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ÖZET 
Antikonvülsan ilaç kullananlarda D vitamini metabo

lizmasında değişiklikler olduğu, osteomalazi ve rikets ge
liştiği uzun yıllardır bilinmektedir. 

Ortalama 17,4 ay antikonvülsan ilaç tedavisi alan 7 
ay-13 yaş grubu 60 çocukta serum alkalen fosfataz (A.F) 
düzeyleri, radyolojik ve biokimyasal rikets bulguları araştı
rıldı. Hastaların tümünde serum alkalen fosfataz değerleri 
yüksek idi. On hastada 25 OHVit D düzeyleri alt sınıra 
yakın bulundu, bu hastaların 5'inde minimal radyolojik ri
kets saptandı. Onüç hastada (%21.61) serum kalsiyum 
düzeyleri normalin alt sınırına yakın bulundu. Onaltı has
tada parathormon (PTH) düzeylerine bakıldı ve normal 
bulundu. Kırksekiz hastada A.F. izoenzimi kemik kökenli 
bulundu. 

Hastalarımızda yüksek AF ile serum antikonvülzan 
düzeyleri arasında pozitif korelasyon (p<0.01) bulunurken 
tedavinin süresi ile AF yüksekliği arasında belirgin ilişki 
bulunamamıştır (p>0.05). Yüksek AF düzeyleri ile serum 
Ca ve P düzeyleri arasında da pozitif ilişki bulunama
mıştır. 

25 OH Vit D düşüklüğünün ve radyolojik rikets bulgu
larının az olması, antikonvülzan tedavi sırasında bekle
nenden daha az oranda rikets geliştiğini düşündürmüştür. 
Ülkemizin güneş ışığı bol iklim kuşağında yer alması ne
deni ile, çocukların güneş ışığından yeterli oranda yarar
landıkları veya diyetle yeterli miktarda D vitamini aldıkları 
düşünülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Antikonvülzan tedavi, AF izoenzimleri, 
Rikets 
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S U M M A R Y 
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 25 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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Antikonvülsan ilaç alanlarda D vitamini metabo
lizmasında değişiklikler olduğu bilinmektedir. Bu olayın 
patogenetlk mekanizmasında tam olarak aydınlatılma
mış noktalar bulunmakla birlikte karaciğerde mikrozo-
mal hidroksilaz aktivitesindeki artış ile inaktif D vitamini 
ürünlerinin artışı, bazı antikonvülsan İlaçların (fenltoin..) 
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bağırsaklardan kalsiyum emlliminl azaltması gibi neden
ler sorumlu tutulmaktadır (1-6). Bu kişilerde osteomala-
zi ve rikets oranını etkileyen nedenler, inaktivite ve 
güneş ışığına maruz kalma derecesi, infeksiyonlar gibi 
faktörlerdir (2,5-10,11,12,13). 

Çalışmamızda antikonvülsan tedavi alan hastalar
da kalsiyum (Ca), inorganik fosfor (P), alkalen fosfataz 
(AF), AF izoonzimleri, 25 OH Vit D düzeyleri çalışıldı. 
Kullanılan ilacın süresi ve ilaç serum düzeyi arasındaki 
ilişki, hipokalsemi oranı, AF izoenzim orijini, biokimya-
sal ve radyolojik rikets bulguları, hipokalsemi ve AF 
yüksekliğinin mevsimlerle ilişkisi araştırıldı. 

MATERYEL VE METOD 
Dr.Sami Ulus Çocuk Hastanesi Çocuk Nöroloji 

Polikliniğinde İzlenmekte olan 7 ay-13 yaş arası, 41'i 
erkek, 19'u kız olan, antikonvülsan ilaç kullanan 60 
hasta çalışmaya alınmıştır. Otuzaltı 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
nıyordu. Kalsiyum ve fosfor düzeyleri Kolorimetrik me-
tod ile, AF düzeyleri S igma kitleri ile S igma Ünitesi 
olarak, 25 OH vit D düzeyelri RIA metodu ile, S G O T , 
S G P T düzeyleri Kolorimetirk Metod ile ve ilaç serum 
düzeyeri RIA ile değerlendirilmiştir. 

