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OzET

Calismamizin amaci antikonviilzan ilag kullaniminin ke-
mik mineral yogunluklari tizerine olabilecek muhtemel
etkilerini arastirmakti. Bu amagla antikonviilzan ilag
kullanan 22 epilepsi hastasindan olusan olgu grubu
ve ayni sayida saglikli kontrol grubu olusturuldu. Has-
ta grubunun yas ortalamasi 28.9 % 8.9 yIl, kontrol gru-
bunda ise 30.5 * 6.9 yil olarak saptandi. Olgu gru-
bunda antikonviilzan ilag kullanim stiresi ortalama
6.45 £ 4.2 yil olarak belirlendi. Calismanin baslangi-
cinda her iki gruptanda ESH, hemogram, idrar deok-
sipridinolin, rutin biyokimya ve hormonal tetkikler is-
tendi. Tum vakalarin lomber spine ve sol kalgalarina
ait kemik mineral yogunlugu (KMY) élgtimleri Hologic
2000 DEXA cihazi ile yapildi. Hasta grubunun idrar
deoksipridinolin diizeylerindeki artis kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Diger
laboratuvar parametrelerinde anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hasta ve saglikh kontrol gruplarina ait
KMY degerlerinin karsilastinimasinda, hastalarin lom-
ber bdélgelerinde p<0.01, sol kalgalarinda ise
p<0.001 diizeylerinde anlamli bir azalma saptand..
Elde ettigimiz veriler antikonviilzan ila¢ kullaniminin ke-
mik rezorpsiyonunu artirdigini ve kortikal kemigi trabe-
kuler kemige oranla daha fazla etkiledigini gosterdi.
Anahtar Sézctikler: Antikonviilzan ilaglar, Kemik mine-
ral yogunlugu

SUMMARY

The study was carried out to determine possible ef-
fects of anticonvulsant drugs on bone mineral den-
sity. Twenty two patients with epilepsy who have be-
en receiving anticonvulsant drugs and also 22 healthy
controls were included in the study. The average age
was 28.9 *+ 8.9 years in the patients group and 30.5
* 6.9 years in the control group. The average drug re-
ceiving time was 6.45 £ 4.2 years. At baseline ESR,
hemogram, urine deoxypiridinoline (DPD), routine bi-
ochemical and hormonal values were determined in
both groups. Lumbar spine and left femur bone mine-
ral density (BMD) values were determined with holo-
gic 2000 DEXA. In the statistical analysis, urine DPD
levels in the patient group were significantly higher
than control group (p<0.001). There wasn't any sta-
tistically difference in the other blood parameters bet-
ween two groups (p>0.05). Lumbar spine and left fe-
mur BMD values were significantly decreased in pati-
ents group (respectively p<0.01, p<0.001).

We determined that in the patients using anticonvul-
sant drugs there was an increase in bone resorption
and this effect was more evident in cortical bone than
trabecular bone.

Key Words: Anticonvulsant drugs, Bone mineral den-
sity
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GiRiS

Osteoporoz (OP); kemik kiitlesinde azalma, ke-
mik kirlganhginda artis ve kinga yatkinlk ile ka-
rakterize sistemik bir hastaliktir. Etiyopatogenezi
tam olarak tanimlanamamis olsa da birgok fakto-
riin patogenezde rol oynadigi bilinmektedir (1).
Kemik dokular stirekli olarak yapim-yikim olaylari-
nin ardi ardina devam etmesiyle yenilenen canli
dokulardir. iskelet sisteminin gelisme déneminde
normal remodeling prosesinde olusan yeni kemik
miktari rezorbe olan kemik miktarindan fazladir (2,
3 ). Bunun sonucu olarak her iki cinste de kemik
kitlesi, yasamin Il ve lll. dekatlarinda maksimum
yogunluga ulasir. 1V.dekattan itibaren kemik re-
modelingi yikim lehine hiz kazanmaktadir. 60 yas
tzeri kadinlarin % 25'inde erkeklerin % 10'unda
farkli oranlarda kemik kitle kaybi izlenebilmekte-
dir.

