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OZET

Antikonviilsan
lizmasinda degisiklikler oldugu,
listigi uzun yillardir bilinmektedir.

ilag kullananlarda D vitamini metabo-
osteomalazi ve rikets ge-

Ortalama 17,4 ay antikonviilsan ila¢ tedavisi alan 7
ay-13 yas grubu 60 gocukta serum alkalen fosfataz (A.F)
diizeyleri, radyolojik ve biokimyasal rikets bulgulari arasti-
rildi.  Hastalarin timiinde serum alkalen fosfataz degerleri
ylksek idi. On hastada 25 OHVit D diizeyleri alt sinira
yakin bulundu, bu hastalarin 5'inde minimal radyolojik ri-
kets saptandi. Onii¢ hastada (%21.61) serum kalsiyum
diizeyleri normalin alt sinirina yakin bulundu. Onalti has-
tada parathormon (PTH) diizeylerine bakildi ve normal
bulundu. Kirksekiz hastada A.F. izoenzimi kemik koékenli
bulundu.

Hastalarimizda yiiksek AF ile serum antikonviilzan
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (p<0.01) bulunurken
tedavinin stiresi ile AF yiiksekligi arasinda belirgin iliski
bulunamamigtir (p>0.05). Yiiksek AF dizeyleri ile serum
Ca ve P dizeyleri arasinda da pozitif iligki bulunama-
mustir.

25 OH Vit D dastkligiinin ve radyolojik rikets bulgu-
larinin az olmasi, antikonviilzan tedavi sirasinda bekle-
nenden daha az oranda rikets gelistigini digindirmdistiir.
Ulkemizin giines 1si1§i bol iklim kugsaginda yer almasi ne-
deni ile, g¢ocuklarin giines igigindan yeterli oranda yarar-
landiklari veya diyetle yeterli miktarda D vitamini aldiklari
diigtindilebilir.
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Rikets
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SUMMARY

Reports have shown a disturbance of vitamin D me-
tabolism, findings of osteomalacia and radiological fin-
dings of rickets in epileptic patients treated with anticon-
vulsant drugs.

In 60 patients, whose ages were between 7 months-
13 years, treated for a mean period of 17,4 months with
anticonvulsants serum alkalinephosphatase (AP) levels
and biochemical findings of rickets were evaluated. In all
patients the serum AP levels were elevated. In 10 pa-
tients 256 OH vitamin D levels were at the lower limit of
normal values, 5 of these patients wrist x-ray showed
minimal déminéralisation and unusually prominent trabe-
cule. Thirteen (21.61%) patients had low serum Calcium
(Ca) levels. In 16 patients serum Parathyroid Hormone
levels were detected and found to be normal. In 48 pa-
tients the isoenzyme of AP was of bone origin.

Although there was positive correlation between high
AP and serum anticonvulsant levels (p<0.01) there was
not any correlation between the duration of the therapy
and high AP levels (p>0.05). Also there was not any
correlation between high AP levels and serum Calcium
and Phosphorus levels.

In our study group the rate of biochemical and radio-
logical evidence of vitamin D deficiency is low. Probably
the reason for this is adequate vitamin D intake and ex-
posure to sunlight.
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Antikonvilsan ilag alanlarda D vitamini metabo-
lizmasinda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu olayin
patogenetlk mekanizmasinda tam olarak aydinlatiima-
mis noktalar bulunmakla birlikte karacigerde mikrozo-
mal hidroksilaz aktivitesindeki artis ile inaktif D vitamini
Grinlerinin artisi, bazi antikonviilsan llaglarin (fenltoin..)
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bagirsaklardan kalsiyum emlliminl azaltmasi gibi neden- Tablo 1. Calisma grubumuzdaki hastalarin  klinik
ler sorumlu tutulmaktadir (1-6). Bu kisilerde osteomala- dagihim
zi ve rikets oranini etkileyen nedenler, inaktivite ve Cin
gunes Isigina maruz kalma derecesi, infeksiyonlar gibi Hast v K s E
faktorlerdir (2,5-10,11,12,13). astasayisi as

Calismamizda antikonviilsan tedavi alan hastalar- 60 7 ay-13 yas 19 4
da kalsiyum (Ca), inorganik fosfor (P), alkalen fosfataz (ort. 12.4 ay)

