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Erigskin Epileptik Hastalarda Valproik Asit
Monoterapisinin Kemik Metabolizmasi ve
Kemik Mineral Dansitesi Uzerine Etkisi:
Prospektif Kontrollii Bir Caligsma

The Effect of Valproic Acid Monotherapy on
Bone Mineral Metabolism and Bone Mineral Density
in Adult Epileptic Patients:

A Prospective Controlled Study

OZET Amag: Uzun siireli antiepileptik ila¢ kullaniminin artmis total serum alkalen fosfataz (ALP)
diizeyleri ve azalmig serum kalsiyum (Ca), fosfat (P) ve vitamin D (vit D) diizeyleri ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Pek ¢ok epileptik nébet tipinde kullanilan valproik asit (VA), sitokrom P450 enzimini
inhibe eder. Baz1 caligmalarda, valproatin kemik metabolizmasi {izerinde 6nemli degisiklik yaptigi,
bazilarinda yapmadig: belirtilmistir. Caligmanin amaci; VA monoterapisi kullanilan epileptik hasta-
larda, VA’min kemik metabolizmas: izerindeki etkilerini prospektif bir yéntemle aragtirmaktir. Gereg
ve Yontemler: Epilepsi polikliniginde takipli VA kullanan 56 hasta (29 E+ 27 K) alinmigtir ve ilag kul-
lanim siirelerine gore (0-12 ay, 13-24 ay ve 24 ay ve {izeri olmak {izere) gruplara ayrilmistir. Kont-
rol grubuna ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, yas ve cins uyumlu, 56 saglikli birey (29 E+ 27 K)
alinmigtir. Hasta ve kontrol grubun, serum Ca, P, total ALP, Mg, PTH ve vit D diizeyleri aragtirildi
ve DEXA metodu ile kemik mineral dansitometre dl¢iimleri yapilmistir. Bulgular: VA kullanan hasta
grubunda Ca, ALP, vit D, Mg, KMD, T ve Z skorlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda farklilik sap-
tanmad. flag kullanim siiresi arttik¢a P diizeyinde azalma ve PTH diizeyinde artma tespit edilmis-
tir (p=0,019, p=0,043). VA kullanim dozu arttikga istatistiksel olarak anlamli olmayan derecede Ca
diizeyinde azalma ve ALP diizeyinde artma saptanmugtir (p=0,21, p=0,30). Sonug: Caligmamizda VA
kullanim siiresi arttik¢a vit D diizeylerinde azalma saptanmis, ancak VA kullanim dozu arttikga, vit
D diizeylerinde anlamh fark izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; valproik asit; osteoporoz

ABSTRACT Objective: Long-term therapy with antiepileptic drugs may be associated with in-
creased total serum alkaline phosphatase (ALP) levels and reduced serum calcium (Ca), inorganic
phosphorous (P), and vitamin D levels. Valproic acid (VA), used in many types of epileptic seizures
inhibits cytochrome P450 enzymes. Some studies state that valproate makes significant changes on
bone metabolism while some of them not. The aim of the study is to investigate the effects on bone
metabolism promise to prospective method in epileptic patients using VA monotherapy. Material
and Methods: 56 patients (29 M+27 F) followed in epilepsy outpatient department were enrolled to
the study. Patients were grouped for the time interval of drug use (0-12 months, 13-24 months and
over 24 months). 56 age (29 M+27 F) and sex matched healthy subjects without using any drugs were
taken for the control group. Bone mineral densitometry (BMD) values measured by DXA method,
serum Ca, P, Vitamin D, Mg, ALP and PTH levels were also investigated. Results: Ca, ALP, Vit D
and Mg levels, T score and Z score were not different between the valproat using and the control
group. As the time interval of the usage of the drug increases, levels of the P decreases and PTH in-
creases (p=0.019, p=0.043). Levels of Ca reduces and ALP increases istatistically non significant as
the VA dosage improves. (p=0.21, p=0.30). Conclusion: Our study revealed a decrease in vitamin D
levels increased Va lifetime. However increasing Va dosage in epileptic patients does not show a sig-
nificant difference on vitamin D levels.

