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En az iki yil siireyle antikonviilzan kullanan 158 epi-
leptik hasta incelendi. Antikonwviilzan ilaglarin D
vitamini, kalsiyum-fosfor (Ca**-P) metabolizmas1 ve
kemik dansitesi iizerine etkilerini aragtirmak amact ile
serum total Ca**, P, alkalen fosfataz (ALF), parat-
hormon (PTH), 25-hidroksikolekalsiferol (25 HKK), i-
yonize kalsiyum (ICa**}, magnezyum (Mg**) sevi-
yeleri ve kemik dansitesi 6l¢timleri yapildt. Serum to-
tal Ca**, P ve 25 HKK seviyeleri normal sirurlar icinde
idi. Ortalama ALF diizeyi kontrol degerinden daha
yiiksek, ortalama serum ICa** ve Mg** diizeyi daha
dugitk, ortalama serum PTH diizeyi kontrol dégerden
yiliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlambh
degildi. ALF diizeyi yiiksek veya ICa** diizeyi diisiik
hastalara iki ay stireyle kalsitro! tedavisi verildi. Te-
daviden sonra ICa*+, Mg+* diizeylerinde artis, ALF
seviyelerinde diisiis gozlendi. Tedavi esnasinda %9.1
oranunda hiperkalsiiiri saptandi. Sonug olarak, serum
25 HKK dizeyi normal sinirlar icinde kalmakla be-
raber kalsitrol tedavisi esnasinda rasitizm paramet-
relerinde iyilesme olmas, rasitizmin sadece araciger
mikrosomal enzimlerince 1D vitamini metabolizmas:-
mn artirilmasma bagh olmadiginy, fakat aym zamanda
bagka mekanizmalann da rol oynayabilecegini diisiin-
diirmektedir ve daha ileri gahgmalarm yapilmast ge-
rekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Antikonviilzan tedavi, D vitamini
metabolizmasi, kemik dansitesi.

Epilepsi uzun siire ila¢ kullanmay: gerektiren
bir hastaliktir. Fenobarbital (FB), difenilhidantoin
(DFH), karbamazepin (KBZ) ve valproat (VPA) en
stk kullanulan ilaglardir. Antikonvulzanlarin osteo-
malazi-ragitizme ait biyokimyasal ve radyolojik
bulgulan ile ilgili baz1 calismalar meveuttur. Et-
yolojide antiepileptiklerin yarathg hepatik mikro-
zomal enzim indiiksiyonu sorumlu tutulmustur.
Mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu ile D vitamini
Metabolizmasimin hizlandif1 ve inaktif olan daha
Polar metabolitlere déniigtiigii ileri siiriilmiigtiir. 4
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One hundred and fifty-eight cases with epilepsy who
received anticonvulsant for at least two years were ex-
amined. Serum total Ca*t, P, ALP, PTH, 25HCC,
ICa™*, Mg** levels were measured and bone density
measurements were made to investigate the effects of
anticonvulsant drugs on vitamin D, Ca**- P me-
tabolism and bone density. Serum total Ca**, P and
25HCC and PTH levels were found to be within the
normal limits. Mean ALP levels were higher and mean
serum ICa™ and Mg** levels were lower than the
mean control values. Caicitriol therapy was given to
patients with high ALP or low ICa*™ levels for two
months. Increased serum ICa*t and Mgt levels, de-
creased ALP levels were noted. Hypercalciuria de-
veloped in 9.1% during therapy. In conclusion, the im-
provement obtained in the parameters of rickets
during calcitriol therapy while serum 25HCC levels
are within the normal limits su%gests that rickets is not
only due to the increased metabolism of vitamin D by
the liver microsomal enzymes; other mechanisms
might also play a role and further research is nec-
essary.

Key Words: Anticonvulsant therapy, vitamin D me-
tabolism, bone density.

Bazi calismalarda ise 25 hidroksikolekasliferol (25
HKK) ve 1.25 dihidroksi vitamin D [1.25 (OH),D]
konsantrasyonlarinin normal ve hatta yiiksek bu-
lunmug olmast etyopatogenezde bagka faktérlerin
de rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.”® Or-
negin DFH’nin intestinal Ca'*t absorpsiyonunu
bozdugu, genelde antiepileptik ilaglarin PTH nun
Ca** mobilize edici etkisini inhibe ettigi ve yine
DFH'nin PTH etkisine direng olugturdugu, bu ge-
kilde hipokalsemi ve osteomalazi gelismesinde rol
oynadiklar: bildirilmigtir. Ancak bu mekanizmalar
tam olarak kanitlanamamus ve konu agikliga kavug-
mamugtir. Ayrica epileptik hastalarda D vitamini
eksikliginin biyokimyasal ve radyolojik bulgular-
nin s1khg1 halen tartismahdar .10
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Biz caligmaruzda, epileptik hastalarimizda anti-
epileptik ilaglarm D vitamini, kalsiyum-fosfor me-
tabolizmas1 ve kemik dansitesi lzerine etkilerini
araghrmay: amagladik. D vitamininin antiepileptik
ilaclarla, inaktif metabolitlerine doniigtiminiin hiz-
janmast, sorumlu tutulan énemli patofizyolojik me-
Kkanizmalardan biri oldugu igin de, bir grup hastaya
iki ay siireyle aktif D vitamini (kalsitrol) vererek bu
tedavi sonucunda parametrelerde meydana gelen
degisiklikleri inceledik.

GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi Pediatrik
Néroloji Poliklinigi'nde takip edilmekte olan ve ii¢
jle 17 yas arasinda (ort. 10.19+3.9) ve en az iki yildur
antiepileptik ilag kullanan 158 hasta caligmaya alin-
di. Bunlarm 72’si (%45.8) kiz, 86's1 (%54.2) erkek o-
lup, 109w (%69.3) 12 yag ve altinda ve 49'u (%30.7)
13 yag ve iistiinde idi. Otuz ii¢ (%23.9) hastada hafif
veya orta derecede mental retardasyon vardu.

Tiim hastalarda kanda total kalsiyum (Ca*™), in-
organik fosfor (P) ve alkalen fosfataz (ALF) dizey-
leri 6lciildii. Yetmis iki hastada kemik dansitesi l-
ciimii yapildi. Bu 72 hastanin 66’sinda serum Mg**,
67 sinde serum ICa**, 61'inde serum PTH diizeyleri
olculdii.

Kemik dansitesi 8lgiimii yaptlmig olan 72 kisilik
hasta grubu iginden serum I[Ca*™ diizeyi kontrol or-
talamanin 2 standart sapma (85) altinda veya serum
ALF diizeyi ortalamanin 2 58 iizerinde olan bir
grup hasta 1.25 (OH),D ile tedavi edilmek tzere
secildi. D vitamini tedavisinin yan etkilerini tespit
etmek amactyla tedaviden once ve tedavi esnasinda
15 giinde bir kez olmak {izere serum total kalsiyum
diizeyi ve 24 saatlik idrar-kalsiyum miktan dlgiild .
Serum total kalsiyum diizeyi 11 mg/dl'nin fizerin-
de olan ve/veya 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri
4 mg/kg/glin'l agan hastalarda D vitamini tedavi-
si kesildi. Aktif D vitamini (1.25 OH,D) viicut agr-
g1 30 kg'nin altindaki hastalara 0.25 pg/gin, 30
kg nin tistiindeki hastalara da 0.50 pg/gin olarak
verildi! ki aylik akiif D vitamini tedavisini ta-
mamlayan hastalarda tedavi dncesi bakilan para-
metrelere tekrar bakildi.

Bilinen kemik, karaciger, bobrek ve barsak has-
tahfy olmayan, yas ve cingleri hasta grubuyla
uyumlu 48 gocukta serum total Ca**, 45 gocukta se-
rum-inorganik fosfor ve alkalen fosfataz degerleri,
23 cocukta serum-iyonize Ca™ ve Mg+ degerleri,
yedi gocukta kan-parathormon degerleri, sekiz go-
cukta 25 HKK ve dokuz gocukia kemik dansitesi
dlciimleri saptand1 ve bu gruplar kontrol grubu ola-
rak kabul edildi.

Kontrol gruplarna ait ortalamalarmn 2 standart
sapma alt1 ve tistii normal sinirlar olarak alindi. An-
cak 25 HKK kontrol degerlerinin say1s1 az ve dagi-
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limu genis oldugu igin en kiiciik deger alt sinir, en
biiyiik deger tst sinr olarak kabul edildi.

Kullanilan antiepileptiklerin karaciger enzimle-
rine etkisini degerlendirmek amaciyla 71 hastada
SGOT ve SGPT bakild1.

Hastalarn 77'si (%49,0) FB, 17'si (%11.1) DEH,
32’si (%19.6) KBZ, besi (%3.3) VPA, 27'si ise (%17}
iki veya ii¢ ilagtan olugan kombine tedavi aliyordu.
Kombinasyon ilaglari icinde yukarda sayilan ilaclar
ve bazilarinda klonazepam mevcuttu, Tedavi stiresi
2-9.5 yil (ort. 3.89+1.79) idi.

