarin kemik mineralizasyonuna
olan etkilerini en dogru sekilde gosterebilmek igin ilacin
kullanilmaya baglanmasi ile ilk KMY degerini tespit edip
sonrasinda belli araliklarla dl¢imlerin yinelenmesi ve
izleminin daha yararli olacagi sonucuna vardik.
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