AF Izoenzimine 56°C'de 15 dakika inkubasyonda 
ısı ile inaktivasyon yöntemi ile bakılmış ve serum total 
AF'ın %20'sinden düşük olması kemik kökenli A F , 
%20'den yüksek olması karaciğer kökenli AF olarak de
ğerlendirilmiştir (14,15,16,17). 

Sonuçlar Chi-Kare test, Fisher-Exact test, Korelas
yon analizi ve Student t test ile istatistiksel olarak de
ğerlendirilmiştir. P değerinin p<0.05 olması istatistiksel 
olarak "anlamlı" kabul edilmiştir. 

BULGULAR 
İncelenen 60 hastanın 41'i erkek, 19'i kız idi ve 

yaşları 7 ay-13 yaş (ortalama 12,4 ay) idi (Tablo 1). 

Yirmi dört hasta febril konvülsıyon, 36 hasta epi
lepsi nedeni ile antikonvülzan tedavi alan hastalar idi. 
Olguların tümünde böbrek fonksiyon testleri normal ola
rak bulundu. 

Beş hasta mental-motor retardasyon nedeni ile 
nonambulatuvar idi. 

Antikonvülzan ilaç alma süresi ortalama 17,4 ay 
idi. 
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Tablo 1. Çalışma grubumuzdaki hastaların klinik 
dağılımı 

Cins 
Hasta sayısı Yaş K E 

60 7 ay-13 yaş 19 41 
(ort. 12.4 ay) 

Hastaların ve kontrol grubunun b iyok imyasa l 
değerlerinin ortalaması Tablo 2'de gösterilmiştir. 

Kullanılan antikonvülzan ilaçların serum düzeyleri 
çalışılmış olup, D P H , C B Z , VP kullanan hastaların, 
hepsinde, PB kullanan hastaların ise 27'sinde serum 
düzeyleri terapötik sınırlarda bulunmuştur. 

Onüç hastada serum kalsiyum düzeyleri düşük 
bulunmuştur (Ca: 8.53+0.69). Düşük Ca düzeyleri ile 
tedavi süresi arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0.01). 

En düşük kalsiyum ortalaması bütün hastalarda, 
antikonvülzan ilaç tedavisinin ortalama 8.92+0.54 ayın
da görülmüştür (Şekil 1). On hastada 25 OH Vit D dü
zeyleri ortalaması 11.78+0.22ng/dl olarak normalin alt 
sınırına yakın ve alt sınırda bulundu. 

Beş hastada (%8.3) el bilek grafisinde minimal 
demineralizasyon ve kaba trabekülasyon saptandı. Bu 
hastalarda 25 OH Vit D düzeyi normalin alt sınırında 
ve düşük bulundu. Minimal rikets olarak değerlendirilen 
bu 5 hastanın yaşları 8 ay -3,5 yaş arasında idi (4'ü 2 
yaşın altında, 1'i 3,5 yaşında idi). 

Çalışma grubunda el bilek grafisinde riketsi olan
lar ile olmayanlar arasında yaş bakımından istatistiksel 
olarak anlamlılık saptandı (p<0.05). 

Nonambulatuvar olan 5 hastanın 2'sinde demine
ralizasyon bulgusu saptandı. 

Kullanılan ilaçlara göre serum alkalen fosfataz 
değerleri dağılımı Tablo 3'de gösterilmiştir. 

Yüksek serum A .F düzeyleri ile antikonvülzan ilaç 
serum düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. 
İlaç düzeyi yükseldikçe A . F düzeylerinin de yükseldiği 
tesbit edildi (p<0.01). Bu bulgu PB alan grupta daha 
belirgin idi. 

