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Ozet

Amag: Komplike febril konvulsiyon veya epilepsi nedeniyle
fenobarbital ile tedavi edilen (21 hasta), karbamazepin ile
tedavi edilen (8 hasta) ve kontrol grubundaki hastalarda
subklinik hipotiroidi siklig1 ve tirotropin releasing hor-
mon (TRH) uyar testi yapmanin gerekliligini arastirmak
amact ile, TRH uyart testi yapildi.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya serum tiroid hormon ve
bazal tiroid stimulating hormon (TSH) diizeyleri normal
olan hastalar dahil edildi. TRH uyar1 testinde bazal TSH
diizeyi icin kan alindiktan sonra intravenéz TRH sonrasi
20, 40 ve 60. dakikalarda TSH diizeyi 6l¢iildii. Tim 61-
climlerde TSH diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna
gore yiksek olmakla beraber fark anlamli degildi
(p>0.05). Pik serum TSH diizeyi 21 mlU/ml ve iizeri o-
lan hastalar subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi-
ginde, subklinik hipotiroidi oran1 hasta grubunda %17.2
ve kontrol grubunda %]11.1 olarak tespit edildi (p>0.05).
Hasta grubunda fazla olmasina ragmen, fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

Sonu¢: Karbamazepin ve fenobarbital kullanan hastalarda
subklinik  hipotiroidi ~ goriilme  sikliginmn  normal
popiilasyon ile ayni oldugu, subklinik hipotiroidi agisin-
dan TRH uyar testi ile monitorizasyonuna gerek olmadi-
&1, tiroid fonksiyon testleri ile izlemin yeterli oldugu so-
nucuna ulagilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipotiroidi, Fenobarbital,
Karbamazepin
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Summary

Objective: In order to find out the incidance of subclinic
hypothyoidism and the usefulness of thyrotropin releas-
ing hormone (TRH) stimulus test in patients of either
complicated febrile convulsion or epilepsia, those treated
with phenobarbital (21 patients) and carbamasepine (8
patients) were tested by the stimulus test together with
the control group.

Material and Methods: Patients who had normal serum
thyroid hormone and basal serum thyroid stimulating
hormone levels were included in the study. The stimulus
test was performed with TRH after the basal blood was
uptaken from the patients, and serum TSH levels were
measured at the 20, 40, and 60" minutes. TSH levels
were higher in all measurements at the patient group, the
difference was not significant. (p>0.05). As patients with
peak serum TSH levels of 21 mlU/ml were considered to
have subclinical hypothyroidism, subclinical hypothy-
roidism incidance was 17.2% at the patient group and
11.1% at the control group. Although it was higher at the
patient group, the difference was not statistically signifi-
cant (p>0.05).

Conclusion: It is concluded that subclinical hypothyroidism
incidance is the same in patients using phenobarbital or
carbamasepine compared with normal population, and
thus monitoring with the TRH stimulation test is not
necessary at this patients.

Key Words: Subclinical hypothyroidism, Phenobarbital,
Carbamasepine

Subklinik  hipotiroidi, hipotiroidinin hafif
siddetteki formudur. Normal serum tiroksin (T4) ve
triiodotironin (T;) ile birlikte yiiksek TSH diizeyi
veya intravenéz TRH uygulamasina abartili TSH
cevabi ile tanimlanir ve hipotiroidiye ait belirgin
semptomlarin yoklugu ile karakterizedir (1).
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Subklinik hipotiroidili hastalarda hipo-
tiroidi klinik olarak belirgin bir hal almadan
yillarca asemptomatik olarak devam edebilir
(1). Ancak subklinik hipotiroidinin bu benign
dogasina ragmen, laboratuvar olarak orta dere-
cede tiroid hormon eksikligi gosteren vakalarda
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her yil %5 oraninda belirgin hipotiroidi gelis-
mektedir (2).