Key Words: Epilepsy; valproic acid; osteoporosis
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ERISKIN EPILEPTIK HASTALARDA VALPROIK ASIT MONOTERAPISININ KEMIK METABOLIZMASI...

ntikonviilzan ilaglar, temel olarak hepatik
Amikst fonksiyonlu oksidaz enzim sistemini

indiikleyerek, 1,25 (OH)2 D’nin biyolojik
olarak inaktif metabolitlere dontisimini artir-
makta ve edinsel D vitamini (vit D) eksikligine yol
acmaktadir. Buna bagh hipokalsemi, alkalen fosfa-
taz (ALP) diizeyinde yiikselme, parathormon
(PTH) seviyesinde artma meydana gelmektedir.!
Hipokalseminin, antiepileptik ila¢ (AEI)’lara baglh
olarak %3-30 arasinda goriilebilecegi ve fosfat (P)
diizeyinin azaldig: belirtilmistir.? ALP diizeyindeki
artigin ise %40 oraninda goriilebilecegi bildirilmis-
tir.> Antikonviilzan ilaglarin direkt olarak gastro-
intestinal kalsiyum (Ca) emilimini inhibe ettigi de

gosterilmistir.*

Valproik asit (VA), sitokrom P450 enzimini
inhibe etmektedir. Jeneralize ve parsiyel epilepsi
nobetlerinin birgok tipinde etkin bir ilagtir. Do-
layisiyla pek ¢ok epileptik nobet tipinde kulla-
nilmaktadir. Daha o©nceki bazi caligmalarda,
valproatin kemik metabolizmas: {izerine 6nemli
degisiklik yaptigi, bazilarinda ise yapmadig:
belirtilmistir.>® Yapilan az sayida klinik aragtir-
mada VA’nin 60 giinden fazla kullaniminin Ca
metabolizmasinda bozulmaya yol agtig1 bildiril-
mistir.”

Caligmanin amaci, VA monoterapisi kullani-
lan epileptik hastalarda tedavi baglangicinda
serum total (ALP), Ca, P, vit D, magnezyum (Mg),
PTH ve kemik mineral dansitelerini (KMD) tespit
ederek, VA tedavisinin bu parametrelere olan et-
kisini prospektif, kontrolli bir yontemle arastir-

maktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya hastanemiz epilepsi polikliniginde ta-
kipli VA kullanan 56 hasta (29 E+ 27 K) alind1 ve
ila¢ kullanim stirelerine gore (0-12 ay, 13-24 ay ve
24 ay ve iizeri olmak {izere) hastalar gruplara ayril-
mistir. Kontrol grubuna ila¢ kullanim 6ykiisii ol-
mayan yas ve cins uyumlu, 56 saglikli birey (29 E+
27 K) dahil edilmistir.

Caligmaya alinma kriterleri; ¢aligmaya katil-
maya gonillid, norolojik muayenesi normal olan

VA monoterapisi kullanan, normal diyet alan, 18-
50 yas arasi erkek ve gebe olmayan, premenopozal
donemdeki kadin hastalar olarak belirlenmistir.
Hem epilepsi grubu hem kontrol grubu icin dis-
lama kriterleri ise; motor fonksiyon bozuklugu, pri-
mer hiperparatiroidi, Paget hastaligi, multipl
miyelom, karaciger ve bobrek hastaliklari, tiroid
hastalig1, malabsorpsiyon bozuklugu, diyabet ve
malignite gibi iskelet yapisini etkileyen hastaliklar,
son bir yildir veya hélihazirda kemik ve mineral
metabolizmasini etkileyen vit D, Ca, anabolizan
steroidler, bifosfonatlar, kalsitonin, glukokortiko-
idler ve ditiretiklerin kullanimi ve postmenopozal
donem idi.

Caligmanin birincil sonlanim noktasi; serum
Ca konsantrasyonu, serum 25-hidroksivitamin D,
1-alfa 25-dihidroksi vitamin D, PTH, ALP, Mg ve
P serum konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi-
dir.