Serum total Ca**, P, SGOT, SGPT, ALF diizeyleri
Technicon RA-XT otoanalizérd ile caligilda 1>
Mg+ diizeyleri atomik absorbsiyon spektrofoto-
metresi (Perkin-Elmer 2380) ile élgtild." Serum-
iyonize Ca** igin once serum-total Ca** seviyeleri
Perkin Elmer 2380 atomik absorbsiyon spektrofoto-
metresi ile 6l¢iild{i. Daha sonra ayni drneklerde to-
tal protein seviyeleri folin fenol reagent ile dl¢tildii
ve bu iki degerden yararlamp Mc Leal ve Has-
ting'in énerdigi formiil kullamilarak iCa*+ degerleri
hesapland1.’® Parathormon, ve 25 HKK radyoim-
miinoassay yontemi ile caligild. Parathormon igin
MEDGENIX PTH-IRMA, 25 HKK i¢in INCSTAR-25
OHK kitleri kullamldi.

Kemik dansitesi olciimii kantitatif bilgisayarh
tomografi (General Electric Sytec 3000) metodu ile
Jumbal vertebralardaki trabekiiler kemiklerde ya-
pilds. Sonuglar mg/cm? seklinde belirtildi.’®

Serum Mg*+, ICa*+, 25 HKK diizeyleri iin hasta
ve kontrollerden alinan kanlardan elde edilen se-
rumlar -20°C’ de sakland1 ve topluca caligildL

Caligmada SPSS-PC istatistiksel programu kul-
larulda. Bagimsiz gruplarda t-testi ve bagimh grup-
lardaki (tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi) ortalamalarin
kargtlagtiriimasinda ise bagimh gruplarda t-testi uy-
guland1. Grup (oran veya yiizde) kargilagtirmala-
rinda ki-kare yontemi kullamuldi. 0.05 ten kiigitk p
degerleri anlamlt kabul edildi. Diger taraftan grup-
lardaki hasta sayisiun kiiciik oldugu durumlarda t-
testi yerine Mann-Whitney nonparametrik yontem
kullanilds."”

BULGULAR

Hastalar ve kontrollere ait parametrelerin orta-
lama, standart sapma, minimum ve maksimum de-
gerleri Tablo 1'de topluca goriilmektedir. Sadece se-
rum ALF, ICa*t, Mg** parametrelerinde hasta ve
Kkontrol ortalamalan arasi fark anlamlt (p<0.05) bu-
jundu (Tablo-1). Tablo 2'de ise hastalarin normal
giurlar icinde kalan ve normalden sapan oranlarl:
her parametre i¢in ayri ayIi verilmistir. Sadece 5¢
rum P ve Mg** degerleri igin ilag gruplart arasl f:dfk
anlaml bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile her ilag
grubu ayr1 ayr karsilagtinidiginda DFH ve polite”
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TABLO 1
Ol¢iimii Yapilan Parametrelerin Hasta ve Kontrol Grubundaki Dagilimi
Ca** P ALF ICa*+ Mg** PTH 25HKK K.dans
(mg/dl)  (mg/dl) (/L) (mmol/L)  (mg/L) (pg/ml) {ng/ml) {mg/ml)
Hasta
say1s1 168 158 158 67 66 61 41 72
Ort.x5D  9.68+0.85 4.89+0.80 512.98+208.9 0.64+0.39 17.74+2.16 49.23+119.6 5390+68.68 162.45+27.39
Min-Maks 7.7-12.2 2.9-7.8 122-1223 0.4-35 5.0-24.0 0.1-643 0-370
Kontrol
sayis1 48 45 48 23 23 7 8 9
Ort.+SD  9.84£0.74 5.10x0.77 439.87+154.41 1.13+0.21 20.60+3.18 7.68x1.976 20.42:x11.154 162.13+11.44
P degeri 0.19 0.1106 0.024 0.000 0.000 0.3646 0.18 0,9722
TABLO 2
Hasta Grubunda Verilerin Dagilini
Parametre Ca*t P ALF [Ca*+ Mg*+ PTH 25HKK
(mg/dl) {mg/dl) (/L) (mmol/L) (mg/1.) (pg/ml) (ng/ml)
Hasta
sayisi 158 158 158 67 66 61 41
Diigiik 3 8 3 56 20 11 3
(%4.5) (%5.1) (%1.9) (%83.6) (%30.3) (%18.0) {(%7.3)
Normal 144 142 135 10 46 26 21
(%92.2)  (%89.9) (%85.4) (%14.9) (%69.7) (%42.6) (%51.0)
Yiiksek 6 8 20 1 24 24 17
(%3.6) (%5.1) (9%12.7) (9%1.5) - {%39.3) (%42.3)