Uzun siire antikonviilzan ilag kullaniminin kan
tiroid hormon diizeylerini etkiledigi iyi bilinmek-
tedir (3-6). Antikonviilzan ila¢ kullanan hastalarda
serum total T, serbest T, ve T; diizeylerindeki
azalmaya ragmen cogunda serum TSH diizeyi
normal olup, hastalarin klinik olarak 6tiroid oldu-
gu, az bir kisminda da TSH anormalliklerinin var-
lig1 gosterilmistir (4-9). Bu nedenle antikonviilzan
kullanan hastalarda tiroid fonksiyonlarinin uzun
donem takip edilmesi onerilmektedir (4,5,10).

Bu c¢alismanin amaci, komplike febril
konviilziyon veya epilepsi nedeniyle fenobarbital
ya da karbamazepin kullanan hastalarda subklinik
hipotiroidi  gelisme  riskini  belirlemek  ve
antiepileptik  kullanan  hastalarda  subklinik
hipotiroidi tanimlamasinda TRH wuyar1 testinin
gerekliligini ve kullanilabilirligini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontemler

Bu c¢alismada Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde
epilepsi veya komplike febril konvulziyon nede-
niyle antiepileptik kullanmakta olan 389 hastadan
calisma kriterlerine uyan 29’unda subklinik
hipotiroidi goriilme sikligi arastirildi. Hastalar
calismaya dahil edilirken; Antiepileptik olarak
fenobarbital veya karbamazepin’den sadece birini
kullaniyor olmasi, serum serbest T3, T, ve bazal
TSH degerinin normal smirlarda olmasi [Normal
referans araligi olarak serbest T;i¢in 1.8-6.0 pg/ml,
serbest T, i¢in 0.8-2.3 ng/dl, TSH i¢in 0.3-5.5
mlU/ml alind1 (11)], 6zellikle karaciger ve bobrek
hastaligi olmak tizere sistemik hastalik tanisi al-
mamis olmasit ve epilepsi-komplike  febril
konvulziyon disinda mental motor retardasyon,
serebral palsi gibi ek norolojik sorunu olmamasi
kriterleri esas alindi.

Hastalarin 21’1 5 mg/kg/giin  dozunda
fenobarbital (Grup 1), 8’1 20 mg/kg/giin dozunda
karbamazepin (Grup 2) kullaniyordu. Fenobarbital
kullananlarm 10°u erkek (%47.6), 11'i kiz
(%52.4), karbamazepin kullananlarmm 4°i erkek
(%50.0), 4’1 kiz (%50.0) olmak {izere toplam has-
talarin 17’ si erkek (%44.7), 21’1 kiz (%55.3) idi.
Hastalarmn yaslar1 1.7-16.0 (ortalama 6.1 + 3.6) yil,
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fenobarbital grubunda 1.7-9.0 (ortalama 4.6 + 2.1)
yil, karbamazepin grubunda 5.0-16.0 (ortalama
10.1 % 3.8) y1l arasinda degisiyordu. ilag¢ kullanma
stireleri tiim hastalar, grup 1 ve grup 2 i¢in sirasty-
la; 3-113 (29.1 £ 22.8) ay, 3-66 (24.6 £ 18.1) ay,
16-113 (41.0 + 30.4) aydi.

Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyetleri hasta
grubu ile uyumlu, boy kisalig1 disiiniilerek
pediatrik endokrinoloji poliklinigine basvuran,
herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan, saglik-
11, tiroid fonksiyon testleri normal olan olgulardan
olugmaktaydi. TRH uyan testini kabul eden 9 co-
cuk caligmaya alindi. Kontrol grubundaki ¢ocukla-
rin yaslar1 0.7-13.0 (7.5 = 4.4) yil arasinda olup,
3’1 erkek (%33.3) 6’ s1 kizd1 (%66.7).

