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Epilepsi ¢ocukluk ¢aginda sik goriilebilen bir norolojik hastalik olup antiepileptik ilag tedavisini gerektirmektedir. Cesitli antiepileptik ilaglarm vitamin D metabolizmast
tizerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu ¢alismada epilepsi tanili gocuklarda siklikla kullanilan valproat, levetirasetam ilaglarinin 25 OH vitamin D diizeyleri iizerine
etkisinin aragtirilmasi planlanmigtur.

Epilepsi tanusi ile levetirasetam, valproat ve levetirasetam+valproat tedavisi alan toplam 181 ¢ocuk ile 233 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Her iki grubun
vitamin D diizeyleri ve kalsiyum degerleri kargilastirildi.

Caligmamizda antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarin 25 OH vitamin D diizeyleri ve kalsiyum diizeyleri saghikli ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamh diisiik saptandi
(p=0,001; p=0,001). Valproat, levetirasetam ve levetirasetam+valproat tedavisi alan ¢ocuklarin D vitamini ve kalsiyum diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p=0,305; p=0,772).

Epilepsi tamili gocuklarin aldiklar: antiepileptik ¢esidinden bagimsiz olarak 25 OH vitamin D ve kalsiyum diizeyleri diisiik saptanmustir. Antiepileptik tedavi altindaki
gocuklarin takibinde D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin 6l¢timii ve diisiikliik halinde tedavisinin yapilmas biyiime ¢agindaki ¢ocuklarin gelisimleri agisindan biiyiik
6nem tagimaktadir.
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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.

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.

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).

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.

epilepsy; antiepileptic drugs; children; vitamin D
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GIRiS
D vitamini, viicuda bitkisel ve hayvansal kaynakli besinler
yoluyla provitamin olarak alinir, giines 1sinlarinin etkisiyle
deride ve viicutta sentez edilir ve ¢ocuklarin biiytime ve
gelismesinde biiylik 5neme sahiptir. Kemik metabolizmasi
disinda santral sinir sisteminde hiicre ¢ogalmasinin mo-
diilasyonunda, farklilagmasinda, nérotransmisyonda ve

immun cevap olusumunda ¢esitli roller oynar.!

Epilepsili ¢ocuklarda nébetler, uzun siireli antiepileptik
ilag tedavileri D vitamini eksikligi ile birlikte kemik sag-
Iigin1 kotiilestirmektedir. Ozellikle biiyiime ¢agindaki ¢o-
cuklarda biiytime gelisme ve diger birgok metabolik siire¢
i¢in D vitamini biiyiik 6nem tagimaktadir. Calismamizda
antiepileptik ila¢ tedavisi alan ¢ocuklarin 25 OH vitamin
D diizeylerinin 6lgiilmesi ve kullanmakta oldugu antiepi-
leptik ilaglarin 25 OH vitamin D diizeyi ile iligkisinin de-

gerlendirilmesi amag¢lanmustir.

GEREC ve YONTEMLER
Retrospektif kesitsel tipte tanimlayici arastirma olarak
planlanan bu ¢alismamizda Ocak 2020-Aralik 2021 yilla-
r1 arasinda ¢ocuk noéroloji polikliniginde takipli olan 2-18
yas arasindaki epilepsi tanili ¢ocuklarin kayitlar: incelen-
di. Caligmaya en az 3 aydir antiepileptik tedavi alan 181
idiopatik ¢ocukluk ¢ag1 epilepsi tanili ¢ocuk dahil edildi.
Mental motor geriligi olan, bilinen kronik ek hastalig1 olan
cocuklar caligma dig1 birakildi. Epilepsili ¢ocuklarin kul-
landiklar: ilaglar ve ila¢ kullanim stireleri kaydedildi. Ge-
nel ¢ocuk poliklinigine ayni siire icinde bagvuran ve eslik
eden kronik hastalig: ve ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan 233
saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Her iki grupta
son 6 aydir D vitamini kullanim 6ykiisii olmayan ¢ocuklar
calismaya dahil edildi. Antiepileptik kullanan ¢ocuklarin
ve kontrol grubunun serum kalsiyum (Ca) ve 25 OH vita-
min D diizeylerine hastanemiz bilgi yonetim sisteminden
bakilarak demografik bilgiler ile birlikte kaydedildi. Hasta
ve kontrol grubunun serum incelemeleri hastanemiz bi-
yokimya laboratuvarinda calisilmisti. 25 OH vitamin D
degerleri Liquid Chromatography Tandem Mass Spectros-