Ancak osteoporoz cesitli hastaliklarin veya bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin (glu-
kokortikoidler, metotreksat, siklosporin A, yiksek
doz heparin, diliretikler ve antikonviilzanlar vs) bir
komplikasyonu olarak erken yaslarda da karsimi-
za cikabilir (4). Geng kadin ve erkeklerde daha
sik karsilastigimiz sekonder osteoporoz 6zellikle
erkeklerde % 64 sikhgina ulasabilmektedir. Lite-
ratirde epilepsi hastalarinin tedavisinde kullani-
lan antikonviilzanlara (difenilhidantoin, fenobarbi-
tal, karbamazepine, phenytoin) bagl olusmus os-
teoporoz varligini bildiren ¢ok sayida makale var-
dir (5, 6). Ozellikle kortikal kemikte kitle kaybina
neden olan antikonviilzan ilaglarin uzun streli,
yiksek dozda ve kombinasyonlar seklinde kulla-
nildiklari zaman mevcut kayip hizi daha progresif
bir sekilde devam etmektedir. Bu c¢alismanin
amaci antiepileptik ilag kullanan epileptik hasta-
lardaki kemik mineral yogunluklarini (KMY) ince-
lemek ve bu ilag grubu ile kemik kitle kaybi ara-
sindaki olasi iligkiyi irdelemektir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi N6-
roloji Anabilim Dalinda epilepsi tanisi konmus ve
takipleri duzenli olarak yapilan 22 hasta dabhil
edildi. Ayni sayida saglikl kontrol grubu olusturul-
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du. Calismanin baslangicinda tiim hastalarin de-
tayll anamnezleri alinarak yas, boy, kilo, hastalik
sireleri, kullandiklar antiepileptik ilaglar ve kulla-
nim siireleri kaydedildi. Hastalarin en az 1 yildir
antikonviilzan ilag kullaniyor olmalarina dikkat
edildi. Baslangigta hastalar primer osteoporoz ve
antikonvilzanlar disinda olabilecek diger sekon-
der osteoporoz nedenleri agisindan degerlendiril-
di. Kemik metabolizmasini etkileyerek kemiklerde
kitle kaybina neden olabilecek ikinci bir hastalig
(hipogonadizm, hipertroidi, hiperparatroidi, mul-
tipl myelom, diabetes mellitus vs) olanlar ¢alisma-
ya dahil edilmedi. Ayrica hastalar antiepileptik
ilaglarin disinda osteoporoza yol actigi bilinen
ilaglarin kullanimi agisindan da sorgulandi. Uzun
sureli bu grup ilag (glukokortikoidler, metotrek-
sat, ditiretikler vs) kullanim Sykisti olan hastalar
calisma digi birakildi. Calismaya alinan hastalarin
hicbiri sigara, alkol, aliminyum ve magnezyum
iceren anti asit kullanmiyorlardi. Sekonder oste-
oporoza yol agabilecek diger nedenleri ekarte et-
mek amaciyla galismanin baslangicinda ESH, he-
mogram, rutin biyokimya (ALP, SGOT, SGPT,
GGT, Ca, P, BUN, glukoz, albiimin, direkt ve to-
tal bilirubin vs), serum kortizol idrar deoksipridi-
nolin (DPD), tiroid ve parathormonlar istendi.
Tum vakalarin lomber spine (L1-L4) ve sol kalga-
larna (TOTAL) ait kemik mineral yogunluklari
(KMY) antero-posterior olarak Hologic 2000 DE-
XA cihazi ile élguildi. Olgtimlerde her 2 bslgenin
KMY (gr/cm2) degerleri saptandi. Antiepileptik
ila¢g kullanan hastalarin KMY'lar saglkli kontrol
grubunun KMY'lari ile karsilastirldi. istatistiksel
analiz SPSS 10.0 for Windows programi kullani-
larak yapildi. Hasta ve saglikli kontrol grubuna ait
KMY degerlerinin karsilastinimasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sonuglar ortalama
* standart hata olarak verilmigtir. P<0.05 anlam-
ik degeri olarak alindi.

BULGULAR

Calismaya epilepsi hastasi olan ve bu nedenle
antiepileptik ilag kullanan 10'u kadin 12'si erkek
toplam 22 hasta dahil edildi. Kadin hastalarimizin
hi¢biri menopoz dénemine girmemisti. Calismaya
katilan hastalarin timi degisen dozlarda karba-



mazepin kullanmaktaydi. Ancak bu hastalar daha
onceden farkli etkin madde igerikli antikonviilzan
ilaglar kullanmiglardi. Hasta grubunun yas ortala-
masi 28.9 + 8.9 (17-47) yil, kontrol grubunun ise
30.5 + 6.9 (21-44) yil olarak saptandi. Olgu gru-
bundaki hastalarin antiepileptik ila¢ kullanim st-
resi 1-15 yil (ortalama 6.45 + 4.2 ) arasinda de-
gismekteydi. Hasta ve saglikli kontrol grubunun
demografik verileri karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Her
iki gruba ait demografik veriler Tablo 1'de sunul-
mustur. Gruplarin laboratuvar parametrelerine
(ESH, hemogram, ALP, Ca, P, SGOT, SGPT,
GGT, BUN, glukoz, albumin, direkt ve total biliru-
bin, tiroid hormonlari, PTH) ait sonugclarin istatis-
tiksel analizinde iki grup arasinda anlaml bir fark-
ik elde edilemezken (p>0.05), sadece idrar
DPD diizeyleri arasinda istatistiksel bir anlamlilik
saptandi (p<0.001). Hasta grubunda lomber spi-
ne ve sol kalga KMY degerleri sirasiyla 0.88 *+
0.1 (gr/cm?2) ve 0.78 % 0.2 (gr/cm?2), kontrol gru-
bunda ise bu bdlgelere ait KMY degerleri 0.97 +
0.2 (gr/cm2) ve 0.92 £ 0.2 (gr/cm?2) idi. Grupla-
rin karsilastinlmasinda, hasta grubunun lomber
bélge KMY degerlerinde (p<0.01), sol kalga
KMY degerlerinde (p<0.001) anlamli azalmalar

Tablo 1: Calismaya alinan vakalarin demografik 6zellikleri

saptandi. Gruplara ait KMY degerleri ve baz la-
boratuar sonuglar Tablo 2' de g&sterilmistir.

