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Ozet

Osteomalazi onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bir cok immobil ve yaslh hasta giines 1s1gna seyrek
olarak ¢ikmalari nedeniyle osteomalazi gelismesi yoniinden risk altindadirlar. Diyetle yetersiz alim,
malabsorbsiyon, karacigerde vitamin D'nin zayif hidroksilasyonu ve yetersiz renal fonksiyonlar diger
faktorlerdir. Baska bir predispozan faktorse uzun stireli antikonvulzan kullanimidir. 25-hidroksikolekalsiferol
seviyelerinin 6lctilmesi vitamin D eksikligini saptamada en iyi belirleyicidir. Uzun siireli antiepileptik
kullaniminin kemik metabolizmas: tizerine etkisini arastirmak tizere osteomalazi semptom ve bulgusu
olmayan 50 epileptik hasta ve 15 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hasta grubunda anlamli olarak serum alkalen fosfataz diizeyleri yiiksek (p=0,001) ve serum 25(OH) D
diizeyleri diistik (p=0,000) bulundu. Bulgularimiz yeterli diyet ve giines 15181 alan ambulatuvar epileptik
hastalarda klinik olarak belirti ve bulgu vermeyen kemik metabolizmas1 bozuklugunun (osteomalazi)
goriilebilecegini gostermektedir. Sonug olarak epileptik hastalar antikonvulzanlara bagli osteomalazi
yoniinden taranmali ve vitamin D ile proflaktik olarak tedavi edilmeleri de uygun olabilir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Antiepileptik ilag, Osteomalazi, 25(OH) vitamin D.

Abstract
Osteomalacia Due to Long-term Treatment With Antiepileptic Drugs

Osteomalacia is a preventable and treatable disease. Many immobil and elderly patients are at risk of
developing osteomalacia as they rarely go out in the sun. A poor diet, malabsorbsiyon, poor hydroxylation
of vitamin D in the liver and poor renal function are other contributory factors. Another predisposing
association is long term anticonvulsant therapy. The measurement of 25-hydroxycholecalciferol levels is
considered to be the best indicator of the vitamin-D status. To investigate of chronic antiepileptic treatment
on the bone metabolism 50 adult epileptics and 15 healthy controls were enrolled in the study. None of the
patients had symptoms or signs suggestive of osteomalacia. Serum alkaline phosphatase levels were
significantly increased (p=0,001) and serum 25(OH) vitamin D levels were significantly decreased (p=0,000)
in the patients compared with controls. Our findings indicate that though the ambulatory epileptic patients
with adequate diet and sunlight exposure clinically irrelevant impairment of bone metabolism (osteomalacia)
might seen. It has been suggested that epileptic patients should be screned for anticonvulsant osteomalacia
and possibly should receive prophylactic treatment with vitamin D.
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Giris

osteoblastlarin kemik matriksi olusturmasina yardimci
olup bu matriksin normal bigimde mineralizasyonunu
saglar. D vitamini yetersizligi genellikle diyetle
yetersiz alinmasindan, ciltte yetersiz yapimindan,
diyetle alinan D vitamininin emiliminin uygun
olmamasindan ya da vitamin D’nin biyoaktif

Anormal kemik mineralizasyonunun en 6nemli nedeni
vitamin D eksikligidir. Vitamin D, biyolojik olarak
aktif olan metabolitleri araciligryla hiicre disindaki
kalsiyum ve fosforun mineralizasyon islemini
gerceklestirebilecek seviyede tutulmasiyla
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ve kemoterapotikler gibi bazi ilaglar da D vitamini
eksikligine sekonder kemik metabolizma bozukluguna
yol agabilirler (1). D vitamini eksikligi cocuklarda
rasitizm, erigkinlerde osteomalaziye neden olmaktadir.
Antiepileptik ilaclar (AEI) karacigerdeki ilag
metabolize eden enzimleri etkileyip hizlandirarak
vitamin D’nin hepatik metabolizmasini degistirir
(2,3). AEI kullanan hastalarda dolasimdaki 25-
hidroksi D seviyeleri diiserken ilging olarak 1,25
dihidroksi D diizeylerinde diismez. Uzun siireli AEI
kullammi beraberinde yetersiz giines 1518mndan yetersiz
yararlanma veya beslenme bozuklugu gibi hazirlayict
etkenler olmadig: siirece, klinik olarak belirgin bir
osteomalazi tablosuna yol agmazlar (4). Bununla
birlikte subklinik osteomalazi tanisi oldukc¢a zor bir
tablodur ve ¢ok sayida hastalik ile karisarak gereksiz
tan1 maliyeti ve yetersiz tedavi sonuglarina neden
olmaktadir (5,6).