copy yontemi ile olgiildii ve; >30 ng/mL degerler normal;
20-30 ng/mL arast yeterli; 15-20 ng/mL aras1 yetersiz, 5-15
arasi eksiklik; <5 ng/ml siddetli eksiklik olarak degerlen-
dirildi.? Caligmaya dahil olan ¢ocuk ve/veya ailelerinden
arasgtirmaya katilmaya goniillii olduklarina dair sézel ve

yazili onamlar1 alinmustir.

Istatistik

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler
i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, stan-
dart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi.
Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup karsilastirmalar:
normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney
U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karsi-
lagtirildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler parametrik test
kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi
ile incelendi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Antiepileptik kullanan 181 ¢ocuk ile 233 saglikli ¢ocugun
kargilagtirildig: caligmada gruplarin yas ortalamalar: ve
cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0,489 p=0,176). Epilepsi tanili gocuklarin 86’s1 (%47,5)
yalniz levetirasetam kullanmaktaydi. 82 (%45,3) tanesi
yalniz valproat; 13 (%7,1) tanesi ise ¢oklu antiepileptik te-
davi almaktaydi (Tablo 1).
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Tablo 1. Antiepileptik ilag kullanan ve saglikli gocuklarin gesitli
demografik ve klinik 6zellikleri

Antiep-
ileptik Saglikli -
kullanan
Ort.+£SD P
Yas (Yal) Ort.+SD
+4 (2- + -
(Min-Maks) 9,244 (2-17) | 9,4%4,6 (1-17) | 0,489
Kiz 78 (%43,1) 116 (%49,8) 0,176
Cinsiyet
Erkek 103 (%56,9) | 117 (%50,2)
Kullandiklar: ilaglar
Levetirasetam 86 (%47,5)
Valproat 82 (%45,3)
Levetirasetam+Valproat | 13 (%7,1)
ilag kullanim siiresi (ay) Ort.+SD
Levetirasetam 12,5+2,1
Valproat 13,2+4,2
Levetirasetam+ Valproat 14,5+3,4

Antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarmn 25 OH vitamin D
diizeyi ortalamasi 14,5+6,9 ng/ml, saglikli ¢ocuklarin ise
18+8,2 ng/ml idi. Her iki grup arasinda 25 OH vitamin D
diizeyi karsilagtirildiginda antiepileptik tedavi alan grup-
taki ¢ocuklarin D vitamini diizeyi saglikli gocuklara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde distiktii (p=0,001).

Her iki grubun Ca diizeyleri karsilastirildiginda her iki
grubun kalsiyum seviyeleri normal aralikta olmasina rag-
men antiepileptik tedavi alan gruptaki ¢ocuklarin kalsi-
yum diizeyi ortalamalar1 saglikli gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diistiktii. (p=0,001) (Tablo 2).

Antiepileptik kullanan ¢ocuklarin kullandiklari ila¢ ¢esidi
ile D vitamini ve kalsiyum diizeyleri arasinda anlaml bir
iligki saptanmadi (p=0,305; p=0,772)(Tablo 3).

Antiepileptik kullanan ¢ocuklarin D vitamin diizeyle-
ri degerlendirildiginde; 7(%3,9)’sinde siddetli eksiklik,
104’tinde (%57,5) eksiklik, 31’inde (%17,1) yetersizlik
mevcutty; 36sinda (%19,9) D vitamini diizeyi yeterli,
3’tinde (%1,7) normaldi. Saglikli ¢ocuklarin ise birinde
(%0,4) siddetli eksiklik, 78’inde (%33,5) eksiklik, 89’unda
(%38,2) yetersizlik mevcuttu; 49’unda (%21) vitamin D
diizeyi yeterli, 16’sinda (%6,9) normaldi. Antiepileptik
kullanan ¢ocuklarin eksiklik (5-15 ng/ml) ve siddetli ek-
siklik (<5 ng/ml) siklig1 saglikli gocuklara gore istatistik-
sel olarak anlamli yiiksekti (p=0,001; p=0,001) (Tablo 4)
(Sekil 1).