İlaç kullanım süresi ile yüksek A .F düzeyleri ara
sındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p>0.05). PB kullanımı ile A .F değerlerinde birey başına 
ortalama 2.86 birimlik yükselme tedavi süresi içinde 
gözlendi fakat bu yükselme istatistiksel olarak anlamlı 

Tab lo 2. Hastaların ve kontrol grubunun biyokimyasal değerleri 

SGOT SGPT Ca P A.F. 25 OH Vit D A.F. 
(lU/ml) (lU/ml) (mg/dl) (mg/dl) (Sigma) (ng/dl) Izoenzimi 

Hasta grubu 30.56+0.11 21.93±0.11 9.03±0.91 4.33±1.25 10.44±2.73 23.14±0.7 1.20+0.26 
Kontrol grubu 37 42 8.8-10.2 2.2-4 2.8-6.7 9.2-38.4 
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D U S U K KALSİYUM SEVİYESİ İLE ILAC 
K U L L A N I M SURESİ ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Şekil 1. Düşük kalsiyum seviyesi ile ilaç kullanım süresi arasın
daki ilişki 

Tablo 3. Kullanılan ilaçlara göre serum A .F değerleri 
dağılımı 

ilaç A. F (Sigma Ünitesi) 
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 

Tablo 4. 25 OH Vit D düzeyleri ile serum C a , P ve al
kalen fosfataz (A.F) ilişkisi 

25 OH 25 OH 
Vit D düzeyi Vit D düzeyi 
15'in altında 15'in üstünde p 

Ca 8.9 mg/dl 9.4 mg/dl >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 

bulunmadı (p>0.05). Bütün hastalarda A .F değerlerinde 
tedavi süresince birey başına ortalama 0.86 birimlik ar
tış da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Onaltı hastada PTH düzeyine bakıldı ve normal 
bulundu (0.5+0.01 ng/dl). Bu hastaların 10'unda 25 OH 
Vit D düzeyleri düşük idi. 

25 OH Vit D değerleri ile Ca ve AF değerleri ara
sındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) 
(Tablo 4). 

Alkalen fosfataz izoenzimi 48 hastada (%80) ke
mik kökenli, 12 hastada (%20) karaciğer kökenli bulun
du. 

Kalsiyum düşüklüğü ve AF yüksekliği ile hastaların 
yaşı ve cinsiyeti arasındaki ilişki istatistiksel olarak an
lamlı bulunmadı (p>0.05). 

Serum P değerleri ile ilaç cinsi, süresi arasındaki 
İlişki de istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

DE DA ve Ark. 
)A SERUM AF, AF İZOENZİM, 25-OH VİT. D DÜZEYLERİ VE RİKETS 

TARTIŞMA 
Epilepsi tedavisi alan çocuklarda riketsle ilgili ilk 

rapor Almanya'dan yapılmıştır (7). Antikonvülsan tedavi 
alan epileptik yetişkin hastalarda serum alkalen fosfa
taz değerlerinin yükseldiği ilk olarak Wright (18) tarafın
dan saptanmıştır. Daha sonra bu konuda pek çok 
araşt ı rma yapı lmışt ı r . Aktif D v i tamin düzey inde 
düşüklük ve kemikte deminerilizasyon bulguları; kara
ciğer mikrozomal enzim aktivitesi artışı sonucu, D vita
min metabolik dönüşümünün hızlanması, daha polar ve 
inaktif ürünlere dönüşmesi gibi nedenlere bağlanmıştır 
d-10). 

Antikonvülzan tedavi alan gruplarda, total serum 
kalsiyum düzeylerinin anlamlı derecede düşük, P T H 
düzeylerinin yüksek, 25 OH Vit D düzeylerinin de 
düşük olduğu pekçok çalışmada saptanan bulgulardır. 
Ayrıca bu hastalarda kemik fraktür sıklığında artış, ke
mik kitlesinde azalma rapor edilmiştir (1,3-10,13,19,20). 

Değişik çalışmalardaki epilepsili hasta gruplarında 
hipokalsemi oranı %30, %22.5, A .F yüksekliği ise %24, 
%29 gibi değerlerde rapor edilmiştir (4,5,7,10). Bizim 
hasta grubumuzda da hipokalsemi oranı %21.66 olarak 
bulunmuştur. Ancak A.F , PTH, 25 OH Vit D düzeyle
rinde, buna paralel patolojik değişimler görülmemiştir. 