(AF), AF izoonzimleri, 25 OH Vit D dlizeyleri ¢alisildi.
Kullanilan ilacin siresi ve ilag serum diizeyi arasindaki
iliski, hipokalsemi orani, AF izoenzim orijini, biokimya-
sal ve radyolojik rikets bulgulari, hipokalsemi ve AF
yuksekliginin mevsimlerle iliskisi arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Dr.Sami Ulus Cocuk Hastanesi Cocuk No&roloji
Polikliniginde Izlenmekte olan 7 ay-13 yas arasi, 41'i
erkek, 19'u kiz olan, antikonvilsan ilag kullanan 60
hasta calismaya alinmistir. Otuzalti hasta fenobarbital
(PB), 6 hasta difenilhidantoin (DPH), 6 hasta karbama-
zepin (CBZ), 6 hasta sodyum valproat (VP), 4 hasta
PB+CBZ, 2 hasta DPH+VP+Klonazepam (CLNZ) kulla-
niyordu. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri Kolorimetrik me-
tod ile, AF diizeyleri Sigma Kkitleri ile Sigma Unitesi
olarak, 25 OH vit D dizeyelri RIA metodu ile, SGOT,
SGPT dizeyleri Kolorimetirk Metod ile ve ilag serum
dizeyeri RIA ile degerlendirilmistir.

AF lzoenzimine 56°C'de 15 dakika inkubasyonda
1si ile inaktivasyon yoéntemi ile bakilmis ve serum total
AF'In %20'sinden duslUk olmasi kemik kékenli AF,
%20'den ylksek olmasi karaciger kokenli AF olarak de-
gerlendirilmistir (14,15,16,17).

Sonuglar Chi-Kare test, Fisher-Exact test, Korelas-
yon analizi ve Student t test ile istatistiksel olarak de-
gerlendirilmistir. P degerinin p<0.05 olmasi istatistiksel
olarak "anlamh" kabul edilmistir.

BULGULAR

incelenen 60 hastanin 41'i erkek, 19'i kiz idi ve
yaslari 7 ay-13 yas (ortalama 12,4 ay) idi (Tablo 1).

Yirmi dort hasta febril konvilsiyon, 36 hasta epi-
lepsi nedeni ile antikonvilzan tedavi alan hastalar idi.
Olgularin timinde bébrek fonksiyon testleri normal ola-
rak bulundu.

Bes hasta mental-motor retardasyon nedeni ile
nonambulatuvar idi.

Antikonvilzan ilag alma siresi ortalama 17,4 ay

Hastalarin ve kontrol grubunun biyokimyasal
degerlerinin ortalamasi Tablo 2'de gosterilmistir.

Kullanilan antikonvilzan ilaglarin serum duzeyleri
galisilmis olup, DPH, CBZ, VP kullanan hastalarin,
hepsinde, PB kullanan hastalarin ise 27'sinde serum
dizeyleri terapotik sinirlarda bulunmustur.

Onl¢ hastada serum kalsiyum dizeyleri disik
bulunmustur (Ca: 8.53+0.69). Dusuk Ca duzeyleri ile
tedavi siresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.01).

En disik kalsiyum ortalamasi bitin hastalarda,
antikonvulzan ilag tedavisinin ortalama 8.92+0.54 ayin-
da gorulmastir (Sekil 1). On hastada 25 OH Vit D du-
zeyleri ortalamasi 11.78+0.22ng/dl olarak normalin alt
sinirina yakin ve alt sinirda bulundu.

Bes hastada (%8.3) el bilek grafisinde minimal
demineralizasyon ve kaba trabekiilasyon saptandi. Bu
hastalarda 25 OH Vit D dizeyi normalin alt sinirinda
ve disik bulundu. Minimal rikets olarak degerlendirilen
bu 5 hastanin yaslari 8 ay -3,5 yas arasinda idi (4'G 2
yasin altinda, 1 3,5 yasinda idi).

Calisma grubunda el bilek grafisinde riketsi olan-
lar ile olmayanlar arasinda yas bakimindan istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi (p<0.05).

Nonambulatuvar olan 5 hastanin 2'sinde demine-
ralizasyon bulgusu saptandi.

Kullanilan ilaglara gére serum alkalen fosfataz
degerleri dagilimi Tablo 3'de gosterilmistir.

