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Epilepsi Hastalarinda Karbamazepin veya
Valproik Asit Kullaniminin
Kemik Metabolizmasina Etkisi

The Effect of Valproic Acid or Carbamazepine
at Bone Metabolism in Epileptic Patients
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Ozet

Amag: Bu calismada, uzun siire karbamazepin ve valproik asit kullanan epileptik hastalarda, tedavinin kemik metabolizmasi (izerine olan
etkilerinin arastirilmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya en az bir yil siireyle karbamazepin ya da valproik asit monoterapisi alan olgular ve saglikli kontrol grubu alind.
Hastalarin ve kontrollerin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve osteokalsin diizeyleri ile idrarda deoksipiridin diizeyleri 6l¢tldi.
Bulgular: Karbamazepin monoterapisi alan hasta grubunda kontrol grubuna oranla alkalen fosfataz dlizeyi anlamli olarak yiiksekti. Valproik
asit monoterapisi alan hasta grubunda ise kontrol grubuna oranla kalsiyum, fosfor ve osteokalsin duizeyleri anlamli olarak yuksekti. Karba-
mazepin ve valproik asit monoterapisi alan hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda idrarda kemik yikimi igin spesifik bir markir olan
deoksipiridin ile anlamli iliski bulunmadi.

Sonug: Kemik metabolizmasi bozuklugunun en 6nemli sonucu osteoporoz, osteomalazi ve kiriktir. Kronik valproik asit kullanimi sonrasi
kemik metabolizmasinin etkilenmesi ile kirik riskinde artis mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Karbamazepin; kemik metabolizmasi; valproik asit.

Summary

Objectives: In this study, we evaluated the effects of the chronic use of carbamazepine and valproic acid on the bone metabolism in patients
with epilepsy.

Methods: We measured serum levels of calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, osteocalcin, and urinary deoxypyridinoline in normal
controls and in epilepsy patients taking carbamazepine or valproic acid as monotherapy for at least one year.

Results: Alkaline phosphatase levels were significantly higher in carbamazepine group when compared to controls. Calcium, phosphorous
and osteocalcine levels were significantly elevated in the valproic acid group as compared with controls. Deoxypyridinoline is specific marker
of bone resorption and osteoclastic activity which is excreted unmetabolized in urine. Deoxypyridinoline levels did not differ significantly
among the patient versus control groups.

Conclusion: The most important results of the bone metabolism disorder are osteoporosis, osteomalacia and fractures. The risk of fractures
may increase in epilepsy patients on valproic acid treatment, because the bone metabolism is inversely affected from the chronic use of
this drug.
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Giris

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin ani, tekrarlayici, artmis
hipereksitabilitesinden kaynaklanan, siklikla spontan olarak
izlenen ve degisik etiyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikan kro-
nik bir hastaliktir."

Epilepsi, cocukluk caginda gorilen iyi gidisli epilepsiler di-
sinda genellikle remisyona girmeyen kronik bir hastaliktir ve
bu yiizden hastalar uzun sureli antiepileptik ila¢ kullanmak
zorundadirlar.

GUnumizde kullaniimakta ve gelistiriimekte olan antiepi-
leptik ilaglarin merkez sinir sistemi, kemik iligi, bag dokusu,
genitodriner sistem, gastrointestinal sistem, endokrin ve
immdin sistemler Gizerine olan yan etkilerine yonelik bir¢ok
calisma yapilmistir. Ayrica bu ilaclarin kemik metabolizmasi
Uzerine yan etkileri de arastiriimis olup farkli sonugclar elde
edilmistir.

Antiepileptik ilaclarin uzun yillar etkin dozlarda ya da birlik-
te kullanimlari 6nemli yan etkileri de beraberinde getirmek-
tedir. Bircok kronik yan etki yillar boyunca taninamamakta
ve bazi olasi toksisite durumlarinda net bir yaklasim orta-
ya konamamaktadir. Antiepileptik kullanimi sirasinda akut
doénemde ortaya ¢ikan yan etkiler daha ¢ok hipersensitivite
reaksiyonlari ya da dozla iliskiliyken, kronik yan etkiler bir-
cok sekilde ortaya cikabilmekte ve saptanmasi gl¢ olabil-
mektedir.?