rapi grubu serum-P ortalamalarinin kontrol grubu
ortalamasindan anlamh derecede diigikk oldugu
(p<0.05); sadece FB grubu serum-ALF ortalama-
siin kontrol ortalamasindan anlaml derecede yiik-
sek oldugu (p<0.05); her ilag grubunun ayr: ayr: se-
rum ICa** ortalamalarinin kontrol grubu ortalama-
stndan anlamh derecede diiglik oldugu (p<0.05),
FB, KBZ ve politerapi grubu serum-Mg** ortalama-
larinin kontrol grubu ortalamasindan anlamh dere-
cede diigiik (p<0.05) oldugu goriildii. Her ilag gru-
bunun ayr ayr: serum PTH ve 25 HKK ortalamalar
ile kontrol grubu ortalamalar1 arasindaki fark an-
lamli bulunmadh (Tablo 3).

Aktif D vitamini tedavisi verilen hastalarin total
Ca**, P, ALF, ICa**, Mg**, 25 HKK, PTH, kemik
dansitesi parametrelerine ait tedaviden 8nceki ve
Sonraki degerler Tablo 4'de topluca goriilmektedir.
Iki aylik aktif D vitamini tedavisinden sonra, iCa**,

8™ ve ALF degerlerinin ortalamalar aras: fark
anlamh olup iCa++, Mg*+da yiikselme, ALF'da ise

diisiis gozlendi (p<0.05). Diger parametrelerin or-
talamalan arasinda ise anlamh fark goriilmedi
(p>0.05). Tedavi 6ncesi ve sonras: idrar-Ca** deger-
leri ortalamalar arasinda istatistiksel agidan an-
lamh fark olmamakla birlikte, tedavi sonrasinda
dort hastada (%9.1) idrar-Ca*t 4 mg/kg/giin’iin
lizerinde bulundu (Tablo 4).

Yetmisg bir hastada SGOT ve SGPT degerleri
6lcildl. SGOT ortalama 26.93+7.69 (min 13, maks
49), SGPT ise 26.93+7.69 (min 8, maks 60) olup, her
iki deger de laboratuvarimizin kabul ettigi normal
siurlar icerisindeydi.

TARTISMA

Antikonviilzan kullanan hastalarda Ca** ve ke-
mik metabolizmas1 degisiklikleri konusunda bir
gok araghrma yapilmugtir. Bu aragtirmalar sonu-
cunda ilaglarin etkisiyle hipokalsemi, serum ALF ve
PTH’de artig, D vitamini metabolizmasinda degi-
giklik, ragitizme uyan radyolojik bulgular, kemik
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TABLO 3
Parametrelerin ila¢ Gruplarina Gore Dagilim1

Parametre Cat*t P ALF iCa** Mgt PTH 25HKK

Hasta

5ay1S1 158 158 158 67 66 61 41
{77 {n:77) (n:77) (n:28) {(n:28) (n:27) (n:15)

FB 9.61+0.74 5.12+0.78 536.0+207.2 0.60x0.17 17.7«+1.6 99.32+64.36 63.63+92.49
p,=0.10 P =0.760 p=0.010 p,=0.000 p=0.000  p,=0.3598 pe=0.2
(n:17) (n:17) (n:17) (n:6) {(n:6) (n:6) (n:5)

DFH 9.50:0.91 4.60+0.56 542212218 0.61+0.16 20.8+2.7 6.90+8.01 41.80+39.76
p,=0.30 p=0.0156 p,=0.071 p=0.004 p=0.8489  p,=0.063 py=0.2
(n:32) (n:32) (n:32) (n:19) (n:18) (n:15) (n:10)

KBZ 9.80+1.10 4.87+0.65 499.7+243.5  0.7620.68 16.7+1.2 76.32+152.83 63.15x72.13
p,=0.6 p.=0.341 p=0.475 p,=0.000 p=0.000 p,=0.061 P,=0.12
{n:5) (n:5) (n:5) (n:2) (n:2) (n:2) n:2)

VPA 9.76+0.42 4.78+0.99  386.0£149.2 0.50=0.07 19.0+2.8 4.75+2.47 43.50+37.47
p=0.8 p=0.50 Pi=0.446 p=0.021 p=04767 p,=0.2416 p=0.12
{(n:27) n:27) (n:27) {(n:12) (n:12) (n:11) n:7)

Politerapi  9.85+0.87 447+093 473.8+183.4  0.59+0.17 17.5£2.6 092.32+19.14 36.44+32.45
p,=0.4 p,=0.0003  p,=0.6849 pi=0.000 p,=0.005 p=0.398 p=0.4