Yiksek serum A.F dlzeyleri ile antikonvilzan ilag
serum dulzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
ilag diizeyi yiikseldikge A.F diizeylerinin de yiikseldigi
tesbit edildi (p<0.01). Bu bulgu PB alan grupta daha
belirgin idi.

llag kullanim siiresi ile yiiksek A.F dizeyleri ara-
sindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). PB kullanimi ile A.F degerlerinde birey basina
ortalama 2.86 birimlik yikselme tedavi siresi iginde

idi. gozlendi fakat bu yukselme istatistiksel olarak anlamli
Tablo 2. Hastalarin ve kontrol grubunun biyokimyasal degerleri
SGOT SGPT Ca P A.F. 250HVitD A.F.
(IU/ml) (IU/ml) (mg/dl) (mg/di) (Sigma) (ng/dI) Izoenzimi
Hasta grubu 30.56+0.11 21.93+0.11 9.03+0.91 4.33+1.25 10.44+2.73 23.140.7 1.20+0.26
Kontrol grubu 37 42 8.8-10.2 224 2.8-6.7 9.2-38.4
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12 ANTIKONVULSAN iLAG ALAN
DUSUK KALSIYUM SEVIYESI ILE ILAC
KULLANIM SURESI ARASINDAKI ILISKI

Sekil 1. Duslk kalsiyum seviyesi ile ilag kullanim siresi arasin-
daki iligki

ERCAE T 3 &

Tablo 3. Kullanilan ilaglara gére serum A.F degerleri
dagihmi
ilag A.F (Sigma Unitesi)
n 6.7-8 8-10 >10
PB (36) 4 17 15
CBZ (6) 3 2 1
VP (6) 1 3 2
DPH (6) 2 3 1
DPH+VP+CLNZ (2) 0 1 1
PB+CBZ (4) 1 2 1
Tablo4. 25 OH Vit D diizeyleri ile serum Ca, P ve al-
kalen fosfataz (A.F) iligkisi
25 OH 25 OH

Vit D duzeyi Vit D dlzeyi

15'in altinda 15'in Gstlinde p
Ca 8.9 mg/dl 9.4 mg/di >0.05
P 4.6 mg/dl 5.05 mg/dl >0.05
A.F 9.2 Sigma U 9.16 Sigma U >0.05

bulunmadi (p>0.05). Bitun hastalarda A.F degerlerinde
tedavi siuresince birey basina ortalama 0.86 birimlik ar-
tis da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Onalti hastada PTH dlzeyine bakildi ve normal
bulundu (0.5+0.01 ng/dl). Bu hastalarin 10'unda 25 OH
Vit D dlzeyleri dusik idi.

25 OH Vit D degerleri ile Ca ve AF degerleri ara-
sindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo 4).

Alkalen fosfataz izoenzimi 48 hastada (%80) ke-
mik kokenli, 12 hastada (%20) karaciger kokenli bulun-
du.

Kalsiyum dusukligu ve AF ylksekligi ile hastalarin

yas! ve cinsiyeti arasindaki iliski istatistiksel olarak an-
lamh bulunmadi (p>0.05).

Serum P degerleri ile ilag cinsi, siresi arasindaki
lliski de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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)JA SERUM AF, AF iZOENZiM, 25-OH ViT. D DUZEYLERIi VE RIKETS

TARTISMA

Epilepsi tedavisi alan g¢ocuklarda riketsle ilgili ilk
rapor Almanya'dan yapilmistir (7). Antikonvilsan tedavi
alan epileptik yetiskin hastalarda serum alkalen fosfa-
taz degerlerinin yukseldigi ilk olarak Wright (18) tarafin-
dan saptanmistir. Daha sonra bu konuda pek ¢ok
arastirma yapilmistir. Aktif D vitamin dizeyinde
dusuklik ve kemikte deminerilizasyon bulgulari; kara-
ciger mikrozomal enzim aktivitesi artis1 sonucu, D vita-
min metabolik dénisiminidn hizlanmasi, daha polar ve
inaktif GrlGnlere dénismesi gibi nedenlere baglanmistir
d-10).

Antikonvilzan tedavi alan gruplarda, total serum
kalsiyum dulzeylerinin anlamli derecede dusuk, PTH
dizeylerinin yiksek, 25 OH Vit D duzeylerinin de
dustk oldugu pekcok calismada saptanan bulgulardir.
Ayrica bu hastalarda kemik fraktur sikliginda artis, ke-
mik kitlesinde azalma rapor edilmistir (1,3-10,13,19,20).