Yüksek A .F . değerlerinin her zaman hipokalsemi 
ve veya hipofosfatemi ile birlikte bulunmayabileceği ve 
A.F . yüksekliğinin antikonvülzanlara bağlı osteomalazi 
için bir kriter olarak kullanılamıyacağı ileri sürülmüştür 
(21). Marcus ve ark. (16) %8.9 oranında Vit D düzey
lerinde düşüklük, %10 hipokalsemi, %3.3 hipofosfate
mi, %21.2 A.F . yüksekliği bulmuşlar fakat ağır mental 
gerilik İle anormal kemik metabolizması arasında kore
lasyon gösterememişlerdir. Bizim hastalarımızda no
nambulatuvar hasta sayısının fazla olmaması aktif ve 
inaktif hastalar arasındaki değerlendirmeyi zorlaştır
mıştır. Mental retarde veya bakım yurtlarında kalan 
hastalarda büyük oranlarda rikets rapor edilmektedir 
(21,22). 

Antikonvülzan tedavi alanlarda kemik hastalığı insi-
dansı % 15-56 gibi değişik o ran larda bi ld ir i lmişt i r 
(1,12,23). Uteratürde DPH ve PB kullananlarda 25 OH 
Vit D konsantrasyonları anlamlı olarak düşük bulun
muştur (1,8). DPH alan gruplarda kemik mineral içeriği 
ve Ca düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmıştır 
(1,9,20). Bizim hastalarımızda kullanılan ilaçlar yönün
den minimal rikets oranında farklılık saptanmamıştır. 
Ancak DPH alan hasta sayısının az olması bu sonucu 
etkileyebilir niteliktedir. 

Alkalen fosfataz organik fosfatları alkali ortamda 
hidrolize eden bir seri enzimi kapsar. Kemik ve kara
ciğer kökenli ızoenzimin ısı ve termolabilitesi farklıdır 
(14,15,16,17,22,24,25). 

Hastalarımızda A.F izoenzimi %80 oranında kemik 
kökenli bulundu. Bazı çalışmalarda kemik izoenzimi, 
bazılarında ise, hem kemik hem de karaciğer izoenzimi 
saptanmıştır (24). Normal bireylerin serumunda A.F.'ın 
ısı ile inaktivasyon paterninin, kemik hastalığına uyan 
hızlı inaktivasyon ile karaciğer hastalığına uyan yavaş 
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inaktivasyon arasında (intermedier) olduğu ve iki gru
bun değerleri ile uyum gösteren çalışmalar bildirilmiştir 
(24,25,26). 

Çocukluk yaş grubunda A .F . değerlerinin kökeni 
değişik olabilir. Artmış fizyolojik osteoblastik aktivite ne
deni ile kemik izoenziml yüksek bulunabilir (17,24,25). 
Antikonvülzan tedavi alan ve A.F'ı yüksek bulunan 
hastalarda, özellikle çocuklarda izoenzimin kemik meta
bolizmasındaki değişikliğin habercisi olarak yorumlanma
sı güçtür. 

Çalışmamızda hastaların A .F ve Ca düzeylerinin 
yükseldiği mevsimler araştırılmış fakat bu parametlerin 
mevsimlerle İlişkisi gösterilememiştir. Bazı araştırmalar
da A.F'ı yüksek bulunan hasta sayısının az olması, bu 
çalışmaların yaz aylarında yapılmış olmasına bağlan
mıştır (24). 

Bu bulgulardan çıkarılan sonuçlara göre; antikon
vülzan ilaç alan hastalarımızda rikets oranı düşük (%8) 
ve radyolojik bulguların minimal düzeyde olduğu belir
lenmiştir. Hastalarımızın güneş ışığı bol iklim yöresinde 
yaşadıkları ve diyetle yeterli miktarda D vitamini aldı
kları düşünülmektedir. 

Antikonvülzan ilaç alan hastalarda A . F yüksek
liğinin rikets tanısı İçin yeterli olmadığı fakat uyarıcı ol
ması gerektiği düşünülmüştür. Radyolojik rikets bulgula
rının beklenenden daha az olduğu görülmüştür. 
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