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OZET

Bu ¢alismada, en az bir yildr major autiepilep-
tik ila¢ kullanan 42 epileptik hastada tiroid hormon-
lari, testosteron, gonadotropin ve prolaktin degerleri
degisiklikler
Sonugta major antiepilepuklerin  ézellikle serbest T4

olgiilerek  ortaya  ¢ikan arastirildi.
ve total testosteron degerlerinde azalma yaptigi belir-

lend.

Anahtar Kelimeler: Major antiepileptik ilag. Serbest Ti,
Testosteron
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Son yillarda giderek artan bir sekilde an-
tiepileptik ilag tedavisine bagli endokrin
degisiklikleri bildirilmektedir (4,10).

Janka ve arkadaslari, Difenilhidanloin (DFH)
tolerans

sistem

kullanan ¢ocuklarin glukoz testinde
patolojik egriler olabilecegini gdstermisti (2). Yine
DFH tedavisinin karaciger enzim yapisint bozdugu
ve korlizol metabolizmasint hizlandirdigr bilinmek-
tedir (4,12).

D F H ve Fenobarbital (FB) tedavisi, serum tes-
tosteron seviyesinde hafif bir yilikselme yapmakladir
(2,14). Ostrojen ve androjcnlcrin FB ve DFH etkisi
allinda hizla metabolize olduklarini gosteren fare
yapilmigtir  (2). Fakat

siklikla ortaya g¢ikan empotans, yanizca bu mekaniz-

deneyleri cpileptiklerde
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SUMMARY

In this work, 42 epileptic patients who were
using major antiepileptic drugs more than a year,
were chosen for the changes in their thyroid, tes-
tosterone, gonadotrophins, and prolactin hormone
levels. Continuous use of antiepileptic drugs had a
specific and statistically significant reduction in their
free T4 and total testosteron levels.
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mayla agiklanamaz. Ayrica oral kontraseptif kul-
lanan epileptik kadinlarda, antiepileptiklcrin serum-
daki kontraseptif seviyesini diiglirdiigli ve isten-
meyen gebeliklere yol agtig1 bildirilmistir (5,7).

DFH ve Pirimidon (PRM), tiroksin kataboliz-
masini etkilemektedir. Bu etkileme sonunda, hor-
monal bir dengesizlik s6z konusu olmadan T3,T4 ve
proteine bagli iyot seviyelerinde degisiklik olmak-
tadir (3,9,10).

Ayrica, Karbamazcpinin (KARB) anliditirclik
etkili oldugu, DFH"in insiilin salgilanmasini inhibe
ederek hipcrglisemi yapabildigi gosterilmistir (2,7).

Calismamizda yaygin olarak kullanilan major
antiepileptik ilaglarin ve ilag kombinasyonlarinin,
ile gonadotropinler ve

tiroid, teslis hormonlari

prolaktin iizerine olan etkilerini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
poliklinigi tarafindan diizenli olarak izlenen 42
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Tablo 1. Epileptik Hastalarin Hastalik Siireleri ve Nobet Tipleri Gosterilmistir.
Grand Basit Komplex

Siire mal parsiyel parsiyel Absans Atonik Temporal Karnisik
(Y1l) No % No % No % No % No % No % No %
13 5 11 1 02 1 02 2 04 2 04 2 04
35 9 21 1 02 2 04 2 04 1 02 . 1 02
5-10 6 14 02 2 04 1 02
10-f a 04 1 02

22 52 2 04 3 0.6 5 1 1 02 5 11 4 08

3 grand mal tipi nobet geciren hastada, 2 kompleks parsiyel nobetlide, 2 karisik tip ndbetli hastada (toplam 7, %16) nébet

kontrolii yeterli degildi

epileptik hasta (27 erkek, 15 kadin) ¢alismamizin
hasta grubunda yer aldi. Hastalar sec¢ilirken en az
bir yildir diizenli antiepileptik ilag kullanmalarina
dikkat edildi. Hastalarin ilaglan, Major anliepilep-
tikler olarak kabul edilen DFH, Karbamazepin
(KARB), FB, PRM, Etosiiksimit (ESM) ve bun-
larin en fazla ikili kombinasyonlarindan olusuyordu.

Tablo 1'de hastalarin hastalik siireleri, nobet
tipleri ve ndbet kontrollarinin yeterli olup olmadigi
gosterilmistir.

Tablo 2'de kullanilan antiepileptik Ilaclar, ilag
kombinasyonlar1 ve tedavi dozlar1 bulunmaktadir.

Secilen hastalarda hercditer epilepsi anamnezi
yoktu. Ayrica hepsinin bir i¢ hastaliklar1 uzmani
tarafindan normal

yapilan sistcmik muyaneleri

bulunmustu.