Tablo 2. Antiepileptik ilag kullanan gocuklar ve saglikli gocuklarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin kargilasgtiriimasi
Antiepileptik kullanan Saglikli -
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 3. Antiepileptik ilag kullanan gocuklarin kullandiklart ilaglar ile D vitamin ve kalsiyum diizeylerinin iligkisi
Kullandig1 ilag
r p
Antiepileptik kullanan 25 OH vitamin D -0,077 0,305
Kalsiyum 0,022 0,772
Tablo 4. Antiepileptik ilag kullanan gocuklar ve saglikli gocuklarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin kargilasgtirilmas:
Grup 1 Grup 2
>30 ng/ml normal 3(1,7) 16 (6,9) p
20-30 ng/ml yeterli diizey 36 (19,9) 49 (21)
25 OH vitamin D 15-20 ng/ml yetersiz 31(17,1) 78 (33,5) 0,001
5-15 ng/ml eksiklik 104 (57,5) 89 (38,2)
<5 ng/ml siddetli eksiklik 7(3,9) 1(0,4)
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Grup 1: Antiepileptik ila¢ kullanan ¢ocuklar
Grup 2: Saglikli ocuklar
Sekil 1: Antiepileptik ilag kullanan ve saglikli ¢ocuklarin 25

OH vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasi

TARTISMA
D vitamini eksikligi kiiresel olarak sik goriilmekte olup
iilkemizde de gesitli ¢alismalarda gocuklarda eksikliginin
sik olarak gozlendigi belirtilmistir. Ozellikle pandemi d6-
neminde ¢ocuklarin evde izole olmalari ve sehir hayatinin
neden oldugu giin 1s1g1nda vakit gegirme sikliginin azal-
mast gibi nedenler son yilda artmis D vitamin eksikliginin
nedenleri arasinda distiniilebilir. Tim bu faktorler disinda
epilepsili ¢ocuklarin kullandig: cesitli antiepileptik ilaglar
D vitamini eksikligi yaptigina dair gesitli ¢aligmalar bildi-
rilmistir. Caliymamizda en az 3 aydir antiepileptik tedavi
alan ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklarin 25 OH vitamin D ve
kalsiyum diizeyleri karsilastirildiginda antiepileptik tedavi
alanlarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin anlamli ola-
rak diisiik saptandigy gortldi. Caliymamizdaki kalsiyum
diizeyleri tiim ¢ocuklarda normal aralikta olmasina rag-
men antiepileptik kullanan ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara
gore anlamli diigiik saptandi, bunun antiepileptik kullanan
¢ocuklarin D vitamini diizeylerinin saglikli cocuklara gore

belirgin diisiik olmasindan kaynaklandigini diisiinmekte-

yiz.

Antiepileptik ilaglarin sitokrom p 4501 indiikleyerek 25
OH vitamin D'yi inaktif formlara kataliz eden enzimleri
aktive ederek D vitamini eksikligine yol a¢tig1 diisiiniil-

mektedir.* Ancak giinimiizde ¢ocuklarda sik olarak kul-

landigimiz enzim indiiksiyonu yapmayan diger antiepilep-
tik ilaglarin da vitamin D degerlerini diisiirdiigii ve kemik
metabolizmasini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.
Ozellikle ¢ocuklarda sik olarak kullandigimiz antiepilep-
tiklerden biri olan sitokrom p 450’1 inhibe eden valproatin
farkli mekanizmalarla D vitamini eksikligine yol acabile-
cegini ancak bu mekanizmalarin heniiz aydinlatilamadi-
g1 bildirilmistir. Xu ve arkadaglarinin yaptig1 metaanalize
gore valproat ile tedavi edilen epilepsili ¢ocuklarda D vi-
tamini seviyesinde belirgin bir disiis izlendi.* Epilepsi ta-
nilt 50 ¢ocugun dahil edildigi yakin tarihli bagka bir vaka
kontrol ¢alismasinda valproat kullanan ¢ocuklarda D vita-
mini diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlaml ola-
rak diisiik saptand1.® Dura-Treva ve arkadaglarinin yaptig
bir caliymada da epilepsi tanili valproat ve levetirasetam
monoterapisi altindaki ¢gocuklarin D vitamini yetersizligi

kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu.®

Erigkin hastalarda Istanbulda yapilmis 270 epilepsi has-
tasinin dahil edildigi bir ¢alismada ise karbamazepin,
valproik asit, okskarbamazepin ve levetirasetam gruplari-
nin D vitamini diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak diisiik ve D vitamini eksiklik sikliklar1 da kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu.”

Calismamizda antiepileptik alan ¢ocuklarin D vitamini
diizeyleri kullandiklar: antiepileptik ¢esidine gore karsi-
lagtirildiginda valproat, levetirasetam ve valproat+leveti-
rasetam kullanan ¢ocuklarin D vitamini diizeyleri arasin-
da anlamli bir farklilik gézlenmedi. Benzer sekilde Edibe
ve arkadaglarmin Istanbulda yaptig1 baska bir calismada
ise karbamazepin, valproat, levetirasetam ve fenobarbital
monoterapilerini alan epilepsili ¢ocuklarda vitamin D dii-

zeyleri arasinda anlamli fark goriilmedigi bildirilmistir.®

Rauchenzauner ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada ise
valproat ile diger tip antiepileptik ilag¢ alan ¢ocuklarin vi-
tamin D diizeylerinin karsilastirmasinda anlamli bir fark
saptanmadigr gortlmiis.” Baska bir ¢alismada da enzim

indiiksiyonu yapan ve yapmayan her iki grup antiepileptik
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ilaglarin intestinal kalsiyum emilimini ve D vitamini akti-
vasyonunu inhibe ederek D vitamini ve kalsiyum eksikli-

gine neden olabilecegi belirtilmigtir."’

Vitamin D diizeyi yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulu-
nurken, kig sonu en disiik seviyelerdedir ve mevsimsel
farkliliklar D vitamini seviyelerini etkileyebilmektedir.
Caligmamizin retrospektif bir ¢aliyma olmasi ve tim ay-
lar1 kapsamasi ¢alismamizin kisithiligint olusturmaktadir.
Epilepsili ¢ocuklarin antiepileptik tedavi dncesi ve sonrast
D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi daha anlamli
sonuglar verecektir. Ayrica ¢aliymamiz pandemi siirecini
kapsadigi i¢in gocuklarin yetersiz egzersiz ve giin 151§1na
maruziyet gibi D vitamin seviyesini etkileyen gevresel fak-
torler degerlendirilememistir. Ayrica gocuklarin beslenme
ve diyet aligkanliklar1 sorgulanmamis olup, parathormon,
fosfor gibi kemik ve kalsiyum metabolizmasini gésteren
parametrelerin degerlendirilmemesi ¢alismamizin diger

bir kisitliligidur.

Sonug olarak tilkemizde ¢esitli faktorlerden dolay1 cocuk-
larda D vitamini eksikligi sik olarak goriilmektedir. Epi-
lepsili ¢ocuklarda gerek kullandiklar: antiepileptik ilaglar
gerek de yetersiz giin 15181 maruziyeti gibi sebeplerle D
vitamini eksikligi agisindan biiyiik risk altinda oldugunu
disinmekteyiz. Bu sebeplerle epilepsili ¢ocuklarin taki-
binde vitamin D diizeylerinin degerlendirilmesi ve olas:
yetersizlik ve eksiklik durumlarinda uygun tedavi verilme-
si gerek yeterli bitylime ve gelismenin saglanmasi gerek de
D vitamini eksikliginin yol agabilecegi diger problemlerin

onlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Yazar Katkilar:
Fikir-SA,KS; Denetleme-KS; Malzemeler-FCY,SA; Veri
toplanmasi ve/veya islenmesi-FCY,SA; Analiz ve/veya yo-
rum-SA,KS; Yaziy1 yazan-SA.
Cikar iliskisi
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi bulunma-

maktadir.

Etik Kurul Onay1
Calismamiz i¢in Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
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