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KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Lamotrijinin Kemik Metabolizmasina Etkileri

The Effects of Lamotrigine on Bone Metabolism
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Ozet

Amag: Epilepsi hastaligi nedeni ile lamotrijin (LTG) monoterapisi almakta olan hastalarda, LTG'nin kemik mineral metabolizmasina olan yan
etkilerini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi
Poliklinigi'nden idiopatik jeneralize epilepsi tanisi ile takip edilen, LTG monoterapisi alan, 18 kadin hasta ile 20 saghkl kadin alindi. Calismaya
alinan hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri kaydedildi. Daha sonra serum kalsiyum, iyonize kalsiyum ve vitamin D diizeylerine bakildi.
Bulgular: Epilepsi hastalarinin yas ortalamasi 27.00+10.27, kontrol grubunun yas ortalamasi 28.95+4.21 idi. Hastalik siiresi ortalama 7.8+9.5
yil (1-42), LTG kullanim siiresi 6.61£2.9 yil (2-11) olarak bulunmustur. Ortalama LTG dozu 123.6+55.8 mg/giin (50-225) idi. Hasta ve kontrol gru-
bu arasinda kalsiyum ve iyonize kalsiyum 6l¢tiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermezken (p>0.05) vitamin D dulzeylerinin kontrol
grubundan disuk olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.03). Lamotrijin kullanim siresi ve dozu ile kalsiyum, iyonize kalsiyum
ve vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).

Sonug: Lamotrijin monoterapisi alan hastalarimizda kalsiyum ve iyonize kalsiyum dizeyleri normal seviyede bulunmustur. Ancak vitamin
D duzeylerinin kontrol grubundan daha dustik olmasi dikkat cekicidir. Bu nedenle, LTG kullanan hastalarda kalsiyum ve vitamin D dizeyleri
yakindan takip edilmeli, yani sira diizenli beslenme ve egzersiz ile glinesten daha fazla faydalanmalari 6nerilmelidir.

Anahtar sozcikler: Epilepsi; kemik metabolizmasi; lamotrijin; tedavi.

Summary

Objectives: The objective of this study was to examine the side effects of lamotrijin (LTG) monotherapy on bone mineral density in epilepsy
patients taking LTG.

Methods: 18 female idiopathic generalised epilepsy patients, who take LTG and have been monitored in Bakirkoy Neurological and Psychiat-
ric Disease Teaching and Research Hospital Epilepsy Policlinic and 20 healthy women were admitted. Clinical and demographical properties
of the patients were reviewed. Afterwards, serum calcium, ionized calcium and vitamin D levels of the two groups were evaluated.

Results: The mean age of the epilepsy patients and the control group were 27.00+10.27 and 28.95+4.21 respectively. The mean disease
period was 7.8+9.5 years (1-42), LTG treatment period was evaluated as 6.61+2.9 years (2-11). The mean dosage of LTG was 123.6+55.8 mg/
day (50-225). While no significant differences were observed in calcium and ionized calcium levels between patient and the control group
(p>0.05), vitamin D levels were lower in the patient group which was statistically significant (p=0.03). The duration of LTG use or daily LTG
dosage had no correlation with the calcium, ionized calcium and vitamin D levels (p>0.05).

Conclusion: Serum calcium and ionized calicium levels were found normal in patients receiving LTG monotherapy. However, vitamin D con-
centrations were lower in patients than in control subjects. We suggest that calcium and vitamin D levels in patients receiving LTG should be
monitored closely. In addition, regular diet, physical exercise and exposing their bare skin to sunlight should be recommended.
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Giris

Epilepsi, toplumda her 1000 kisiden 4-10 kiside gorilen n6-
betlerle karakterize, santral sinir sisteminin en sik gézlenen
kronik hastaliklarindan birisidir."’ Epilepsi tedavisinde antie-
pileptikilaglarin (AEi), uzun siireli kullanimi gerekli oldugun-
dan ilaclarin etkinligi kadar yan etkileri de 6nem kazanmak-
tadir.? Ozellikle fenitoin (PHT), fenobarbital (PB), primidon
(PRM), valproik asit (VPA) ve karbamazepin (CBZ) gibi eski
kusak AEi'lerin kemik metabolizmasi lizerine olumsuz etki-
lerinin oldugu 1960’h yillardan beri bilinmektedir.>4 Uzun
dénem AEi tedavisi alan kisilerde kemik mineral dansitesin-
de azalma, osteoporoz, osteomalazi ve kiriklar icin artmis
risk bulunmaktadir.*7 Yeni kusak AEi'lerin kemik metaboliz-
masi Uzerine etkileri konusunda hentiz yeterli bilgi birikimi
mevcut degildir.

