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Öz

Amaç Epilepsi çocukluk çağında sık görülebilen bir nörolojik hastalık olup antiepileptik ilaç tedavisini gerektirmektedir. Çeşitli antiepileptik ilaçların vitamin D metabolizması 
üzerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu çalışmada epilepsi tanılı çocuklarda sıklıkla kullanılan valproat, levetirasetam ilaçlarının 25 OH vitamin D düzeyleri üzerine 
etkisinin araştırılması planlanmıştır. 

Yöntem ve 
Gereçler

Epilepsi tanısı ile levetirasetam, valproat ve levetirasetam+valproat tedavisi alan toplam 181 çocuk ile 233 sağlıklı kontrol grubu çalışmaya dahil edildi. Her iki grubun 
vitamin D düzeyleri ve kalsiyum değerleri karşılaştırıldı. 

Bulgular Çalışmamızda antiepileptik tedavi alan çocukların 25 OH vitamin D düzeyleri ve kalsiyum düzeyleri sağlıklı çocuklara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı 
(p=0,001; p=0,001). Valproat, levetirasetam ve levetirasetam+valproat tedavisi alan çocukların D vitamini ve kalsiyum düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark izlenmedi (p=0,305; p=0,772).

Sonuç Epilepsi tanılı çocukların aldıkları antiepileptik çeşidinden bağımsız olarak 25 OH vitamin D ve kalsiyum düzeyleri düşük saptanmıştır. Antiepileptik tedavi altındaki 
çocukların takibinde D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin ölçümü ve düşüklük halinde tedavisinin yapılması büyüme çağındaki çocukların gelişimleri açısından büyük 
önem taşımaktadır.  

Anahtar 
Kelimeler

epilepsi; antiepileptik ilaç; çocuk; D vitamini

Abstract

Introduction Epilepsy is a common neurological disease in childhood and requires antiepileptic drug therapy. The negative effects of various antiepileptic drugs on vitamin D metabolism are 
known. In this study, it was planned to investigate the effects of valproate and levetiracetam drugs, which are frequently used in children with epilepsy, on 25 OH vitamin D levels.

Materials 
and Methods

A total of 181 children with the diagnosis of epilepsy receiving levetiracetam, valproate and levetiracetam+valproate treatment and 233 healthy control groups were included in 
the study. 25 OH vitamin D and calcium levels of both groups were compared.

Results In our study, 25 OH vitamin D and calcium levels of children receiving antiepileptic treatment were found to be statistically significantly lower than healthy children (p=0.001; 
p=0.001).  Comparison of vitamin D and calcium levels of epileptic children treated with valproate, levetiracetam and valproate +levetiracetam did not significantly differ 
(p=0.305; p=0.772).

Conclusion Regardless of the type of antiepileptic drug taken by children with epilepsy, 25 OH vitamin D  and calcium levels were found to be low. In the follow up of children under 
antiepileptic treatment, measurement of vitamin D and calcium levels and treatment in case of low levels are of great importance for the development of children in the growing 
age.

Keywords epilepsy; antiepileptic drugs; children; vitamin D



Sakarya Tıp Dergisi 2022;12(2):217-222  
AYÇA ve Ark., Epilepsili Çocukların D Vitamini Düzeyleri

GİRİŞ
D vitamini, vücuda bitkisel ve hayvansal kaynaklı besinler 
yoluyla provitamin olarak alınır, güneş ışınlarının etkisiyle 
deride ve vücutta sentez edilir ve çocukların büyüme ve 
gelişmesinde büyük öneme sahiptir. Kemik metabolizması 
dışında santral sinir sisteminde hücre çoğalmasının mo-
dülasyonunda, farklılaşmasında, nörotransmisyonda ve 
immun cevap oluşumunda çeşitli roller oynar.1 