Karbamazepin kullanimi sirasinda goriilen baslica yan etki-
ler bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, istahsizlik, diyare ve
bazen kabizlik gibi gastrointestinal belirtilerdir. Hastalarin
%5-10 kadarinda asemptomatik karaciger enzim yuksekligi
tespit edilmistir. Bu ilacin kullanimi sirasinda agizda kuruma,
midriyazis, yakin gdormede bozulma, idrar retansiyonu gibi
antikolinerjik yan etkiler de gortlebilir. Dozla iliskili olarak
uyusukluk, ataksi, bas donmesi, ¢ift gérme, gérme bulanik-
hgr ve nistagmus gorilebilir. Yagh hastalarda ise uzun sire
karbamazepin kullanimi sonrasi mental ve motor yavaslama
ortaya cikabilir. Dozdan bagimsiz olarak bu ilag, 6zellikle ¢o-
cuklarda psikiyatrik bozukluklar, tik, distoni ve epileptik no-
betlerde kotiilesmeye neden olabilir. Allerjik cilt lezyonlari
baslangicta hastalarin %5'inde goriillr. Karbamazepine bag-
I olan bazi cilt reaksiyonlar ciddidir; eritroderma, eksfoliyatif
dermatit, toksik pustuloderma, Stevens-Johnson reaksiyonu
ve toksik epidermal nekroliz goriilebilir. Bu ilacin 16kopeni,
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trombositopeni, agranilositoz ve aplastik anemi yapabildigi
de bildirilmektedir. Uzun siire kullanilmasi uygunsuz vazop-
ressin salgilanmasina ve buna bagli su retansiyonuna ve di-
lisyonel hiponatremiye neden olabilir. Karbamazepin nadi-
ren hipertansiyon, sol ventrikil yetersizligi ve kardiovaskiler
kollaps gibi kalp damar bozukluklarina yol acabilir.!

Bir diger major antiepileptik olan valproik asit kullanimi
sirasinda gastrointestinal yan etki olarak dispepsi, bulanti,
kusma goériilebilir. Dozla iliskili olarak gecici karaciger enzim
yukseklikleri disinda, valproik asitin dozdan bagimsiz hepa-
totoksik etkileri vardir. Antiepileptikler arasinda 6zellikle bu
ilacin kilo alimina neden oldugu gosterilmistir.® Dozla iliskili
olarak ilacin diger yan etkileri arasinda tremor, uyusukluk,
ataksi, hirsutizm sa¢ dokiilmesi ve sa¢ renginin degisimi sa-
yilabilir. Yirmi yas altinda tedaviye baslanan hastalarda daha
stk olmak tizere polikistik over, hiperandrojenemi, menstri-
el disfonksiyon bildirilmistir.”y Hematolojik yan etkiler olarak
dozla iliskili trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklu-
gu ve I6kopeni sayilmakta, dismorfizm, néral tlip defektleri
ve multipl malformasyon gibi teratojenik etkilerde gériile-
bilmektedir. Gebeligin ilk donemlerinde valproik asit kulla-
niminin %1-2 oraninda noral tip defektleri ile iliskili oldugu
gosterilmigtir.©

Kemik viicut icin bir destek dokusudur; kraniyum, pelvis ve
toraks icindeki yapilar korur; eklem ve kasin yapisma nok-
talari ile hareketi saglar; kalsiyum, fosfor, magnezyum, sod-
yum gibi esansiyel iyonlar icin depo islevi gorir.”? Kemigin
dayanikliigi bircok faktore bagl olup, kemik yogunlugunun
katlesi, mikro ve makro-mimari yapisi, materyal 6zellikleri ve
kemik dongusiiniin hizi kemigin kalitesini etkilemektedir.
Kemiklerde en fazla bulunan mineral olmasi sebebiyle kalsi-
yum, kemigin saglamligini belirleyen en 6nemli degiskendir.
Bu sebeple kalsiyum aliminda degiskenlik olmasi kemik ya-
pisinda bozulma meydana getirir. Parathormon, kalsitonin
ve 1.25 dihidroksi vitamin D3 (1.25-[OH] 2 Vit D3) kalsiyum
ve fosfor dengesini diizenleyen hormonlardir. Fosfat viicutta
yapisal ve metabolik islevler icin gereklidir. %80-85'i iskelet-
te, %10'u hicre iginde bulunur.® Alkali fosfataz enziminin
de mineralizasyon olaylarinda énemli roli vardir. Kemik yiki-
mindan ¢ok kemik yapimini yansitir.”> Minerilizasyonda roli
oldugu dusiinllen osteokalsin ise osteoblastlarca kemik
formasyonu sirasinda sentezlenen ve kemik matriksine yer-
lestirilen bir peptittir. Kemik yikiminin arttigr durumlarda os-
teokalsin artar, kemik yikiminin azaldigi durumlar ise azalir.