Hastalarin RIA ydntemi uygulanarak yapilan
hormon analizleriyle Total T3, total T4, serbest T3,
serbest T4, TSH, total testosteron, FSH, LH ve
prolaktin seviyeleri 6lgiildii. Ol¢iim sirasinda, kadin
hastalarin menstruel siklusun hangi giiniinde oldugu
kaydedildi (iki siklus arasinda kan alind1).

Sonuglarin patolojik ¢iktig: hastalar, bir kere
daha klinik olarak muayene edildi.

Elde edilen sonuglan karsilastirmak amaciyla
epilepsi hikayesi olmayan, EEG'lerinde patolojik
potansiyel belirlenmeyen rastgele sec¢ilmis 37 kisilik
bir kontrol grubu kuruldu. 20 erkek, 17 kadindan
sistemik muayenelerinden
sonra kan yapildi. Calisma
grubunda oldugu gibi total Tj, total T4, serbest T3,
serbest T,, TSH, total testosteron, FSH, LH ve
prolaktin seviyeleri 6lgiildii.

olusan bu kisilerin de

hormon analizleri

Tablo 2.
ve Ilag Kombinasyonlarr, Kullanilan Dozlar ve

Hastalarda Kullanilan Aniepileptik Ilac

Olgiilebilen Plazma Seviyeleri izleniyor

Kullanilan Hasta Kullanilan Doz Plazma
ilac Sayisi mg/kg Seviyesi
DFH 9 5-7 721 mgl
KARB 9 15-20 26 mgl
PRM 3 10-20 olciilemedi
ESM 2 10-15 olgiilemedi
DFH + KARB 8 57 + 15 olgiilemedi
DFH+PRM 7 5-7 + 10-15 olgiilemedi
KARB + KZP 4 15 + 0.05 olgiilemedi
DFH: Difenilhidantoin, KARB: Karbamazepin
PRM Pirimidon, KZP: Klonazepam,
ESM Etosiiksirnid

Tablo 3. Incelenen Hormonlar, Normal Degerler,

Hasta ve Kontrol Grubu Sonuglari

incelenen Normal ilasta Kontrol
Hormonlar Degerler Grubu Grubu

Total T3 ng/dl 75-185 Normal Normal
Total T4 (ig/dl 4.5-12 Normal Normal
Serbest T, pg/ml 1.44.1 Normal Normal
Serbest T4 ng/dl 182 4 29 Kkisi Normal
TSH ml.U/ml 0.2-3.8 Normal Normal
Prolaktin ng/ml 0.0-15 i 2 Kisi Normal
T.Testostcron ng/dl 360-990 j 5 Kkisi 2 Kkisi

T.Testosteron (kadin) 7-87 f 4 Kkisi Normal
FSH (kadin) mlIU/ml 6-15 Normal Normal
FSH (erkek) ND-20 Normal Normal
LH (kadin) mlIU/ml 50-150 Normal Normal
LH (erkek) 25 4 Normal Normal

Tablo 3'te her iki gruba ait hormon sonuglari
bulunmaktadir.

T Klin Arastirma 1991, 9
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Tablo 4. Patolojik Sonug¢larin Cins, Nobet Tipi ve Kullanilan Anlicpileptiklere Gore Dagilimi
Patolojik Sonuglar Hasta Sayisi Dcgerier Nabet Tipi Tedavi Tipi
Scrbest T | 29 hasta 0.766-1.4 17 Grandmat Drn 7
16 erkek 1 B.parsiy. KARB ¢
13 kadin 1 K.parsiy. DFH+KARB 7
4 Absans DFH+PRM 7
3 Temporal ESM 2
2 Kangik
Prolaktin 4 2 kadin 2 Grandmal KARB 2
T Testosteron 4 5 erkek 250-307 2 Grandmal DFI 3
1 Temporal DFEII+ KARB 2
2 K. Parsiy.
T.Testosteron 1 4 kadin 110-136 2 Grandmal DFH 3
1 Absans KARB 1
1 B.parsiy.

SONUCLAR

Hastalarimizin yaglart 18-60
degismekteydi, poliklinigitnizce ortalama 2 yildir iz-

arasinda

leniyorlardi.

140 wyillik epilepsi hikayesi olan hastalarin
22'sinde grand mal tipi, 2'sinde basit parsiyel (adver-
sif), 3'linde kompleks parsiyel, 4'iindc absans,
I'inde atipik absans, 1'inde atonik, 5'inde temporal,
4'inde de belli bir gruba oturtulamayan atipik nobet
belirlenmisti.

Nobetlerin tedavisinde en sik kullanilan ilag
DFH olup, bunu KARB ve PRM izliyordu. En sik
kullanilan kombinasyonlar ise DFH KARB, DFH
PRM, KARBKZP'd1 (Tablo 2).