Bu calismanin amaci, uzun siireli AEI kullanan
hastalarda subklinik osteomalazi tablosunu ortaya
¢ikarmak ve riskli hasta gruplarinda profilaktif tedaviyi
Onermektir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi
Poliklinigi’nde diizenli takip edilen ve 6 aydan uzun
siire antiepileptik ilag kullanan 21 erkek, 29 kadin
50 erigkin hasta alindi. Caligmaya alinma kriterleri;
hastalarin normal giinliik aktivitelerini yapabiliyor
olmasi, normal diyet almasi, karaciger, bobrek ve
primer metabolik hastaligi olmamasi, kalsiyum
metabolizmasini etkileyen baska ilag almamasi ve
birden fazla AEI kullanmamas idi.

Hastalarin serum ilag seviyeleri, hasta ve kontrol
grubunun serum 25(OH) vitamin D, kalsiyum, fosfor
ve alkalen fosfataz diizeyleri rutin biokimyasal
yontemlerle dl¢tildii.

Istatistiksel analiz SPSS 10,0 programinda
nonparametrik testler (Mann Whitney U) kullanilarak
yapildi. P<0,05anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

26 hasta karbamazepin, 8 hasta valproik asit, 10 hasta
fenitoin, 5 hasta lamotrigin ve 1 hasta
okskarbamazepin kullanmaktaydi. Hasta grubunun
yas ortalamasi 28.8+16.5, kontrol grubunun yas
ortalamasi 27.2+16.9 idi. Istatiksel olarak her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Serum 25(OH)
vitamin D, kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
diizeyleri hasta grubu ile kontrol grubu

karsilastirildiginda, 25(OH) vitamin D diizeyleri
anlamli olarak hasta grubunda diisiik (p<0,001) ve
alkalen fosfataz diizeyleri yliksek (p<0,01) olarak
bulundu (Tablo1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve 25-hidroksi vitamin D diizeyleri

Hasta (n=50) Kontrol (n=15) P degeri
Kalsiyum 9,21+0,6 9,2+0,4 0,417
Fosfor 3,36+0,64 3,45+0,45 0,981
Alkalen fosfataz ~ 155,6495,2 94,0+9,9 0,001
25 hidroksi
vitamin D 37,1+48,6 75,9+44.4 0,000

Karbamazepin alan 26 hastanin 25(OH) vitamin D
diizeyleri ortalama 41.21+46.3, diger antiepileptikleri
(valproik asit, fenitoin, lamotrigin ve okskarbazepin)
alan 24 hastanin 25(OH) vitamin D diizeyleri ise
32.52451.9 olarak bulundu. Her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0.01) Yine
karbamazepin kullanan hastalarin serum alkalen
fosfataz diizeyleri 145.2+ 70.3, diger antiepileptikleri
kullanan hastalarin serum alkalen fosfataz diizeyleri
166.83+116.98 saptandi. Bu iki grup arasinda da
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.01)
Karbamazepin alan grupta serum kalsiyum ve fosfor
degerleri sirayla 9,214+0,55 ve 3,36+0,64, diger
antiepileptikleri kullanan grupta sirayla 9.42+0.55
ve 3.45+0.45 olarak saptandi1 ve iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(p>0.01)
Tablo 2. Karbamazepin ve diger antiepileptik ilaglar arasinda serum

kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin
karsilastirilmasi

Karbamezapi Diger antiepileptikler
n (Valproik asit, Fenitoin,
(n=26) Lomotrigine) (n=24)
Kalsiyum 9,21+0,6 9.42+0.55
Fosfor 3,36+0,64 3.45+0.45
Alkalen fosfataz 145,2+70,3 166.83+116.98
25(0OH) vitamin D 41,2+46,3 32.52451.9

Tartigma

Cocuklarda ve genglerde uzun siireli AEI kullanimina
bagl kemik rahatsizliklari ilk olarak 1970 yilinda
Dent ve ark (7) tarafindan bildirilmistir. Bu
rahatsizliklar osteopeni/osteoporoz, osteomalazi ve
kemik fraktiirleri olarak belirtilmistir ve uzun stireli
AEI alan hastalarda osteomalazi siklig1 % 10-30
olarak bildirilmistir (4).