Total ort.  9.68+0.05 4.89+0.80 512.9+208.9 0.64+0.39 17.7+2.1 49.23+119.6 53.90£68.68
Kontrol 9.84+0.74 5.10+0.77 439.8+154.4 1132021 20.6+3.1 7.68+1.97 20.42+11.154
P 0.58565 0.0032 0.4068 0.6445 0.0009 0.4189 0.88

p: Tlag gruplar: aras: farki degerlendiren p degeri
Py Ay ayn her grubun kontrol grubuyla arasindaki fark: degerlendiren p degeri

TABLO 4
D Vitamini Tedavisi Verilen Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonras1 Degerler
Cat* P ALF ICa*+ Mgt+ PTH 95 HKK  K.Dans, IdrarCa
Hasta
sayisl 30 30 29 30 30 25 17 29 25
Tedavi

bncesi 9.58+0.74 4.9+0.9 548+122 0.5320.14 18.8:2.75 50.08+108.4 38.45+26.9 158.1£27.7 1.39+1.04

Tedavi
sonrast 9.96+0.95 4.6:0.5 481.5+126 0.89:0.28 21.5+3.27 13.23x13.17 20.02+16.9 156.9:22.1 1.08x0.9

P AD AD 0.0002 0.0001 0.0076 AD AD AD AD

p: Gruplar aras farks degrerlendiren p degeri
AD: Anlamh degil

dansitesinde azalma ve histolojik olarak osteoma- pokalsemi %19-30 arasinda degigen oranlarda bil-
lazi bulgularimin gelistigi bildirilmigtir.**1° Hasta- dirilmigtir. 34591819 Hastalarimzdaki serum total
larimuzda total Ca** degerlerinin ortalamast normal Ca*t diigiikliigii oraninm &nceki caligmalardan
siwrlar igerisinde bulundu. Sekiz hastada {%4.5) daha diigiik bulunmasi bolgemizin bol giinegli bir
kalsiyum degerleri diigitk saptand. Literatiirde hi- iklime sahip olmastyla agiklanabilir. Bu konuda ya-

—
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pilan galgmalarin biiyiik bir kisminda antikon-
viilzan ilaglarin bu parametreler iizerindeki etkileri
ayr1 ayri incelenmenmis, genel etkinin sonuglar ve-
rilmigtir. Hahn ve ark* hipokalseminin politerapi
alan grupta daha belirgin oldugunu ve bunun 25
HKK diiiikliigii ve kemik dansitesinde azalmayla
birlikte oldugunu bildirmiglerdir. Buna benzer ola-
rak, DFH'nin ve politerapinin serum Ca** diizeyini
diigiirdiigiinii bildiren ¢aligmalar oldugu gibi**?,
DFH, KBZ, FB ve politerapinin herhangi bir
degisiklik yapmadigim bildiren caligmalar da mev-
cuttur.”’ Bizim ¢ahsmamzda ise ilag gruplarmn
serum total Ca** ortalamasi istatistiksel anlamlilik
tagiyan fark gOstermermigtir.

Hastalanmizda serum P degerleri normal smur-
lar icerisinde olmakia beraber, DFH ve politerapi
gruplarinda bu degerlerin kontrolden anlamh dere-
cede diigiik oldugunu saptadik. Aym ilag grupla-
rinda PTH ve 25 HKK seviyelerini degerlendirdik
ve P’deki degigiklifin bu parametrelerle ilgisini
aragtirdik. Serum PTH diizeyini, DFH alan grupta
yiiksek saptamadik. Bu durumda bu gruptaki hipo-
fosfatemi hiperparatiroidiye baglanamaz. Politera-
pi grubunda ise, PTH degerlerinin ortalamasinin
kontrolden anlamli fark gdstermemekle birlikte, bir
miktar yliksek olugu hipofosfatemiyi kismen acik-
lar goziikmektedir. 25 HKK seviyeleri ise her iki ilag
grubunda normal sirlar icerisinde olmakla bera-
ber, ortalama degerler diger ila¢ gruplanna goére
diiglik bulunmugtur. Bu gruplarda diisiik 25 HKK
diizeyleri hipofosfatemiye katkida bulunuyor ola-
bilir. Calismamizda oldugu gibi, tek basina DFH
alan veya DFH’li kombine tedavi alanlarda serum P
diizeyinin diigiik bulundugunu bildiren calismalar
da meveuttur.%?!