Epilepsili çocuklarda nöbetler, uzun süreli antiepileptik 
ilaç tedavileri D vitamini eksikliği ile birlikte kemik sağ-
lığını kötüleştirmektedir. Özellikle büyüme çağındaki ço-
cuklarda büyüme gelişme ve diğer birçok metabolik süreç 
için D vitamini büyük önem taşımaktadır.  Çalışmamızda 
antiepileptik ilaç tedavisi alan çocukların 25 OH vitamin 
D düzeylerinin ölçülmesi ve kullanmakta olduğu antiepi-
leptik ilaçların 25 OH vitamin D düzeyi ile ilişkisinin de-
ğerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Retrospektif kesitsel tipte tanımlayıcı araştırma olarak 
planlanan bu çalışmamızda Ocak 2020-Aralık 2021 yılla-
rı arasında çocuk nöroloji polikliniğinde takipli olan 2-18 
yaş arasındaki epilepsi tanılı çocukların kayıtları incelen-
di. Çalışmaya en az 3 aydır antiepileptik tedavi alan 181 
idiopatik çocukluk çağı epilepsi tanılı çocuk dahil edildi. 
Mental motor geriliği olan, bilinen kronik ek hastalığı olan 
çocuklar çalışma dışı bırakıldı. Epilepsili çocukların kul-
landıkları ilaçlar ve ilaç kullanım süreleri kaydedildi. Ge-
nel çocuk polikliniğine aynı süre içinde başvuran ve eşlik 
eden kronik hastalığı ve ilaç kullanım öyküsü olmayan 233 
sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak alındı. Her iki grupta 
son 6 aydır D vitamini kullanım öyküsü olmayan çocuklar 
çalışmaya dahil edildi. Antiepileptik kullanan çocukların 
ve kontrol grubunun serum kalsiyum (Ca) ve 25 OH vita-
min D düzeylerine hastanemiz bilgi yönetim sisteminden 
bakılarak demografik bilgiler ile birlikte kaydedildi. Hasta 
ve kontrol grubunun serum incelemeleri hastanemiz bi-
yokimya laboratuvarında çalışılmıştı. 25 OH vitamin D 
değerleri Liquid Chromatography Tandem Mass Spectros-

copy yöntemi ile ölçüldü ve; >30 ng/mL değerler normal; 
20–30 ng/mL arası yeterli; 15-20 ng/mL arası yetersiz, 5-15 
arası eksiklik; <5 ng/ml şiddetli eksiklik olarak değerlen-
dirildi.2 Çalışmaya dahil olan çocuk ve/veya ailelerinden 
araştırmaya katılmaya gönüllü olduklarına dair sözel ve 
yazılı onamları alınmıştır.

İstatistik
İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows programı 
kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler 
için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, stan-
dart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. 
Sayısal değişkenlerin bağımsız iki grup karşılaştırmaları 
normal dağılım koşulu sağlanmadığından Mann Whitney 
U testi ile yapıldı. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karşı-
laştırıldı. Sayısal değişkenler arası ilişkiler parametrik test 
koşulu sağlanmadığından Spearman Korelasyon Analizi 
ile incelendi. Alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul 
edildi. 

BULGULAR
Antiepileptik kullanan 181 çocuk ile 233 sağlıklı çocuğun 
karşılaştırıldığı çalışmada grupların yaş ortalamaları ve 
cinsiyet oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p=0,489 p=0,176). Epilepsi tanılı çocukların 86’sı (%47,5) 
yalnız levetirasetam kullanmaktaydı. 82 (%45,3) tanesi 
yalnız valproat; 13 (%7,1) tanesi ise çoklu antiepileptik te-
davi almaktaydı (Tablo 1). 
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Tablo 1. Antiepileptik ilaç kullanan ve sağlıklı çocukların çeşitli 
demografi k ve klinik özellikleri

Antiep-
ileptik 

kullanan
Sağlıklı -

Ort.±SD p

Yaş (Yıl) Ort.±SD 
(Min-Maks) 9,2±4 (2-17) 9,4±4,6 (1-17) 0,489

Cinsiyet
Kız 78 (%43,1) 116 (%49,8) 0,176

Erkek 103 (%56,9) 117 (%50,2)

Kullandıkları ilaçlar

Levetirasetam                                                                 86 (%47,5)

Valproat 82 (%45,3)

Levetirasetam+Valproat 13 (%7,1)

İlaç kullanım süresi (ay) Ort.±SD

Levetirasetam 12,5±2,1

Valproat 13,2±4,2

Levetirasetam+Valproat 14,5±3,4

Antiepileptik tedavi alan çocukların 25 OH vitamin D 
düzeyi ortalaması 14,5±6,9 ng/ml, sağlıklı çocukların ise 
18±8,2 ng/ml idi. Her iki grup arasında 25 OH vitamin D 
düzeyi karşılaştırıldığında antiepileptik tedavi alan grup-
taki çocukların D vitamini düzeyi sağlıklı çocuklara göre 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşüktü (p=0,001). 

Her iki grubun Ca düzeyleri karşılaştırıldığında her iki 
grubun kalsiyum seviyeleri normal aralıkta olmasına rağ-
men antiepileptik tedavi alan gruptaki çocukların kalsi-
yum düzeyi ortalamaları sağlıklı gruba göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde düşüktü. (p=0,001) (Tablo 2). 

Antiepileptik kullanan çocukların kullandıkları ilaç çeşidi 
ile D vitamini ve kalsiyum düzeyleri arasında anlamlı bir 
ilişki saptanmadı (p=0,305; p=0,772)(Tablo 3).