Ikincil sonlanim noktalar: ise, femur boyun
total KMD (F-BY KMD), femur boyun total T skoru
(F-BY T), femur boyun total Z skoru (F-BY Z),
femur total KMD (F-T KMD), femur total Z skoru
(F-T Z), femur total T skoru (F-T T), lomber 1-4
total KMD (L.1-4 KMD), lomber 1-4 total T skoru
(L1-4T), lomber 1-4 total Z skoru (L1-4 Z)'nun de-
gerlendirilmesidir.

Hasta ve kontrol gruplarinin sekiz saat a¢ligi,
takiben serum Ca, vit D, ALP, PTH, Mg ve P kon-
santrasyonlar: biyokimyasal yontemlerle saptan-
mistir.

KMD o6l¢iimleri Lunar DPX cihaz1 kullanila-
rak DXA (dual energy X-ray absorptiometry) yon-
temi ile hastanemiz kemik yogunlugu o6l¢iim
merkezinde gerceklestirilmistir. Hastalarin lomber
1-4 total KMD (L1-4 KMD), lomber 1-4 total T
skoru (L1-4 T), lomber 1-4 total Z skoru (L1-4 Z),
femur boyun total KMD (F-BY KMD), femur
boyun total T skoru (F-BY T), femur boyun total Z
skoru (F-BY Z), femur total KMD (F-T KMD),
femur total Z skoru (F-T Z) ve femur total T skoru
(F-T T) hesaplanmugtir.

Calismamiz, hastanemiz etik kurulunca onay-
lanmistir. Hasta ve kontrol gruplarindan yazili bil-
gilendirilmis onam alinmigtir.
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ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Toplanan veriler “SPSS for Windows, vs11,5” paket
programi kullanilarak analiz edilmistir. Kontrol ve
hasta gruplarina ait tiim siirekli degiskenlere ait
aritmetik ortalama, standart sapma, en kiiciik ve en
biiyiikk degerler belirlenmistir. Kontrol ve hasta
gruplarina ait cinsiyet degiskeni salt deger ve yiizde
degerleri ile gosterilmistir. Bu alt gruplarin
(erkek/kadin) kontrol ve hasta gruplar: icin ayri
ayr aritmetik ortalama, standart sapma, en kiicitk
ve en bilyiik degerleri belirlenmistir. Degiskenle-
rin normal dagilima uygunlugu, kontrol-hasta ve
cinsiyet alt gruplari i¢in Kolmogorov-Smirnov tek
grup, normal dagilima uygunluk testi ve dagilima
ait grafikler incelenerek belirlenmistir. Ttim degis-
ken gruplari, normal dagilim gosterdigi icin para-
metrik test varsayimlari yerine gelmistir. Bagimsiz
gruplara ait ortalamalarin (hasta-kontrol) kiyaslan-
masinda Student’s t testi, bagiml 6rnek gruplarina
ait ortalamalarin (hasta tedavi 6ncesi-sonrasi) ki-
yaslanmasinda Bagimli 6rnek t-testi uygulandi.
Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagi-
Iimlarinin farkl olup olmadig: “ki-kare” testi ile in-
celenmigtir. Ttim istatistiksel yorumlar i¢in p<0,05
degeri anlamli olarak kullanilmis, tiim testler i¢in
hata diizeyi a=0,05, yani %5 olarak degerlendiril-
mistir.

I BULGULAR

Calismada, hastanemiz noroloji klinigi epilepsi
polikliniginden takip edilen VA monoterapi-
sinde olan 56 hasta ve 56 saglikli kontrol grubu
olarak toplam 112 birey incelendi. Tiim testler
icin hata diizeyi a=0,05, yani %5 olarak deger-
lendirildi.

Kontrol grubu yas ortalamas: 31,64+1,171 ve
hasta grubu yas ortalamas1 30,73+1,237 yil olarak
bulundu. Her iki grubun yas ortanca degerleri ara-
sinda istatistiksel a¢idan bir fark saptanmadi. Hasta
ve kontrol gruplarinda cinsiyet agisindan istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu (p=1,00).

VA kullanim siirelerine goére ayrilan gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark bulunmadi
(p>0,05 ve p>0,05) (Tablo 1).