TARTISMA

Antikonviilzan ilag (6zellikle fenobarbital, fenitoin,
valproik asit, karbamazepin) kullaniminin kemik-
lerde kitle kaybindan sorumlu olabilecegi uzun
zamandan beri sdylenmektedir. Bu ilag grubunun
sitokrom P450 enzim sistemine etki ederek D vi-
tamininin metabolizmasini hizlandirdigi ve buna
bagl olarak serumda diistk vitamin D seviyeleri-
nin gelistigi bildirilmistir (7, 8, 9). Olusan dustk
serum D vitamini dizeylerinin, kaslarda yorgun-
luk, kemiklerde kitle kaybi ve mineralizasyon ye-
tersizligi gibi sonuglarla klinige yansidigi dustindl-
mektedir (9). Antikonviilzan ilag kullanan hastalar-
da osteoporoza eslik eden osteomalazi tablosu
g6z ardi edilmemelidir (10,11). Ancak elde ettigi-
miz verilere gore gruplara ait ALP, Ca, P diizeyle-
ri arasinda anlaml farkliik bulunmamaktaydi. Bu-
nunla birlikte antikonviilzan kullanan hastalarin id-
rar DPD diizeylerinde go6zlemledigimiz anlaml
farklilik kemik remodelinginin rezorpsiyon yoniin-
de arttigi izlenimini veriyordu (4). Duistik serum vi-
tamin D seviyelerinin serum Ca degerlerinde

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Hasta Sayisi 22 22 P>0.05
Kadin/Erkek(K/E) 12/10 10/12 P>0.05
Yas (yil) 28.9 £ 8.9 30.56*+6.9 P>0.05
Kilo (kg) 67.6 £ 15.9 67.3+ 3.7 P>0.05
Boy (cm) 161.5+9.2 1605+ 7.5 P>0.05
VKI (kg/m2) 25.4 3.9 23.9 + 3.7 P>0.05
Hastalik Siiresi (yil) 8.6+54

ilag Kullanim Siiresi (yil) 64142

Tablo 2: Calismaya alinan vakalara ait KMY degerleri ve bazi laboratuar sonuglari

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
ALP (U /L) 97.5 £ 47.2 76.0 £ 29.3 P>0.05
Ca (mg/dl) 9.15 £ 0.45 9.28 + 0.36 P>0.05
P (mg/dl) 3.71 £0.70 3.60 £ 0.64 P>0.05
idrar DPD ( nMDPD/mMC ) 9.98 £ 5.0 5.81 £ 2.0 P<0.001
Lomber KMY (gr/cm?) 0.88 £ 0.1 0.97 £ 0.2 P<0.01
Sol Femur KMY (gr/cm?) 0.78 £ 0.2 0.92+0.2 P<0.001
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azalmaya neden oldugu ve bunun sonucu olarak
sekonder hiperparatroidizm gelistigi dusinul-
mekte ve artmis serum PTH' unun 6&zellikle korti-
kal kemigin fazlaca etkilenmesinden sorumlu ol-
dugu bildiriimektedir (12). Calismamizda istatis-
tiksel olarak anlamlilik géstermese de hastalarin
serum Ca diizeyleri kontrol grubuna gére azal-
mistl. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gére
hasta grubun KMY &lgtimleri kontrol grubuna go-
re lomber bélgede sol kalgaya oranla daha an-
lamli bir azalma gosterdi. Bir baska deyisle korti-
kal kemik oraninin fazla oldugu kalga bdlgesi tra-
bekiler kemigin yaygin oldugu lomber spine go-
re daha diusiik KMY 6lgtimlerine sahipti. Farhat G
ve ark'lari yaptiklari ¢alismada antikonviilzan te-
davisinin kortikal kemikge zengin bélgeleri daha
¢ok etkiledigini ve hem hastalik siiresinin hem de
birden ¢ok ilag kullaniminin kemik yogunlugunda-
ki azalma ile dogru orantili oldugunu bildirmisler-
dir (13). Bizim hastalarimizin ttimii monoterapi ali-
yordu ve antiepileptik kullanim siresi ile kemik kit-
le kaybi arasinda bir korelasyonda saptamadik.
Feldkamp ve ark'lari ise kontrol grubu ile karsilas-
tinldiginda, hasta grubun lomber bélgesinde ista-
tistiksel olarak anlamli (p<0.0004), kalga bélge-
sinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma saptamiglardir (14).

Calismamiz antikonviilzan ilag tedavisinin oste-
oporoz riskini de beraberinde getirdigini, 6zellikle
kortikal kemikte daha belirgin olmak Ulzere trabe-
kiler kemik yogunlugunda da azalmaya neden ol-
dugunu gostermistir. Bu ylizden antikonviilzanla-
rin kullanimi durumunda profilaktik osteoporoz te-
davisine de mutlaka baslanmasi gerektigini dlisu-
niyoruz.
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