Piridinolin ve deoksipiridinolin ekstrasellliler matriksteki
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kollajeni stabilize eden indirgeyici olmayan capraz baglar-
dir. Hem piridinolin hem de deoksipiridinolinin major depo-
su kemik bilesenidir. idrarda deoksipiridonilin atilimi kemik
rezorbsiyonunu yansitmaktadir. Kemik kollajen degredas-
yonu icin spesifik bir belirtectir.

Kronik olarak difenilhidantoin, fenobarbital, pirimidon ve
karbamazepin gibi antikonvulsanlarin tek tek veya kombi-
ne kullanimlari doza bagiml olarak kalsiyum ve vitamin D
metabolizmasinda degisiklikler olusturur. Sitokrom P450
enzim aktivitesini indikleyen bu grup antikonvulsanlar 1.25
(OH) 2 vit D ve 25 (OH) D katabolizmasini hizlandirarak biyo-
lojik olarak inaktif polar metabolitlere dontstimi artirirlar.
Sonugta barsaktan kalsiyum emilimi azalir, serum fosfor dii-
zeyi duger ve sekonder hiperparatiroidi gelisir. Bu olgularda
serum kalsiyum ve 25 (OH) D duizeyi distik, serum ALP ve
PTH ve idrar OH-prolini yiksektir.'®

Biz bu calismada, epileptik hastalarda uzun sure karbama-
zepin ve valproik asit kullaniminin kemik metabolizmasi
Uzerine olan etkilerinin arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Has-
tanesi 2. Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi'nden takip edil-
mekte olup karbamazepin monoterapisi alan 29 (9 erkek 20
kadin, ortalama yas: 29.05+10.7) olgu ve valproik asit mono-
terapisi alan 30 (11 erkek 19 kadin, ortalama yas:27.27+9.5)
olgu alindi. Kontrol grubuna ise herhangi bir hastaligi ve ilag
kullanim ykist olmayan 35 (13 erkek 22 kadin, ortalama
yas: 29.03+9.82) saglikli kisi alindi.

Karbamazepin grubunun ortalama ila¢ kullanim siiresi
60.63+88.94 ay, valproik asit grubunun 50.70+55.83 aydir,
karbamazepin veya valproik asit kullanan olgularda, baska
bir antiepileptik ilag veya politerapi almayan hastalar calis-
maya alinmistir.

Calismaya alinma kriterleri;
a. 15-45yaslari arasinda olup, guinliik aktivitelerini yapabi-
liyor olmasi.

b. Normal diyetle beslenmesi.

c. En az bir yildir karbamazepin veya valproik asit kullan-
makta olmasi.

Kalsiyum metabolizmasini etkileyen baska ila¢c almamasi.
Tiroid fonksiyon bozuklugunun olmamasi.
Karaciger ve bobrek rahatsizliginin olmamasi.

Birden fazla antiepileptik ila¢ kullaniminin olmamasi.

@ ™0 o

Kadin hastalarin premenapozal dénemde olmalar,
mensturel sikluslarinin diizenli olmasi ve oral kontrasep-
tif ilag kullanim 6ykisiniin olmamasi.

Tum gruplardan sabah aglikta kan alinarak, serum kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz, osteokalsin ve idrar alinarak deoksi-
piridinolin diizeylerine bakildi.

Kontrol grubunda kemik ve mineral metabolizmasini et-
kileyen herhangi bir ila¢ kullanim 6ykusu yoktu. Kadinlar
premenopozal dénemde ve diizenli bir sikluse sahiptiler.
Hastalar ve kontrol grubundaki kisilerin hicbiri vitamin D ve
kalsiyum takviyesi almamakta olup ayni zamanda diyetsel
kalsiyum alimlari arasinda belirgin bir fark yoktu.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.

Bulgular

Karbamazepin veya valproik asit monoterapisi alan hastalar
ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Karbamazepin veya valproik asit monoterapisi alan olgular
ile kontrol grubu karsilastirildi. Valproik asit kullanan hasta-
larda kalsiyum, fosfor ve osteokalsin diizeyleri kontrol gru-
buna goére anlamli olarak ylksek bulundu (p<0.05).