AEI kullanimina baglh kemik hastaliklarmin nedeni,
bir ¢ok teori One siirlilmesine karsin tam olarak
agiklanamamuistir (4, 8). Kemik metabolizmasinda
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belirgin degisiklik yapan en nemli AEI’lar fenitoin
veya fenobarbital olarak bildirilmistir (1,8). Gough
ve ark. (9) daha ¢ok politerapi uygulanan hastalarda
vitamin D ve kalsiyum metabolizmasinin
bozuldugunu, monoterapi uygulanan hastalardan da
fenobarbital kullananlarda vitamin D ve kalsiyum
metabolizmasinin bozuldugunu; sodyum valproatin
ise hipokalsemi ve 25(OH) vitamin D diizeylerinde
degisiklik yapmadigini ileri siirmiislerdir. Hoikka ve
ark. (10) karbamazepinin vitamin D metabolizmasini
bozdugunu bildirmislerdir. Bogliun ve ark. (12) ise
klinik olarak osteomalazi semptomlari olmayan kronik
AEI kullanan 52 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
serum fosfat seviyelerinin diistiigiinii, alkalen fosfat
diizeylerinin ise arttigini belirlemislerdir. Biz
caligmamizda antikonvulzan ilag alanlarda kontrol
grubuna gore oldukc¢a anlamli olarak 25(OH) vitamin
D diizeylerini diisiik, alkalen fosfataz diizeylerini ise
yluksek olarak bulduk. Bununla birlikte ilaglar arasi
karsilastirmada bu diizeyler arasinda anlamli fark
tespit edilmedi. Ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmasa da lomotrigine ve fenitoin alan
hastalarda 25(OH) vitamin D digerlerine gére daha
diisiik, alkalen fosfataz diizeyleri ise daha yiiksek
bulundu. Hasta sayisinin karbamezapin disinda yeterli
saylda olmamasi nedeniyle lomotrigine ile ilgili sonug
yetersizdir. Tomita ve ark. (11) fenitoin ve sodyum
valproatin karaciger mikrozomlarinda ve
mitokondrilerinde vitamin D 25-monooksijenaz
aktivitesini inhibe ettiklerini fakat bobrek
mitokondrilerinde 25-OH-D 1a-monooksijenazi
inhibe etmediklerini saptamislardir. Bunun sonucu
olarak plazma 25(OH) vitamin D konsantrasyonlarmim
uzun siireli antikonvulzan kullanimina bagh
diistigini, buna karsin 1a,25-(OH)2-D
konsantrasyonunun diismedigini bildirmislerdir. Bu
duruma bagli olarak rikets veya osteomalazi
tablosunun 25(OH) vitamin D konsantrasyonlar1
belirgin olarak diisiip yetersiz hale gelinceye kadar
ortaya ¢ikmadigi vurgulanmistir. Bizim ¢alisma
grubumuzdaki hastalarin da klinik olarak osteomalazi
veya rikets yoniinde aktif sikayetleri yoktu ve serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinde kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fakat
25(0OH) vitamin D konsantrasyonlari kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu nedenle serum
kalsiyum ve fosfor o6l¢iimlerinin tek basina
bakilmasinin faydasi olmadigi, alkalen fosfataz
diizeylerinin ise diger hastaliklarda da yiikselebilecegi
g0z Oniine alindiginda antiepileptik kullanan hastalarda
ozellikle serum vitamin D diizeyinin belli araliklarla

Ol¢iilmesi mantikli gdziikmektedir. Viicuttaki vitamin
D depolarinin gdsterilmesinde 25(OH) vitamin D
diizeyi 6l¢limiiniin en iyi indikator oldugu bildirilmistir
(13). Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada serum
25(0OH) vitamin D diizeyi 6l¢iimiiniin yilda bir kez
yapilmasinin D vitamini eksikliginin moniterizasyonu
i¢in uygun bir yaklagim oldugu bildirilmistir (14).
Yapilan calismalarda giines 1s1§indan yeterince
yararlanan yorelerde yasayan epileptik hastalarda
AETI’lara bagh osteomalazi tablosunun daha az siklikla
gelistigi gosterilmistir (15,16). Bununla birlikte
yeterli giines 15181 alan iilkelerde dahi toplumlarin
yemek ve giyinme aligkanliklarina bagli olarak
osteomalazi siklig1 degisiklik gostermektedir.
Ulkemizde sadece yetersiz giines 15131 alimina bagli
osteomalazi vakalari bildirilmektedir (17). Bu nedenle
epileptik hastalarin proflaktik olarak D vitamini
(kalsitriol) kullanilmas1 6neren yayinlar da vardir
(18,19). Yeni yayinlanmis bir derlemede norologlarin
sadece ticte birinin AE] ilac alan hastalardaki kemik
hastaligini rutin olarak degerlendirdiklerini ve ancak
%10’unun proflaktik D vitamini ve kalsiyum tedavisi
verdiklerini bildirilmistir (20).

Bu c¢alismada AEI kullanimina bagli kemik
metabolizmas1 bozuklugu ve osteomalazi goriilme
riski yiiksek oldugu i¢in ,klinik tablo tam olarak
yerlesmeden bu hastalarda aralikli olarak serum D
vitamini diizeylerinin bakilmasinin ve gerektiginde
proflaktik D vitamini verilmesinin yararli olacagi
sonucuna varilmistir.
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