Bu calismanin amaci, epilepsi hastaligi nedeni ile lamotrijin
(LTG) monoterapisi almakta olan hastalarda, LTG'nin kemik
mineral metabolizmasina olan yan etkilerini incelemektir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi
ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi Epilepsi Poliklinigi'nden idiopatik jeneralize epilepsi
(IJE) tanusi ile takip edilen, en az alti ay siireyle diizenli LTG
monoterapisi alan, 18-46 yas arasi 18 kadin hasta ile 20 sag-
likli kadin alindi. Sistemik hastaligi olan veya diizenli ilag
kullanan hastalarla menopoz déneminde/oral kontraseptif
kullanan/gebe kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin yas, epilepsi tipi, ndbet tipi,
nébet kontroll, hastalik ve tedavi suresi, glinliik ilag dozu
bilgileri kaydedildi. Daha sonra serum kalsiyum, iyonize kal-
siyum ve vitamin D diizeylerine bakildi.

istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size)
2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilastinimasinda iki grup karsilastirmalarinda Student
t-Test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise
Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasi iliskile-
rin degerlendiriimesinde de Pearson Korelasyon Analizi ve
Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeylerinde degerlendirildi.

Bulgular

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkdy Ruh Saghigi ve
Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi
Poliklinigi'nde izlenen ve LTG tedavisi alan IJE tanili 18 ka-
din hasta ile kontrol grubu olarak 20 saglikli kadin olmak
lizere toplam 38 kadin calismaya alinmistir. Epilepsi hasta-
larinin yaslar 18 ile 46 arasinda degismekte olup, yas or-
talamasi 27.00+10.27 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
28.95+4.21 idi ve yas acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Lamotrijin kullanan hastalarimizin hastalik streleri ortalama
7.84£9.5 yil (1-42), ilag¢ kullanim sireleri 6.61+2.9 yil (2-11)
olarak bulunmustur. ila¢ dozu ortalama 123.6+55.8 mg/giin
(50-225) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda kalsiyum ve
iyonize kalsiyum ol¢timleri istatistiksel olarak anlamli fark-
lik gdstermezken (p>0.05) vitamin D dizeylerinin kontrol
grubundan dusiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p=0.03) (Tablo 1).

Lamotrijin kullanan hastalar degerlendirildiginde, yas ile

Tablo 1. iyonize kalsiyum ve vitamin D &lciimlerine iliskin degerlendirmeler

ilaclar p
Lamotrijin (n=18) Kontrol grubu (n=20)
Ort.£SS Ort.£SS
Yas (yil) 27.00+10.27 28.95+4.21 20.440
Kalsiyum 9.09+0.54 9.27+0.26 0.202
iyonize kalsiyum 4.36+0.28 4.42+0.19 20.523
Vitamin D (Medyan) 7.52+7.08 (5.3) 10.28+5.49 (8.9) £0.030"

a: Student t-Test; b: Mann-Whitney U-Test; *: p<0.05
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kalsiyum ve iyonize kalsiyum dizeyleri arasinda negatif
yonli (yas artikca azalan) iliski goriilmekte olup, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte anlamhliga yakin bulun-
mustur (p>0.05). Yas ile vitamin D diizeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).

ilac kullanim siiresi ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve vita-
min D duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmamistir (p>0.05). Gunllk alinan toplam ilag¢ dozu ile
kalsiyum, iyonize kalsiyum ve vitamin D dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).

Tartisma

Epilepsi hastalarinin hem nébet sirasinda, hem de ilaclara
bagl gelisen ataksi, bas donmesi gibi yan etkiler ylizinden
diisme olasiliklari yiiksektir, bu nedenle kirik riski genel po-
pulasyondan iki-alti kez daha fazladir.”” Ayrica azalan fizik-
sel aktivite ve AEl'lerin uzun siireli kullanimlari sonucunda
%50'den fazla oranlarda, subklinik ya da klinik, kemik mine-
ral metabolizmasi bozukluklarinin gelistigi bildirilmistir.®
Bu risk enzim indiikleyen ilaglar kullanan hastalarda, enzim
indlklemeyen ilaclar kullananlardan daha fazladir. Kemik
dokusunda kayip yavas gelistiginden ve ilk donemlerde
semptomsuz oldugundan, heniz kiriklar olusmadan ta-
ninmasi, dnlenmesi ve gerektiginde tedavi edilmesi énem
tasimaktadir.

Antiepileptik ilaglarin kemik mineral metabolizmasi izerine
etkileri multifaktoryel olup hentiz her yoni ile agiklanama-
mistir. Fenitoin, PB ve CBZ gibi hepatik CYP450 enzim sis-
temini indUkleyen ilaglarin D vitamini ve onun aktif meta-
bolitlerinin karacigerde yikimini artirdigi, bunun sonucunda
kalsiyumun emiliminin azaldigi, kemik hiicreleri Uzerine
direkt etki yaparak kemik turnover'ini artirdigi ileri surdl-
mektedir.”? Diger bir sekilde de osteokalsitonin sentezinde
onemli bir kofaktor olan K vitamini ile etkileserek osteopo-
roza neden olabilirler. Bunlarla birlikte, AEI'ler &strojen sevi-
yesini dustrerek de osteoporozu artirmaktadirlar."®