Tablo 1. Valproik asit ile kontrol grubunun karsilastiriimasi

Degiskenler Valproik asit Kontrol p

Kalsiyum 9.53+0.41 9.28+0.26 0.004
Fosfor 3.93+0.53 3.68+0.60 0.025
Alkalen fosfataz 63.13+£20.61 63.93+18.71 0.818
Osteokalsin 13.20+6.95 7.15+3.96 0.000
Deoksipiridin 7.74+2.14 8.48+5.61 0.577

p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 2. Karbamazepin ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Degiskenler Karbamazepin Kontrol p

Kalsiyum 9.36+0.29 9.28+0.26 0.545
Fosfor 3.89+0.40 3.68+0.60 0.124
Alkalen fosfataz 81.42+31.25 63.93+£18.71 0.035
Osteokalsin 11.56+13.18 7.15+3.96 0.208
Deoksipiridin 8.85+3.09 8.48+5.61 0.152

p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Valproik asit kullanan hastalarda alkalen fosfataz ve deoksi-
piridin dizeyleri kontrol grubuna gore anlamh farklilik yok-
tu (p>0.05) (Tablo 1).

Karbamazepin kullanan hastalar ile kontrol grubu karsilas-
tinldiginda; alkalen fosfataz diizeyleri arasinda anlamli fark-
lihk mevcuttu (p<0.05). Kalsiyum, fosfor, osteokalsin, deok-
sipiridin diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05)
(Tablo 2).

Tartisma

Uzun sureli antikonvulsif ilag kullaniminin kalsiyum meta-
bolizmasi ve kemik mineral yogunlugu lzerinde cok gesitli
etkilere sahip oldugu bildirilmektedir. Bu ilaglarin etkisi ile
gelisebilecek rahatsizliklar osteopeni/osteoporoz, osteo-
malazi ve kemik kiriklari olarak belirtilmistir ve uzun sureli
antikonvulsif ilac alan hastalarda osteomalazi sikligi %10-30
olarak bildirilmigtir.'o™

Kemik metabolizmasindaki degisiklikleri gosteren biyo-
kimyasal parametrelerin arastiriimasi, antikonvulsif ilaglarin
kemik ve kalsiyum metabolizmasi lizerine etki mekanizma-
larinin aciklanmasi yani sira, risk altindaki hastalarin belir-
lenmesinde yardimci olacaktir.'%

Antikonvulsif ilaclar temel olarak hepatik mikst fonksiyon-
lu oksidaz enzim sistemini indukleyerek 1.25 (OH) 2 D'nin
biyolojik olarak inaktif metabolitlere déntisimini artirir ve
edinsel D vitamini eksikligine yol acar. Buna bagh hipokal-
semi, alkalen fosfataz diizeyinde yiikselme, parathormon
seviyesinde artma meydana gelir.'*'¥ Hipokalseminin anti-
epileptik ilaglara bagli olarak %3-30 arasinda goriilebilecegi
ve fosfat dlizeyinin azaldigi belirtilmistir."3! Alkalen fosfataz
diizeyindeki artisin ise %40 oraninda gorilebilecegi bildiril-
mistir."! Antikonvulzsif ilaglarin direkt olarak gastrointesti-
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nal kalsiyum emilimini inhibe ettigi gosterilmistir.'®

Yaptigimiz calismada karbamazepin kullanan hastalarda
serum kalsiyum diizeyinde farklilik olmadigini, alkalen fos-
fataz diizeyinin ise yiiksek oldugunu gosterdik. Valproik asit
kullanan hastalarda ise, kalsiyum diizeyinde artis oldugunu
ve alkalen fosfataz diizeyinde farklilik olmadigini saptadik.

Antikonvulsif ilaglardan 6zellikle fenobarbital, difenilhidan-
toin, primidon ve karbamazepin gibi karacigerde enzim
indlksiyonu yapan ilaglarin vitamin D ve aktif metabolitle-
rinin katabolizmasini artirdigr bilinmektedir.'>">'7 Nicholas
ve ark.'® aktif epilepsisi olan hastalarda yaptiklari bir cals-
mada karacigerde enzim indlksiyou yapan antiepileptik
ilaclarin, enzim indiiksiyonu yapmayanlara kiyasla daha
yuksek kirik riskiyle iliskili oldugunu tespit etmislerdir ve bu
tir ilag secimi yaparken bu durumun g6z éniinde bulundu-
rulmasi gerektigini belirtmislerdir.