Hastalarin hig¢birinde, herhangi bir sistemik
sikayet ve bulgu kaydedilmedi. Yalniz. 4 erkek hasta
empotans tanimladi.

42 hastanin 29'unda (%069), serbest T4 deger-
leri belirgin 6l¢iide diisiik bulundu. Diger tiroid hor-
monlar1 normal sinirlardaydi (Tablo 3 ve Tablo 4).

Kontrol grubundaki kisilerin tiroid hormon
degerlerinde herhangi bir patoloji yoklu.

2 kadin hastada (%0.4) kan prolaklin seviyeleri
yiksekti. Kontrol grubunun prolaktin degerleri nor-
mal bulundu.

FSH ve LH seviyelerinde, her iki grupta da
patolojik degerler yoktu.

Total testosteron seviyeleri 5 erkek hastada
* (%11) disiik, 4 kadin hastada (% 0.9) yiiksekti. 5
erkek hastanin 2'sinde empotans sikayeti kaydedil-
misti. Diger 3 erkek hasta ise herhangi bir seksiiel
aktivite bozuklugu tanimlamadi. 4 kadin hastada ise

la J Kese Med Sci 1991, 9

Tablo 5. Uygulanan Tedavi Tipiyle, Belirlenen
Patolojik
Gosterilmistir

Sonuglarin Kargilastirilmasi

Belirlenen Patolojik Sonuclar
Serbest T4 i

Tedavi Tipi
T.Testosteron i

TEK iLAC
23 hasta 17 hasta %73 4 hasta %17
KOMBINE
19 hasta 12 hasta %63 S hasta %26

hafif killanma artis1 disinda klinik bulgu yoktu
(Tablo 4).

Kontrol grubundaki iki erkekte, total tes-
tosteron diizeylerinin hafif diisiik oldugu fark edildi.
olmadigini

Bu  kisiler sikayetleri

belirttiler.

empotans

Calismamizda, ilag kullanma siiresiyle, hor-
monal diizeylerde degisiklik arasinda bir baglanti
belirlenmemistir. Ayrica tek veya kombine kullanim
arasinda, yan etki agisindan Onemli bir farklilik
gozlenmemistir (Tablo 5).

TARTISMA

Uzun siireli anticpileptik tedavi sirasinda or-
taya c¢ikabilen yan etkiler, diger yan etkilere gore
daha az dikkat c¢ekicidir. Goriiniirde hastalar
asemplomatik oldugu i¢in, empotans disinda ancak
arastirmalarla ortaya konulabilmektcdir (9,10).

Sirekli DFH alan hastalarda, tiroid hormon-
lartyla ilgili degisiklikler uzun zamandir bilinmek-
tedir (2,3,9,11). DFH'in etki mekanizmas1 konusun-
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da farkh goriisler vardir. Bir grup arastirici
proteine bagh iyot konsantrasyonunda ve T4, serbest
T4, T3 ve daha az derecede TSH seviyelerinde
diisme oldugunu bildirmistir (7). Diger bir grup
arastiricit ise DFH'in, Tiroksin baglayan globulin'e
(TBG) T4 gibi baglanabildigini ve TBG'in T4
baglama kapasitesinin diistiigiinii vurgulamaktadir
(1,3,12). Ancak ortak olan nokta, farkli hormon
degerlerine karsin Kkisinin 6tiroidik olmasidir
(1,3,9,15). Ciinkii, DFH'in etkisi daha ¢cok proteine
bagh tiroid hormonlari iizerinedir. Serbest hormon-
lar TBG diizeyindeki dalgalanmalardan etkilen-
memektedir. Serbest T3 ve T ,, tiroid hormonlarinin
aktif sekilleri olup Kisinin hipo veya hipertiroidik
olmasi bu serbest fraksiyonlarla ilgilidir. Bununla
birlikte antiepileptik tedavi sonucu, serbest T,
degerlerinde de azalma olabilecegi bildirilmistir
(3.9,11). Bizde, yaptigimiz ¢alismada serbest T4
seviyelerini, kontrol grubuyla karsilastirdigimizda
anlamh derecede diisiik bulduk (Sonuclar ve istatis-
tiksel degerlendirmeler Tablo 4 ve Tablo S'te
gosterilmistir). Bu durum DFH'in bilinen etkisiyle
paradoks olusturmaktadir. DFH'in Tt'iin TBG'e
baglanma Kkapasitesini arttirici etkisi oldugunu
savunanlar da vardir (6). Bu goriise gore serbest
T4'de, kisinin otiroidik olmasim etkilemeyecek
sekilde hafif azalma olabilmektedir. Diger bir teori
ise su sekildedir. T3'iin biiyiik kismm periferde
T4'den olusmaktadir. Antiepileptik tedavi sirasinda
aktif tiroid hormonu kabul edilen T3 seviyesini
korumak amaciyla T,'den Tj'e doniis hizlanmak-
tadir. Sonucta T, seviyesinde azalma ortaya ¢cikmak-
tadir.