Hastalarimizdaki ALF degerlerinin ortalamas:
kontrol grubundan anlaml: derecede daha yiiksek
bulundu; %12.7 oraninda normalin iizerinde deger-
ler elde edildi. ALF yiiksekligi daha énceki calis-
malarla uyumlu olmakla birlikte yiikseklik ora-
numiz nigpeten daha diigtiktiir. Literatiirde %24-70
arasinda degisen oranlarda ALF yiiksekligi bil-
dirilmigtir."®®*2 Calismamizda ALF'nin daha dii-
gk oranda yiikselme gostermesi, bélgemizin bol
gunesli bir iklime sahip olmasi ve/veya hastalari-
mizim mobil olmas: ile agiklanabilir.

Hahn ve ark.* kontrol grubunda karaciger, ke-
mik ve intestinal kaynaklh ALF'yi %30, %68 ve %2
olarak bulmuslardir. Antiepileptik kullanan hasta-
larda ise kemik ve karaciger kaynakh izoenzimde
artig oldugunu, intestinal kaynakli ALF'nin artma-
digiru géstermiglerdir. Deda ve ark.®® antikon-
viilzan alan gocuklarda kemik kaynakh izoenzimin
%80, karaciger kaynakli izoenzimin %20 oramunda
yukseldigini gostermiglerdir. Aym sekilde Hunt ve
ark? alkalen fosfatazin %42 oraninda yiikseldigini,
bunun el grafisinde osteomalazi-ragitizm bulgusu
ile birlikte oldugunu ve D vitamini tedavisi ile

ALF'de ve radyolejik bulgularda diizelme oldugu-
nu gostermiglerdir. Ayn: caligmada bazi hastalarin
ALF izoenzimleri aragtmlmis ve bunlarin kemik
kaynakli oldugu bulunmugtur. Bizim calismamuzda
D vitamini tedavisi ile bunun diigme gdstermesi,
kemik kaynaklh izoenzimin total ALF artisina kat-
kida bulundugunu diigiindiirmektedir.

Tablo 3'de goriildiigi: gibi, bizim hastalarimizin
serum ALF diizeyindeki artig daha ¢ok FB'den et-
kilenmektedir. DFH grubunda ise bu parametrenin
artigt anlamlihik sinirina yakin olmugtur. Diger ilac-
larin ise anlamli etkilerinin olmadi$ ortaya cikmug-
tir. Literatiirdeki ¢cahigmalann ¢ogunda antikonviil-
zanlarin ortak etkisi bildirilirken bazi calismalarda
DFH, KBZ ve politerapinin serum ALF diizeyinde
anlaml degisiklik olusturmadig’®, baz1 caligmalar-
da ise DFH'nin ve politerapinin %!, bir calismada
ise” FB, KBZ ve politerapinin serum ALF diizeyini
yiikselttigi bildirilmektedir.

Hastalarimizda total Ca** degerlerinin ortala-
mas1 normal sinurlarda oldugu haide, iyonize Ca*+
degerleri anlamh derecede diigiiktii. Iki aylik te-
davinin sonunda ICa** diizeyleri artmakla birlikte
kontrolden daha diigiik kalmaya devam etti. Has-
talarin biiyiik bir kisminda iCa** diizeyi normalden
diistiktii. Weinstein ve ark.” da adult popiilasyonda
yaptiklan bir caligmada %48 oraminda ICa** diisiik-
ligti tespit ettiler. Ancak bu diigiikliik bizde oldugu
gibi normal 25 HKK ve yiiksek PTH diizeyleri ile
beraberdi. Bu durum ICa** diigiikliigiiniin D vi-
tamini eksikliginden bagimsiz olarak gelistigini isa-
ret etmektedir. Degerlendirdigimiz tiim ilaglarin
ICa** diizeyini anlamh derecede diigiirdiigiinii sap-
tadik. Weinstein'in caligmasinda ise ayr: ayr ilagla-
rin etkisinden ziyade, politerapinin etkisi degerlen-
dirilmistir. _

Yine bizim hastalarimizda ICa++ diizeylerinin
tedaviden sonra yiikselmekle birlikte halen norma-
lin altinda kalmaya devam etmesi, tedavi siiresinin
yetersiz oldugunu veya ICa** diisiikliigiinde D vi-
tamini eksikliginden bagka faktorlerin de rol oyna-
digini diigiindiirmektedir.