Lamotrijin voltaja bagimli Na+ kanallari Gizerinden etki eder
ve hem jeneralize hem de parsiyel epilepsisi olan hastalar-
da kullanilmaktadir."'? En sik yan etkileri, bas dénmesi,
ataksi, gérme bozuklugu, ¢ift gérme, bulanti, kusma ve ol-
gularin %6-10'unda deri dokiintileri seklindedir."" Kemik
metabolizmasi Uzerine belirgin bir yan etkisi yoktur. Pack
ve ark., LTG kullanan epilepsi hastasi kadinlarda kalsiyum
diizeyinin VPA, CBZ ve PHT alanlara gore daha az etkilen-
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digi ve D vitamini agisindan fark olmadigini bildirmistir.!"™
Beniczky ve ark., AEl alan monoterapi ve ya politerapi has-
talarinda en ¢ok levetirasetam (LEV) ile kemik dansitesinin
etkilendigi, LTG, VPA, topiramat (TPX), CBZ ve okskarbaze-
pin (OXC) ile mono ve politerapi arasinda fark olmadigini
bildirmislerdir.'

Son yillarda, polikistik over sendromuna yol agmamasi ve
teratojenite acgisindan daha givenilir olmasi nedeniyle,
ozellikle dogurganlk ¢agindaki kadin hastalarda ¢ok tercih
edilmesi nedeniyle bu ilacin kemik metabolizmasini etkile-
yip etklemedigini arastirmayi amacladik.

Bizim c¢alismamizda dikkat ceken noktalardan birisi de
hastalarimizin D vitamini degerlerinin ‘ciddi yetersizlik’ si-
nirlarinda, kontrol grubumuzun ise ‘orta dulzey eksiklik’
olarak saptanmis olmasidir. D vitamini diizeyini etkileyen
en 6nemli cevresel faktor mevsimdir. D vitamini diizeyi yaz
sonu en yliksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en distk
seviyelerdedir. Calismamiza katilan hasta ve kontrol grubu-
nun kan orneklerinin kis mevsimi sonunda alinmis olmasi
D vitamini diizeylerindeki dusikligi aciklayabilir. Hasta
ve kontrol grubumunun kan 6rneklerininin ayni donemde
alinmis olmasi nedeniyle sonuglarimizin mevsimlerden et-
kilenmedigini dustiniyoruz.

D vitamini dizeyini etkileyen faktorlerden birisi de giyim
tarzidir. Giysiler, UV 1sinlari ile cilt arasinda 6nemli bir bari-
yer teskil etmektedir. Ozellikle Arap Ulkelerinde yapilan ya-
yinlarda, giinesin bol olmasina karsin, geleneksel giysilerin
glinesten yeterince yararlanmayi engelleyerek vitamin D
eksikligine neden oldugu bildirilmektedir."” Bizim ¢alisma-
mizda vitamin D diizeyinin genel olarak diisiik olmasina nis-
peten kapali giyim tarzinin da katkisi olabilir.

Calismamizda LTG kullanan hastalarimizda kalsiyum ve iyo-
nize kalsiyum agisindan kontrol grubu ile fark bulunmazken
D vitamini diizeyleri LTG kullanan grupta daha diisiik bulun-
mustur.

Literatiirde, LTG monoterapisi kullanan hastalar ile ilgili ¢a-
lismalarin bir cogunda kirik riskinin artmadigr gorilmds,
osteopeni veya kemik metabolizasyonunda degisiklik sap-
tanmamistir.19131619 Sheth ve Hermann ¢ocuklarda, Pack ve
ark.nin premenapozal dénemdeki kadin hastalarda yaptik-
lari calismalarda LTG kullanan hastalarin kemik mineral dan-
sitelerinin etkilenmedigi saptanmigtir.['320
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Lamotrijin kullanan hastalarimizin aldigi guinlik toplam
doz, ila¢ kullanim siresi ile kalsiyum, iyonize kalsiyum ve
vitamin D iliskisine baktigimizda da herhangi bir iliski sap-
tanmamistir.

Sonug olarak, yayinlarin cogu LTG tedavisinin osteopenik
etkisi olmadigi ve kemik metabolizmasini ciddi bir sekilde
etkilemedigi yoniindedir. Bizim calismamizda da LTG mo-
noterapisi alan hastalarimizda kalsiyum ve iyonize kalsiyum
diizeyleri normal seviyede bulunmustur. Ancak biz vitamin
D dizeyleri kontrol grubundan daha disuk olarak bulduk.
Bu da bize bir sonraki asamada kalsiyumun emiliminin et-
kilenecegini, viicutta kalsiyum dengesinin bozulacagini ve
kemik sagliginin etkilenecegini diistiindirmstir. Bu neden-
le, LTG kullanan hastalarda kalsiyum ve vitamin D diizeyle-
rinin daha yakindan takip edilmesini 6neriyoruz. Bunun
yaninda, hastalarimiza diizenli beslenmeleri, diizenli olarak
yurimeleri, glinesten faydalanmalarini, sigara ve alkol gibi
diger risk faktorlerinden uzak durmalari anlatiimalidir.
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