Antiepileptik kullanan çocukların D vitamin düzeyle-
ri değerlendirildiğinde; 7(%3,9)’sinde şiddetli eksiklik, 
104’ünde (%57,5) eksiklik, 31’inde (%17,1) yetersizlik 
mevcuttu; 36’sında (%19,9) D vitamini düzeyi yeterli, 
3’ünde (%1,7) normaldi. Sağlıklı çocukların ise birinde 
(%0,4) şiddetli eksiklik, 78’inde (%33,5) eksiklik, 89’unda 
(%38,2) yetersizlik mevcuttu; 49’unda (%21) vitamin D 
düzeyi yeterli, 16’sında (%6,9) normaldi. Antiepileptik 
kullanan çocukların eksiklik (5-15 ng/ml) ve şiddetli ek-
siklik (<5 ng/ml) sıklığı sağlıklı çocuklara göre istatistik-
sel olarak anlamlı yüksekti (p=0,001; p=0,001) (Tablo 4) 
(Şekil 1).

Tablo 2. Antiepileptik ilaç kullanan çocuklar ve sağlıklı çocukların D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin karşılaştırılması

Antiepileptik kullanan Sağlıklı -

Ort.±SD Min-Maks (Median) Ort.±SD Min-Maks (Median) p

25 OH vitamin D (ng/ml) 14,5±6,9 3-36 (12,9) 18±8,2 3,75-88 (16,9) 0,001

Kalsiyum (mg/dl) 9,3±0,5 8,3-10,5 (9,3) 9,5±0,5 8,6-10,5 (9,6) 0,001

Tablo 4. Antiepileptik ilaç kullanan çocuklar ve sağlıklı çocukların D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin karşılaştırılması

Grup 1 Grup 2 -

>30 ng/ml normal 3 (1,7) 16 (6,9) p

25 OH vitamin D

20-30 ng/ml yeterli düzey 36 (19,9) 49 (21)

0,001
15-20 ng/ml yetersiz 31 (17,1) 78 (33,5)

5-15 ng/ml eksiklik 104 (57,5) 89 (38,2)

<5 ng/ml şiddetli eksiklik 7 (3,9) 1 (0,4)

Tablo 3. Antiepileptik ilaç kullanan çocukların kullandıkları ilaçlar ile D vitamin ve kalsiyum düzeylerinin ilişkisi

Kullandığı İlaç

r p

Antiepileptik kullanan
         25 OH vitamin D -0,077 0,305

           Kalsiyum 0,022 0,772
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Grup 1: Antiepileptik ilaç kullanan çocuklar
Grup 2: Sağlıklı çocuklar
Şekil 1: Antiepileptik ilaç kullanan ve sağlıklı çocukların 25 
OH vitamin D düzeylerinin karşılaştırılması

TARTIŞMA
D vitamini eksikliği küresel olarak sık görülmekte olup 
ülkemizde de çeşitli çalışmalarda çocuklarda eksikliğinin 
sık olarak gözlendiği belirtilmiştir. Özellikle pandemi dö-
neminde çocukların evde izole olmaları ve şehir hayatının 
neden olduğu gün ışığında vakit geçirme sıklığının azal-
ması gibi nedenler son yılda artmış D vitamin eksikliğinin 
nedenleri arasında düşünülebilir. Tüm bu faktörler dışında 
epilepsili çocukların kullandığı çeşitli antiepileptik ilaçlar 
D vitamini eksikliği yaptığına dair çeşitli çalışmalar bildi-
rilmiştir. Çalışmamızda en az 3 aydır antiepileptik tedavi 
alan çocuklar ile sağlıklı çocukların 25 OH vitamin D ve 
kalsiyum düzeyleri karşılaştırıldığında antiepileptik tedavi 
alanların D vitamini ve kalsiyum düzeylerinin anlamlı ola-
rak düşük saptandığı görüldü. Çalışmamızdaki kalsiyum 
düzeyleri tüm çocuklarda normal aralıkta olmasına rağ-
men antiepileptik kullanan çocuklarda sağlıklı çocuklara 
göre anlamlı düşük saptandı, bunun antiepileptik kullanan 
çocukların D vitamini düzeylerinin sağlıklı çocuklara göre 
belirgin düşük olmasından kaynaklandığını düşünmekte-
yiz.