TABLO 1: Epilepsi hastalarinin valproik asit kullanim

stirelerine gore karsilastinimasi (Mann-Whitney U testi).
Yas
n % ortalamazSS p

0-12 ay 9 16,07 31,33+10,53 0,20
13-24 ay 10 17,8 30,20+10,19 0,20
24+ ay 37 66,07 30,73+8,94 0,09
Toplam 56 100,00

SS: Standart sapma.

Epilepsi hastalarinin valproat kullanim siirele-
rine gore alt gruplarinda Ca, ALP, P, vit D, Mg,
PTH degiskenleri karsilagtirildiginda Ca, ALP de-
giskenlerin tiim hasta gruplar i¢in normal dagil-
diklar1 gorilmistiir. Ancak P, vit D, Mg, PTH
degiskenleri ilgili gruplar i¢in normal dagilim gos-
termemektedir. Valproat kullanim siiresi arttik¢ca P
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalma ve PTH diizeyinde istatistiksel olarak an-
lamh diizeyde artis saptanmistir (Tablo 2).

Epilepsi hastalarinin valproat kullanim siirele-
rine gore alt gruplarinda L1-4 KMD, L1-4 T, F-BY
KMD, F-BY T, F-T KMD, F-T Z,L1-4 Z, F-BY T, F-
BY Z ve F-T T degiskenleri kargilagtirildiginda; L1-
4 KMD, L1-4 T, F-BY KMD, F-BY T, F-T KMD ve
F-T Z degiskenlerin tiim hasta gruplar1 i¢in normal
dagildiklar1 gorilmiistiir. Ancak, L1-4 Z, F-BY T,
F-BY Z ve F-T T degiskenleri ilgili gruplar i¢in nor-
mal dagilim gostermemektedir. Epilepsi hastalari-
nin VA kullanim siirelerine gore kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda, L1-4 KMD, L1-4 Z, F-BY T, F-
BY Z ve F-T T degiskenlerinin tiim hasta gruplan
i¢in normal dagildiklar goriilmiistiir ve VA kulla-
nim siirecinin bu parametreler iizerinde olumsuz
bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (Tablo 3)
(p>0,05).

Epilepsi hastalar1 i¢in VA kullanim siirele-
rine gore Ca, ALP, P, PTH, vit D, Mg serum dii-
zeylerini karsilagtirmak i¢in normallik testi
uygulandiginda, tiim degiskenlerin tiim hasta alt
gruplar1 i¢in normal dagildiklar1 goriilmistiir
(Tablo 4).

Epilepsi hastalarinin VA kullanim siirelerine
gore alt gruplar arasinda L1-4 KMD, L1-4 T, L1-4
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TABLO 2: Kontrol grubu ve epilepsi hastalarinin valproik asit kullanim sirelerine gére alt gruplarinin
Ca, ALP,P, vit D, Mg, PTH degiskenlerinin karsilastiriimasi.

Grup Ortalama
Ca 0-12 ay 9,130
13-24 ay 9,262
24+ ay 9,311
Kontrol 9,388
ALP 0-12ay 54,889
13-24 ay 68,600
24+ ay 62,500
Kontrol 61,950
P 0-12 ay 3,767
13-24 ay 3,742
24+ ay 3,470
Kontrol 3,454
vit D 0-12 ay 14,061
13-24 ay 13,304
24+ ay 12,788
Kontrol 13,894
Mg 0-12 ay 2,000
13-24 ay 1,928
24+ ay 2,014
Kontrol 1,973
PTH 0-12 ay 28,176
13-24 ay 38,176
24+ ay 44,288
Kontrol 50,631

SS
0,157
0,074
0,687
0,046
5,103
8,496
2,887
1,605
0,119
0,102
0,073
0,104
3,606
1,733
1,191
1,162
0,050
0,034
0,040
0,028
9,654
5,798
4514
2,772

istatistiksel test (Tek yonlii varyans analizi)

F=1,501 p=0,218
F=1215 p=0,308
F=1,329 p=0,019
F=2,634 p=0,710
F=1,285 p=0,699
F=0,726 p=0,043

VA: Valproik asit; Ca: Kalsiyum; ALP: Alkalen fosfataz; P: Fosfat; vit D: D vitamini; Mg: Magnezyum; PTH: Parathormon; SS: Standart sapma.