Hagtalanmizin serum Mg+ diizeyleri kontrol
grubundan anlamli derecede daha diigiik bulundu.
Mg** diigiikhigii Kruse ve ark.’min® ¢ocuk has-
talarda yaptg gahgmada da gosterilmigtir. Weins-
tein ve ark.’min” adult popiilasyondaki ¢aligmasin-
da ise serum Mg** diizeyi normal siurlarda bu-
lunmugtur. Mg*+ diigiikhiigii antiepileptik ilaglarin
barsaklardan absorbsiyonu engellemesine veya id-
rarla Mg** kaybina bagh olabilir. Kruse® cahismasin-
da idrarda Mg**/Cr oranina bakmig ve normal
smirlar igerisinde oldugunu gormiigtiir. Bu da,
Mg*™'min idrarla ahliminda artig olmadigin goster-
mektedir. Bu durum serum Mg+ diigtikliigiiniin
Mg**'nin barsaktan emiliminin antiepileptik ilaclar
tarafindan engellenmesine bagh oldugunu diisiin-
diirmektedir. Biz ¢aligmamizda serum Mg* diize-
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yinin diigmesini FB, KBZ ve politerapi gruplarinda
saptadik. Diger iki cahgmada ise ilaglar ayri ayr de-
gerlendirilmemistir.

Litaretiirde 25 HKK degerleriyle ilgili uyumsuz
sonuglar mevcuttur. Az giinegli iklimi olan kuzey
bélgelerinden yapilan yaymlarda D vitamini sevi-
yeleri diigiik, buna kargilik daha giineyden yapilan
yayinlarda ise normal veya yiiksek olarak bildi-
rilmigtir. Hatta ayni ¢aligma igerisinde mevsimsel
farkhilik bile gdzlenmis ve mart ayinda yapilan 6l-
glimlerin eyliilde yapilan dlgiimlerden aym hasta
popiilasyonunda daha diigiitk oldugu bulunmug-
tur. #1028 Hoyhala ve ark.!? mart ayinda DFH gru-
bunda kan 25 HKK diizeyinin en diiglik oldugunu,
ancak aym mevsimde ilag gruplarimin ayr aym
kontrolden farkhi olmadigim bildirmiglerdir. Hahn
ve ark. erigkin ambulatuvar epileptik hastalarda FB,
DFH ve politerapi gruplarinda diigiik serum-25
HKK diizeyleri saptams, ancak giines 15181 ile te-
masin azalmas! halinde en diigiik diizeye indigini
bulmuslardir, Hastalarimizda hicbir ilag grubunda
25 HKK seviyelerinin diigiik bulunmamas, bolge-
mizin bol giinesli olmasina ve bunun etkisiyle art-
mig D vitamini yikiminun kompanse edilmesine
bagh olabilir.

Daha énceki ¢calismalarda oldugu gibi, bizim ¢a-
Lismamizda da hem PTH, hem de D vitamint sevi-
yelerinin normal bulunmasina ragmen ICa*+ deger-
lerinin diisiik olmasi, hipokalseminin geligmesinde
bagka faktSrierin de rol oynadigiu diigiindiir-
mektedir.?’?° Antikonviilzan ilaglarin Ca** absorb-
siyonunu inhibe etmesine'®*® ve hem PTH nin hem
de D vitamininin periferik etkilerine direng olugtur-
masy’ ileri siiriilen faktorlerdir.

Altmis bir hastada PTH seviyelerine bakitik.
Bunlarin 24'iinde (%39.9) degerler yiiksekti, yani
kontrol grubu ortalamasinmn iki S5 tizerinde idi. Or-
talama serum PTH diizeyi, kontrol grubu ortalama-
sindan istatistiksel anlaml olmamakla birlikte bir
miktar yiiksek bulundu. Bizim ¢aligmarmzda oldu-
gu gibi literatiirde de serum-PTH diizeylerinin
kontro] grubundan farkli olmadigin bildiren ¢ahg-
malar mevcut oldugu gibi'®? hasta grubunda
daha yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar da®93!
vardir. Literatiirdeki bu degisik somiclarm yéntem
farkhligindan kaynaklandig diigiiniilebilir. Hiper-
paratiroidi bildiren caligmalarda da bu etki tiim
ilaglarin ortak etkisi olarak degerlendirilmigtir. We-
instein ve eu'k.’r_nn9 caligmalarinda da hiperparati-
roidiye ragmen ICa**"un diigiik kalmaya devam et-
mesi antikonviilzanlarin PTH etkisine direng olug-
turabilecegi olasiigim akla getirmistir. Ancak aym
calismada ve bagka cahigmalarda’ histomorfolojik
olarak sekonder hiperparatiroidi ve artmis kemik
degisimi ile uyumlu bulgularin saptanmasi bu du-
stinceyi desteklememektedir. Bagka caligmalarda
PTH vyiiksekligine idrar cAMP ve hidroksiprolin
yiiksekliginin de eglik ettifinin saptanmasy’® PTH -
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nin hem kemik hem de bobrekler tizerine olan etki-
sinin normal oldugunu diigtindiirmektedir. Dolay1-
styla bu konu hentiz tam olarak agikliga kavusma-
muigtir,