Antiepileptik ilaçların sitokrom p 450’i indükleyerek 25 
OH vitamin D’yi inaktif formlara kataliz eden enzimleri 
aktive ederek D vitamini eksikliğine yol açtığı düşünül-
mektedir.3 Ancak günümüzde çocuklarda sık olarak kul-

landığımız enzim indüksiyonu yapmayan diğer antiepilep-
tik ilaçların da vitamin D değerlerini düşürdüğü ve kemik 
metabolizmasını olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir. 
Özellikle çocuklarda sık olarak kullandığımız antiepilep-
tiklerden biri olan sitokrom p 450’i inhibe eden valproatın 
farklı mekanizmalarla D vitamini eksikliğine yol açabile-
ceğini ancak bu mekanizmaların henüz aydınlatılamadı-
ğı bildirilmiştir. Xu ve arkadaşlarının yaptığı metaanalize 
göre valproat ile tedavi edilen epilepsili çocuklarda D vi-
tamini seviyesinde belirgin bir düşüş izlendi.4 Epilepsi ta-
nılı 50 çocuğun dahil edildiği yakın tarihli başka bir vaka 
kontrol çalışmasında valproat kullanan çocuklarda D vita-
mini düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı ola-
rak düşük saptandı.5 Dura-Treva ve arkadaşlarının yaptığı 
bir çalışmada da epilepsi tanılı valproat ve levetirasetam 
monoterapisi altındaki çocukların D vitamini yetersizliği 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu.6 

Erişkin hastalarda İstanbul’da yapılmış 270 epilepsi has-
tasının dahil edildiği bir çalışmada ise karbamazepin, 
valproik asit, okskarbamazepin ve levetirasetam grupları-
nın D vitamini düzeyleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı 
olarak düşük ve D vitamini eksiklik sıklıkları da kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu.7 

Çalışmamızda antiepileptik alan çocukların D vitamini 
düzeyleri kullandıkları antiepileptik çeşidine göre karşı-
laştırıldığında valproat, levetirasetam ve valproat+leveti-
rasetam kullanan çocukların D vitamini düzeyleri arasın-
da anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Benzer şekilde Edibe 
ve arkadaşlarının İstanbul’da yaptığı başka bir çalışmada 
ise karbamazepin, valproat, levetirasetam ve fenobarbital 
monoterapilerini alan epilepsili çocuklarda vitamin D dü-
zeyleri arasında anlamlı fark görülmediği bildirilmiştir.8 

Rauchenzauner ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise 
valproat ile diğer tip antiepileptik ilaç alan çocukların vi-
tamin D düzeylerinin karşılaştırmasında anlamlı bir fark 
saptanmadığı görülmüş.9 Başka bir çalışmada da enzim 
indüksiyonu yapan ve yapmayan her iki grup antiepileptik 
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ilaçların intestinal kalsiyum emilimini ve D vitamini akti-
vasyonunu inhibe ederek D vitamini ve kalsiyum eksikli-
ğine neden olabileceği belirtilmiştir.10 

Vitamin D düzeyi yaz sonu en yüksek seviyelerde bulu-
nurken, kış sonu en düşük seviyelerdedir ve mevsimsel 
farklılıklar D vitamini seviyelerini etkileyebilmektedir. 
Çalışmamızın retrospektif bir çalışma olması ve tüm ay-
ları kapsaması çalışmamızın kısıtlılığını oluşturmaktadır. 
Epilepsili çocukların antiepileptik tedavi öncesi ve sonrası 
D vitamini düzeylerinin değerlendirilmesi daha anlamlı 
sonuçlar verecektir. Ayrıca çalışmamız pandemi sürecini 
kapsadığı için çocukların yetersiz egzersiz ve gün ışığına 
maruziyet gibi D vitamin seviyesini etkileyen çevresel fak-
törler değerlendirilememiştir. Ayrıca çocukların beslenme 
ve diyet alışkanlıkları sorgulanmamış olup, parathormon, 
fosfor gibi kemik ve kalsiyum metabolizmasını gösteren 
parametrelerin değerlendirilmemesi çalışmamızın diğer 
bir kısıtlılığıdır. 

Sonuç olarak ülkemizde çeşitli faktörlerden dolayı çocuk-
larda D vitamini eksikliği sık olarak görülmektedir. Epi-
lepsili çocuklarda gerek kullandıkları antiepileptik ilaçlar 
gerek de yetersiz gün ışığı maruziyeti gibi sebeplerle D 
vitamini eksikliği açısından büyük risk altında olduğunu 
düşünmekteyiz. Bu sebeplerle epilepsili çocukların taki-
binde vitamin D düzeylerinin değerlendirilmesi ve olası 
yetersizlik ve eksiklik durumlarında uygun tedavi verilme-
si gerek yeterli büyüme ve gelişmenin sağlanması gerek de 
D vitamini eksikliğinin yol açabileceği diğer problemlerin 
önlenmesinde büyük önem taşımaktadır.
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