Z,F-BY KMD, F-BY T, F-BY Z, F-T KMD, F-T T ve
F-T Z olgtim degerlerinin kargilagtirilmas: yapildi-
ginda, tim degiskenlerin degerlerinin ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak bir fark yok olmadig:
gorilmustiir (Tablo 5).

Epilepsi hastalarinin VA kullanim dozlarina
gore karsilastirilmas: yapildiginda; Ca, ALP, P, vit
D, Mg ve PTH degerlerinin doza gore karsilagtiril-
masinda istatistiksel olarak bir fark yoktur. VA
kullanim dozu arttik¢a Ca diizeyinde minimal
diisiis ve ALP diizeyinde artig gozlenmis olup, ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 6).

Epilepsi hastalarinin VA kullanim dozlarina
gore L1-4KMD, L1-4 T, L1-4 Z, F-BY KMD, F-BY
T, F-BY Z, F-T KMD, F-T T ve F-T Z 6l¢tim de-
gerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmamistir. F-BY T degiskeni
haricindeki tiim degiskenlerin degerlerinin orta-

lamalar: arasinda istatistiksel olarak bir fark yok-
tur. Sadece F-BY T degiskeninin ortalama deger-
leri ila¢ dozlarina gore farklilik gostermektedir.
Olgiim degerleri istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (Tablo 7).

VA kullanan 56 hastamizin ti¢iinde osteopo-
roz, 21’inde osteopeni saptanmigtir.

I TARTISMA

Uzun siireli AE] kullanimi ile azalmig KMD ve
kirik riski arasindaki iligki yaklasik 40 yildan beri
bilinmektedir.®® Hem ¢ocuklarda hem de erigkin-
lerde AEl’lerin kullanimina bagli hipokalsemi, hi-
pofosfatemi, azalmis vit D ve artmis PTH diizeyleri
gibi kemik metabolizmas: ile ilgili biyokimyasal
anomaliler bildirilmistir. Bu etkiler siklikla sitok-
rom P450 sistemini etkileyen fenitoin, karbama-
zepin ve fenobarbital kullaniminda bildirilmis-

tir 3,10-12

Turkiye Klinikleri ] Neur 2016;11(1)

14



Serkan BALCI ve ark.

ERISKIN EPILEPTIK HASTALARDA VALPROIK ASIT MONOTERAPISININ KEMIK METABOLIZMASI...

TABLO 3: Epilepsi hastalarinin VA kullanim sirelerine gére L1-4 KMD, L1-4 T, F-BY KMD, F-BY T, F-T KMD, F-T Z,
L1-4Z, F-BY T, F-BY Z ve F-T T degiskenlerinin karsilastirimasi

Grup Ortalama
L1-4Z 0-12 ay -0,789
13-24 ay 0,710
24+ ay -0,581
Kontrol -0,413
F-BYT 0-12ay -0,422
13-24 ay 0,140
24+ ay -0,050
Kontrol 0,248
L1-4 KMD 0-12 ay 3,767
13-24 ay 3,742
24+ ay 3,470
Kontrol 1,011
L1-4T 0-12ay 38,176
13-24 ay 28,028
24+ ay 44,288
Kontrol -0,418
F-BY KMD 0-12 ay 0,958
13-24 ay 0,968
24+ ay 0,987
Kontrol 0,917
F-T KMD 0-12ay -0,978
13-24 ay -0,950
24+ ay -0,775
Kontrol 0,989
F-TZ 0-12 ay -0,789
13-24 ay 0,710
24+ ay -0,581
Kontrol 0,275
F-BY Z 0-12ay -0,122
13-24 ay 0,360
24+ ay 0,233
Kontrol 0,441
F-TT 0-12 ay -0,367
13-24 ay -0,320
24+ ay -0,172
Kontrol 0,157

SS
0,311
0,201
0,150
0,191
0,207
0,228
0,137
0,139
0,119
0,102
0,073
0,013
5,798
9,654
4,514
0,104
0,085
0,029
0,018
0,020
0,319
0,241
0,160
0,018
0,311
0,201
0,150
0,117
0,195
0,238
0,144
0,141
0,303
0,233
0,140
0,114

istatistiksel test (Tek yonlii varyans analizi)

F=1,501 p=0,121
F=1.215 p=0,133
F=1,329 p=0,269
F=2,634 p=0,054
F=1,285 p=0,283
F=0,726 p=0,539
F=1,919 p=0,131
F=1,848 p=0,416
F=1,429 p=0,099

VA: Valproik asit; KMD: Kemik mineral dansitesi; Standart sapma.