Tiroid hormonlarindaki degisiklikler DFH'a
o0zel degildir. Aym1 zamanda uzun siireli KARB,
PRM ve Sodyum Valproat (VPA) tedavisi sirasinda
da goriilebilir (3,9,10). Hastalarimizda da belirlenen
serbest T4 seviyesi diisiikliigii belli bir ilaca spesifik
degildi.

Hipofizden prolaktin salgilanmasi,
hipotalamusun inhibisyonu altindadir (15). Diger
nedenlerin yami sira, fenoliazinler, butirofenon
grubu, metoklopramid, metil dopa, reserpin,
ostrojenler ve antiepileptiker de prolaktin artimina
yol agmaktadir. Sonucta, kadinda reversibl amenore
ve galaktore, erkekle ise yine reversibl libido ve

potans azalmasiolmaktadir.

Antiepileptiklerin prolaktin salgilanmasina ne
sekilde etki ettigi belli degildir. Hiperprolaktinemi

belirledigimiz 2 kadin hasla KARB kullaniyordu.
Bu hastalarin diizensiz adet gorme sikayetleri

vardi.

En 6nemli androjen hormon olan testosteron,
Icstislerden salgillanmakta ve kanda seks hormon-
larim baglayan globulin (SHBG) diye isimlendirilen
bir proteine bagh olarak dolasmaktadir (1,14,15).
Fizyolojik olarak etkili olan hormon, proteine bagh
olmayan serbest testosterondur. Seksiiel hormonlar-
la ilgili bir incelemede FSH, LH ve testosteronun
birlikte Olciillerek degerlendirilmesi esastir (1,14).
Antiepileptik kullanan erkeklerde, serbest tes-
tosteronun ila¢ etkisi altinda bir globuline
baglanarak bloke oldugu ve testosteronun ila¢ etkisi
allinda bir globuline baglanarak bloke oldugu ve tes-
tosteron seviyelerinin diistiigii samlmaktadir (2,14).
Empotansin noro-endokrin aciklamasi genellikle bu
teoriye dayanmaktadir (2,14).

4 kadin hastada FSH, LH degerleri normal
simirlardaydi ve menstriiel bir diizensizlik lanimlan-
mamisti. Bu hastalarin kan prolaktin diizeyleride
normaldi.

Bilindigi gibi, kadinlarda androjcnlerin ana
kaynagi siirrcnal bezlerdir. Az miktarda testosteron
overlerde yapilmakladir. Kadinlarda ilaclara bagh
testosteron yiiksekliginin SHBG miktarindaki azal-
ma sonucu, serbest testosteronun kanda artmasiyla
ilgili oldugu sanilmaktadir (10,14).

Testosteronun yiiksek bulundugu kadin has-
talarda, hirsutismus denemeyecek kadar hafif
ekstremite killanmasi vardi.

Testosteronun diisiik bulundugu 5 erkek has-
tanin 2'si empolans tanimladi. Bulunan serbest tes-
tosteron degerleri normalin alt sinirina oldukca
yakindi. Hem kadin, hem erkek hastalardan, lotal
testosteron diizeyinde patoloji gosterenler DFH,
KARB ve DFH + KARB kullaniyorlardi. Bununla
birlikte, vaka sayis1 fazla olmadig: icin yalnizca bu
iki anliepilcptigi sorumlu tutmak dogru ol-
mayacaktir.

Calismamizin sonucuna gore, rutin
uygulamada en sik kullanilan major antiepileptik
tedavi sonucu, 6zellikle serbest T4 ve testosteronda,
anlaml bir klinik bulgu olmadan azalma olmak-

ladir. Olay, kronik bir entoksikasyon olarak ele

T Ktin Arastirma 1991, 9
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alinabilir. Bu sessiz yan etki, zamanla daha agir hor-
monal dengesizliklere yol acabilir. Bu yilizden, an-
tiepileptik kullanan hastalarin, kullandig: ilag tipi ne
olursa olsun, periyodik olarak hormon analizlerinin

yapilmas: gerektigi kanisindayiz. Ayrica genis
popiilasyonlara wuygulanan hipotiroidi taramalari
sirasinda,  antiepileptik  ilag  kullanip  kullan-

madiginin mutlaka sorulmasi ve T3, T4 yaninda TSH
diizeylerinin de Olgiilmesinin daha saglikli sonuglar
verecegi ortaya ¢cikmaktadir.
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