Pack ve ark." tek antiepileptik alan 93 premenopozal epi-
leptik kadin hastada yaptiklari calismada fenitoin monote-
rapisi ile tedavi edilen grupta, karbamazepin, lamotrijin ve
valproat tedavisi alan gruba oranla, belirgin femur basi ke-
mik kaybi oldugunu gostermislerdir.

Tjellesen ve ark.?*" karbamazepin tedavisi alan 30 hasta-
da vitamin D diizeyini normal, serum kalsiyum konsantras-
yonu azalmis ve alkalen fosfataz diizeyini yiikselmis olarak
tespit etmislerdir. Valproik asit, sitokrom P450 enzimini in-
hibe eder. Yapmis oldugumuz ¢alismada ise karbamazepin
grubunda kalsiyum seviyesi normaldi ve alkalen fosfataz
diizeyi ylksekti, Tjellesen ve ark.nin yaptigi calismaya gore
kalsiyum duzeyi acisindan farklilik gosteriyordu. Calisma-
mizda da karbamazepin alan grupta alkalen fosfataz du-
zeyi ylksek bulunmakla birlikte, kalsiyum diizeyi Tjellesen
ve ark.nin calisma sonuglarindan farkh sekilde, normal
bulunmustur.
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Gough ve ark.?? valproik asit monoterapisi alan 22 erkek ve
kadin hastada serum kalsiyum ve D vitamin diizeylerini nor-
mal olarak bulmuslardir. Sato ve ark.'" valproik asit alan 49
erigkin hastanin serum kalsiyum ve vitamin D diizeylerinde
disuklik, kemik mineral yogunlugunda azalma saptamis-
lardir. Verrotti ve ark.nin® valproik asit monoterapisi alan
idiopatik jeneralize epilepsi’li 20 erkek hastada yaptiklari bir
calismada, tedavinin baslangicindan 12 ay sonra hem kemik
olusumunda hem de kemik yikiminda rol alan belirteclerin
belirgin olarak yikseldikleri ve boylece valproat monote-
rapisinin, epileptik post-pubertal erkeklerde kemik turno-
ver'inda belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir.

Osteokalsin ise kemik yapiminin spesifik bir indeksidir. Erba-
yat Altay ve ark.nin®? yaptigi bir calismada, uzun sureli kar-
bamazepin kullanan hastalarda normal kemik yogunlugu
Olcimiine ragmen yiksek seviyelerde osteokalsin diizeyi
saptandigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda karbamazepin
kullanan hastalarda osteokalsin diizeyi normal, valproik asit
kullanan hastalarda ise bu deger yiksekti.

Biz calismamizda klasik antiepileptiklerden karbamazepin
ve valproik asitin kemik metabolizmasi lizerine etkisini in-
celedik. Valproik asit kullanan hastalarda serum kalsiyum,
fosfor ve osteokalsin diizeylerinde artis oldugunu belirledik.
Karbamazepin kullanan hastalarda alkalen fosfataz ylksek-
ligi disindaki parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark-
lihk olmadigini belirledik.

Saltik ve ark. karbamazepin ve valproik asit kullanmakta
olan 4-15 yaslar arasindaki 36 epileptik hastada kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz diizeylerinde kontrol grubuna
gore farkliik olmadigini tespit etmislerdir.'®*! Bizim ca-
lismamizda ise karbamazepin grubunda alkalen fosfataz,
valproik asit grubunda ise kalsiyum, fosfor ve osteokalsin
diizeyinde farkhliklar mevcuttu.

Kemik metabolizmasi bozuklugunun en 6nemli sonuglarin-
dan biri kiriktir. Epilepsili hastalarin yetersiz nébet kontro-
line bagh kirik riski yiiksektir. Kiriklar 6zellikle omurga ve
kalca kemiklerinde gorilir. Antiepileptik ilag kullanimina
bagli kemik metabolizmanin etkilenmesi ile kirik riskinde
artis olusur ve siklikla femur boynunda kirik goriliir.'>1¢

Sonug olarak, bu ¢alismada valproik asit kullaniminin kemik
metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir. Kemik yikimini
gOsteren parametrelerin takip edilmesi ile osteoporoz, oste-
omalazi ve kemik kiriklarinin 6niine gecilebilir.
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