AET'lerin
metabolizmasi {izerine etkilerinin arastirildig:

Literatiirde kemik mineral
bir¢ok caligma bulunmasina ragmen, sonuclari-
nin oldukga ¢eligkili oldugu goze ¢arpmakta-

d11‘ 13,14

AET’lerin kemik hastalig1 iizerine olan yan et-
kileri her iki cinsi de esit olarak etkilemekle birlikte,
kadin hastalarda postmenopozal osteoporoz yiikii-
niin daha fazla olmasi nedeni ile risk daha fazladir.

AET’lerin kemik metabolizmas: iizerine etkisinden
sorumlu mekanizmalar tam olarak anlasilabilmig
degildir.

Bir hepatik enzim inhibit6ri olan VA’'nin da
kemik mineral metabolizmas:1 {izerine etkileri
arastirilmig ancak ¢ok farkli sonuclar elde edil-
migtir.®

Gough ve ark.; VA monoterapisi alan 22 erkek
ve kadin hastada serum Ca ve vit D diizeylerini
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TABLO 4: Epilepsi hastalarinin VA kullanim stirelerine gore
Ca, ALP, P, PTH, vit D ve Mg élciim degerlerinin karsilastirimasi.

Grup Ortalama SS istatistiksel Test (Tek Yonlii Varyans Analizi)

0-12 ay 54,889 F=1,241
13-24 ay 68,600
24+ ay 62,500

0-12 ay 28,028 F=1,565
13-24 ay 38,176
24+ ay 44,288

Mg 0-12ay 2,000 0,050 F=0,168 p=0,618
13-24 ay 1,928 0,034
24+ ay 2,014 0,040

VA: Valproik asit; Ca: Kalsiyum; ALP: Alkalen fosfataz; P: Fosfat; vit D: D vitamini; Mg: Magnezyum; PTH: Parathormon; SS: Standart sapma.

TABLO 5: Epilepsi hastalarinin valproat kullanim sirelerine gére L1-4 KMD, L1-4 T, L1-4 Z, F-BY KMD, F-BY T,
F-BY Z, F-T KMD, F-T T ve F-T Z dlciim degerlerinin karsilastirnimasi.

Grup Ortalama SS istatistiksel test (Tek yonlii varyans analizi)

F-BY KMD

F-TZ 0-12ay -0,233 0,294 F=0,224 p=0,800
0-12 ay -0,233 0,294
13-24 ay -0,200 0,220
24+ ay -0,025 0,152

KMD: Kemik mineral dansitesi; SS: Standart sapma.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2016;11(1)
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TABLO 6: Epilepsi hastalarinin VA kullanim dozlarina gére Ca, ALP, P, Vit D, Mg, PTH
6lcim degerlerinin karsilastirimasi.

Grup Ortalama SS
Ca 500 mg 9,309 0,111
1000 mg 9,305 0,072
1250 mg 9,218 0,170
1500 mg 9,202 0,147
ALP 500 mg 55,750 4,693
1000 mg 62,430 3,370
1250 mg 62,800 12,068
1500 mg 72,500 5,731
P 500 mg 3,691 0,132
1000 mg 3,553 0,075
1250 mg 3,640 0,221
1500 mg 3,520 0,123
vit D 500 mg 10,260 1,105
1000 mg 13,565 1,446
1250 mg 12,990 1,931
1500 mg 14,568 3,075
Mg 500 mg 1,931 0,053
1000 mg 2,010 0,040
1250 mg 2,014 0,094
1500 mg 2,012 0,058
PTH 500 mg 39,474 3,871
1000 mg 39,800 4,494
1250 mg 64,936 18,532
1500 mg 29,890 8,041

istatistiksel test (Tek yonlii varyans analizi)