Hastalarimizin kemik dansitelerinin ortalama
degeri kontrol grubundan farkli degildi. Timber-
lake ve ark.”® 1988'de yaptiklan cahgmada DFH ve
FB alan hastalarda femur boynunun mineral ige-
rigini dual foton absorbsiometri ile 6lgmiis ve azal-
ma saptamamuglardir. Livingston ve ark.® pediatrik
hastalarda kemik dansitesi ile ilgili caligma yapmus-
lar ve degisiklik bulamamuglardir. 1982’de de Bar-
den ve ark® single foton absorbsiometri ile ve
1992'de Christiansen ve ark.* fenitoin alan hasta-
larda direkt single foton absorbsiometri ile kemik
dansitesini dlgmiigler ve her iki aragtiric1 da hastala-
rmda kemik dansitesinde azalma saptamuglardir.
Hahn ve ark.! ise yine DFH ve FB alan hastalarda
kemik dansitesinde %10 oraminda, tek ila¢ alanlar-
da ise %5 oraninda azalma saptaruglardir. Bu galig-
mada mineral dlgiimi radius distalinden yapilmig-
tir. Bu bélge biiytime bélgesi oldugundan mineral
degigikliklerine femur boynu ve vertebralardan
daha hassas olabilir.***

Tedavi uygulamas1 sonrasmmda ALF diizeyleri
tedavi Oncesine kiyasla anlamli derecede diigis
gosterdi, Ancak ortalama, kontrol grubundan an-
laml derecede yiiksek kalmaya devam etti. Yapilan
calismalarda hastalarda ALF nin diizelmesi igin ge-
rekli zaman 30 aya uzayabilmektedir.® Bizim ¢alig-
mamzda uyguladigumz iki ayhk tedavi yetersiz o-
labilecegi gibi, ALF'nin karacifer izoenziminin
yiikselmesi nedeniyle ALF, tedavi siiresi ne kadar
uzun olursa olsun tamamen normale dénmeyebilir.
Tedaviyle hem Mg** ve hem de ICa** diizeylerinde
anlamh yiikselme saptadik. Ancak yine de ICa*™
diizeyleri kontrol grubundan anlamh derecede da-
ha diisiik kalmaya devam etti. ICa**'nm normale
dénebilmesi igin bizim tedavi siiremiz kisa olabilir
ve daha uzun siireli tedavi gerekiyor olabilir. An-
cak ICa*+ diigiikliigiiniin D vitamini eksikliginden
baska faktorlere de bagh olabilecegi diigiinildi-
giinden, tedavi siiresinin belirlenmesine yonelik ay-
rmtih calismalarin yapiimasiun dogru olacagm

- ditgiiniiyoruz.

Tedaviye bagh hiperkalsiiiri diigiik oranda go-
riilmiigtiir. Elli hastann birinde birinci ayda, tiglin-
de de ikinci ay sonunda hiperkalsiiiri saptand1. Hi-
perkalsitiri orant Hunt ve ark.? tarafindan da diigiik
oranda bulunmustur. Ancak yine de tedavi esna-
sinda idrar Ca**'s: ile hiperkalsiiirinin takibi gerekli
goziikmektedir.

Tedavi sonrasinda PTH diizeyinin normal
smirlar iginde kalmakla birlikte diigti gdstermesi
ICa**' daki degisiklikle agiklanabilir.

Sonug olarak, iki yildan fazla antiepileptik kulla-
nan ambulatuvar ¢ocuklarda serum total Ca**'nun,
PTH'nin, 25 HKK diizeyinin, kemik dansitesinin
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anlamh derecede degismedigini, ALF'nin yiiksel-
digini, ICa** ve Mg** degerlerinin dugtiigiinii; iki
ayhk kalsitrol tedavisi sonrasinda ALF diizeyinde
diigtiy, ICa*" ve Mg** diizeylerinde yiikselme oldu-
gunu saptadik. Bu bulgularla bu hastalarn izlen-
mesi sirasinda, ALF yiiksekliginin hastada ragi-
tizm-osteomalazi geligtifine ait haberci belirti ola-
bilecegini ve hastanin nébetlerinin kontrol altina
girmesini gliclestirebilecek ICa** ve Mg+ diigitk-
ligiine isaret edebilecegini diigiinityoruz. Kalsitrol
tedavisi ile parametrelerin normale yénelmesi bu-
nun tedavide etkili oldugunu dissiindiirmektedir.
Ancak tedavi siiresinin ve fizyopatolojiye katkida
bulunan diger faktorlerin arastirlmas: gerektigine
inaniyoruz.
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