Degisik calismalardaki epilepsili hasta gruplarinda
hipokalsemi orani %30, %22.5, A.F yuksekligi ise %24,
%29 gibi degerlerde rapor edilmistir (4,5,7,10). Bizim
hasta grubumuzda da hipokalsemi orani %21.66 olarak
bulunmustur. Ancak A.F, PTH, 25 OH Vit D dizeyle-
rinde, buna paralel patolojik degisimler gérulmemistir.

Yiksek A.F. degerlerinin her zaman hipokalsemi
ve veya hipofosfatemi ile birlikte bulunmayabilecedi ve
A.F. yuksekliginin antikonvilzanlara bagli osteomalazi
icin bir kriter olarak kullanilamiyacagi ileri sUrilmustur
(21). Marcus ve ark. (16) %8.9 oraninda Vit D dlzey-
lerinde dusuklik, %10 hipokalsemi, %3.3 hipofosfate-
mi, %21.2 A.F. yiksekligi bulmuslar fakat agir mental
gerilik lle anormal kemik metabolizmasi arasinda kore-
lasyon gdsterememislerdir. Bizim hastalarimizda no-
nambulatuvar hasta sayisinin fazla olmamasi aktif ve
inaktif hastalar arasindaki degerlendirmeyi zorlastir-
mistir. Mental retarde veya bakim vyurtlarinda kalan
hastalarda buyuk oranlarda rikets rapor edilmektedir
(21,22).

Antikonvilzan tedavi alanlarda kemik hastaligi insi-
dansi % 15-56 gibi degisik oranlarda bildirilmistir
(1,12,23). Uteratirde DPH ve PB kullananlarda 25 OH
Vit D konsantrasyonlari anlamli olarak distk bulun-
mustur (1,8). DPH alan gruplarda kemik mineral igerigi
ve Ca dizeylerinin daha distik oldugu saptanmistir
(1,9,20). Bizim hastalarimizda kullanilan ilaglar yénin-
den minimal rikets oraninda farklillk saptanmamigtir.
Ancak DPH alan hasta sayisinin az olmasi bu sonucu
etkileyebilir niteliktedir.

Alkalen fosfataz organik fosfatlari alkali ortamda
hidrolize eden bir seri enzimi kapsar. Kemik ve kara-
ciger kokenli 1zoenzimin 1s1 ve termolabilitesi farkhidir
(14,15,16,17,22,24,25).

Hastalarimizda A.F izoenzimi %80 oraninda kemik
kékenli bulundu. Bazi c¢alismalarda kemik izoenzimi,
bazilarinda ise, hem kemik hem de karaciger izoenzimi
saptanmistir (24). Normal bireylerin serumunda A.F.'Iin
1s1 ile inaktivasyon paterninin, kemik hastaligina uyan
hizli inaktivasyon ile karaciger hastaligina uyan yavas
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inaktivasyon arasinda (intermedier) oldugu ve iki gru-
bun degerleri ile uyum gdsteren calismalar bildirilmistir
(24,25,26).

Cocukluk yas grubunda A.F. degerlerinin kokeni
degisik olabilir. Artmis fizyolojik osteoblastik aktivite ne-
deni ile kemik izoenziml ylksek bulunabilir (17,24,25).
Antikonvilzan tedavi alan ve A.F'I ylksek bulunan
hastalarda, 6zellikle gcocuklarda izoenzimin kemik meta-
bolizmasindaki degisikligin habercisi olarak yorumlanma-
sI gugtur.

Calismamizda hastalarin A.F ve Ca dizeylerinin
ylukseldigi mevsimler arastiriimis fakat bu parametlerin
mevsimlerle lligkisi gésterilememistir. Bazi arastirmalar-
da A.F'i yliksek bulunan hasta sayisinin az olmasi, bu
caligmalarin yaz aylarinda yapilmis olmasina baglan-
mistir (24).

Bu bulgulardan cikarilan sonuglara goére; antikon-
viilzan ilag alan hastalarimizda rikets orani dusik (%8)
ve radyolojik bulgularin minimal dizeyde oldugu belir-
lenmistir. Hastalarimizin gines 1s1g1 bol iklim yéresinde
yasadiklari ve diyetle yeterli miktarda D vitamini aldi-
klari distndlmektedir.

Antikonvulzan ilag alan hastalarda A.F yuksek-
liginin rikets tanisi Igin yeterli olmadigi fakat uyarici ol-
masi gerektigi dusundlmustir. Radyolojik rikets bulgula-
rinin beklenenden daha az oldugu gériimuastar.
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