F=0,138 p=0,937
F=0,86 p=0,468
F=0,305 p=0,822
F=0,034 p=0747
F=0,254 p=0,665
F=0,245 p=0,389

VA: Valproik asit; Ca: Kalsiyum; ALP: Alkalen fosfataz; P: Fosfat; vit D: D vitamini; Mg: Magnezyum; PTH: Parathormon; SS: Standart sapma.

normal olarak bulmuglardir.!® Sato ve ark. ise, VA
alan 49 erigkin hastanin serum Ca, vit D diizeyle-
rinde disiikliik ve kemik mineral yogunlugunda
azalma saptamiglardir."”

Tomita ve ark.; fenitoin ve sodyum valproatin
tavsan karaciger mikrozomlarinda ve mitokondrile-
rinde vit D 25-monooksijenaz aktivitesini inhibe et-
tiklerini, fakat bobrek mitokondrilerinde 25-OH-D
inhibe
diklerini saptamislardir. Bunun sonucu olarak; plaz-

la-monooksijenaz  aktivitesini etme-
ma 25(OH) vit D konsantrasyonlarinin uzun siireli
AEI kullanimina bagh diistiigiinii, buna karsin 25-
(OH)2-D konsantrasyonunun diismedigini bildir-
mislerdir.'® Bu duruma bagh rikets veya osteomalazi
tablosunun, 25(OH) vit D konsantrasyonlar1 belir-
gin olarak diislip yetersiz hale gelinceye kadar or-

taya ¢ikmadig vurgulanmigtir.

Son on y1l iginde birgok yeni AEI, epilepsi te-
davisinde kullanilmaya baslanmistir. Farhat ve

ark. 71 epilepsi hastasinda (42 eriskin, 29 ¢ocuk
ve adoblesan) bu ilaglarin (lamotrijin, topiramat,
klonazepam, gabapentin) kemik sagligina olan et-
kilerine bakmis ve enzim indiikleyici AEI'lere
gore kemigi daha az oranda etkilediklerini sapta-
maglardir.”®

Bogliun ve ark., klinik olarak osteomalazi
semptomlar1 olmayan kronik antikonviilzan kul-
lanan 52 hasta iizerinde yaptiklar: ¢alismada,
serum fosfat diizeyinin distiiglinii, ALP diizeyle-
rinin arttigini belirlemiglerdir.?® Bagka bir klinik
calismada; antikonviilzan alan 12-47 yaslar: ara-
sinda 56 kisilik hospitalize hasta grubunun
%29 unda hipokalsemi, %27’sinde ALP yiiksek-
ligi, %9 hastada ise her ikisinin de yiikseldigini
gorilmistiir.?!

Calismamizin birincil sonlanim noktas: olan

serum Ca,vit D, PTH, ALP, Mg ve P’un serum kon-
santrasyonlarinin degerlendirilmesinde, VA kulla-
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TABLO 7: Epilepsi hastalarinin valproat kullanim dozlarina gére L1-4 KMD, L1-4 T, L1-4 Z, F-BY KMD,
F-BY T, F-BY Z, F-T KMD, F-T T ve F-T Z 6I¢lim degerlerinin karsilastirimasi.

Grup Ortalama
L1-4 KMD 500 mg 0,979
1000 mg 0,976
1250 mg 0,963
1500 mg 0,979
L1-4T 500 mg -0,675
1000 mg -0,860
1250 mg -1,080
1500 mg -1,017
L1-42 500 mg -0,500
1000 mg -0,671
1250 mg -0,900
1500 mg 0,733
F-BY T 500 mg -0,525
1000 mg 0,129
1250 mg -0,200
1500 mg -0,700
F-T KMD 500 mg 0,866
1000 mg 0,983
1250 mg 0,966
1500 mg 0,928
FTT 500 mg -0,738
1000 mg -0,071
1250 mg -0,200
1500 mg -0,700
F-TZ 500 mg -0,725
1000 mg 0,063
1250 mg -0,020
1500 mg 0417

SS
0,026
0,019
0,021
0,041
0,222
0,168
0,227
0,382
0,257
0,152
0,266
0,295
0,342
0,115
0,359
0,258
0,046
0,019
0,058
0,055
0,300
0,122
0,467
0,361
0,300
0,129
0,458
0,405

istatistiksel test (Tek yonlii varyans analizi)

F=0,034 p=0,991
F=0,254 p=0,858
F=0,245 p=0,864
F=3,323 p=0,027
F=2,253 p=0,093
F=2,104 p=0,111
F=2,107 p=0,111

KMD: Kemik mineral dansitesi; SS: Standart sapma.

nan hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
ila¢ kullanim siiresinin uzamasinin P diizeyinde
diisme ve PTH seviyesinde artmaya neden oldugu
saptanmustir. VA kullanan hasta grubunda ilag kul-
lanim dozu arttik¢a Ca diizeyinde diisiis ve ALP dii-
zeyinde artig saptanmasina ragmen, bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bununla be-
raber, VA kullanan hasta grubunda ila¢ kullanim sii-
resinin ve miktarinin serum Mg diizeyinde belirgin
degisiklik yaratmadigi saptanmig olup literatiirle
uyumlu bulunmugtur.”*?* Bizim ¢aligmamizda, VA
kullanim stiresi arttik¢a vit D diizeylerinde azalma
saptanmig, ancak VA kullanim dozu arttik¢a, vit D
diizeylerinde anlaml fark izlenmemistir.

Caligmanin ikincil sonlanim noktalar1 olan F-
BY KMD, F-BY T, F-BY Z, F-T KMD, F-T Z, F-T

T’nin degerlendirilmesinde; epilepsi grubu i¢in
valproat kullanim siirelerine gore, L1-4 KMD, L1-
4 T, L1-4 Z, F-BY KMD, F-BY T, F-BY Z, F-T
KMD, F-T T ve F-T Z 6l¢tim degerlerinin karsilas-
tirtlmas: yapildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunamamustur.

Calismamizda, VA monoterapisi alan hastalar,
normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda, top-
lam L1-L4 vertebra ve femur boynu T-Z skorla-
rinda anlamh bir farklilhk saptanmamistir. Bu
sonug daha 6nce yapilan ¢aligmalarla uyumlu bu-

lunmugtur.!24%

Bazi aragtirmacilar cinsiyetin fark etmedigini
iddia ederken, bazi aragtirmacilar kadinlarda, bazi-
lan ise erkeklerde daha sik osteopeni varligini bil-
dirmiglerdir.?>!” Caligmamizda femur toplam
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KMD o6l¢iimii, kadin hastalarda erkek hastalara
gore biraz daha disitk bulunmus, fakat istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamigtir.

Bizim ¢aligmamizda, VA kullanan 56 hastanin
iiclinde osteoporoz, 21’inde osteopeni tanimlan-
mustir. Bir bagka caligmada, en az bir yil stireyle VA
tedavisi alan 40 epileptik hastanin KMD o&l¢iimle-
rinde, dokuz hastada osteoporoz, 15 hastada ise os-
teopeni saptanmigtir.'

Karaciger enzim indiiksiyonu yaparak etki eden
AEFET’lerin, kemik metabolizmasini olumsuz olarak et-
kiledigine yonelik caligmalar giderek artmaktadir. VA
ise karaciger enzim inhibisyonu yaparak etki eden bir
antiepileptiktir. Bizim c¢alismamizda da VA’nin
kemik yikimim artirmadig1 yoniinde bulgular elde

edilmekle birlikte, ila¢ kullanim siiresi arttik¢a kont-
rol grubuna oranla P diizeyinde azalma ve PTH dii-
zeyinde artma saptanmigtir.

Caligmamizda hasta sayisinin az olmas: sinir-
layica faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Dolayisiyla
VA’'nin kemik metabolizmasina etkilerini incele-
mek icin hasta say1sinin daha fazla oldugu ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.

0 SONUC

Bu ¢alismanin sonuglari, uzun siireli VA kullani-
minin eriskin epileptik hastalarda kemik metabo-
lizmasini etkileyerek ve kemik rezorpsiyonunu
artirarak, azalmis KMD’ye neden olabilecegini gos-
termistir.
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