Hasta gruplar1 ve kontrol grubundaki ¢ocuk-
larda sistemik fizik muayene yapildi, boy ve agirlik
persentilleri, tam kan sayimi ve serum biyokimya
parametreleri (glukoz, iire, kreatinin, SGOT, SGPT
ve alkalen fosfataz) degerlendirildi. Hastalarda
serum karbamazepin ve fenobarbital diizeyleri
olgtldi.

Serum Tj, T4 ve TSH diizeyleri Kemilumine-
sans immiinoassay yontemiyle karbamazepin ve
fenobarbital diizeyleri homojen enzim immiinoas-
say yontemiyle ol¢tildil.

Subklinik hipotiroidi tanis1 konurken TRH u-
yar1 testinde abartili TSH cevabi olmasi kriteri esas
almdi. TRH uyari testinde bazal TSH diizeyi i¢in
kan alindiktan sonra iv olarak 5-7 ugr/kg TRH
verilerek 20, 40, 60. dakikalardaki kan orneklerin-
den TSH diizeyi bakildi. Pik TSH diizeyi 21
mlIU/ml’ nin {izerinde olan degerler abartili TSH
yanit1 kabul edilerek subklinik hipotiroidi tanisi
kondu (12). TRH uyari testi yapilan higbir vakada
teste bagli yan etki gézlenmedi.

Istatistiksel analizlerde SPSS istatistik prog-
raminda Kruskal-Wallis ve Ki-Kare testleri kulla-
nildi.

Sonuclar
Fenobarbital (grup 1) ve karbamazepin (grup
2) kullanan hastalarla kontrol gruplar1 yas ve cinsi-
yet dagilimi acisindan istatistiksel olarak benzer
ozellikler gosteriyordu (p>0.05). Serum T; ve Ty
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diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda normal si-
nirlarda ve istatistiksel olarak benzer idi (p>0.05).
Grup 1 ve Grup 2 hastalar arasinda ila¢ kullanma
siireleri agisindan istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05).

Bazal ve TRH uyan testinde elde edilen orta-
lama TSH degerleri Tablo 1’de verilmistir. Tim
degerler icin hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinda TRH uyarn testi-
ne TSH cevab1 en yiiksek degerine 20. dakikada
ulasti. Hasta gruplarinin ortalamasi kontrol grubu-
na gore yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Yirminci dakikada olgiilen TSH degerleri esas
alindiginda 29 hastanin besinde (%17.2) subklinik
hipotiroidi gozlenirken, kontrol grubundaki dokuz
vakanin birinde saptandi (%11.1). Hasta grubunda
subklinik hipotiroidi siklig1 kontrol grubunun yak-
lasik 1.5 kati olmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>0.05). Hastalar gruplara
ayrilarak incelendiginde ise fenobarbital kullanan
21 hastanin tiglinde (%14.3), karbamazepin kulla-
nan sekiz hastanin ikisinde (%25) subklinik
hipotiroidi saptandi. Kontrol grubu ile karsilagtirl-
diginda, karbamazepin kullananlarda siklik kontrol
grubunun iki katindan daha yiiksek olmasina rag-
men bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Sekil 1). Subklinik hipotiroidi tespit
edilenlerde ila¢ kullanma siiresi: 3-36 ay, ortalama:
18.00 + 16.84 ay; tespit edilmeyenlerde bu siire 5-
113 ay, ortalama: 31.42 + 23.49 ay olarak bulundu.

Tartisma

Endokrin sistem ile epilepsi ve antiepileptik
ilaglar arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir (13-
16). Endokrin sistemin karmasikligi, bu sisteme
miidahale ile ortaya ¢ikacak sonuglarin degerlendi-
rilmesindeki  zorluklar, c¢ocukluk c¢ag gibi
hormonal dinamiklerin heniiz tamamlanmadig1 bir
hasta popiilasyonu iizerinde neden sonug iligkisini
ortaya koyabilmenin her zaman miimkiin olmayisi,
ve bunlarla birlikte etik faktdrler neticesinde, ¢o-
cukluk caginda antiepileptik ilag kullaniminin
tiroid fonksiyonlar {izerindeki etkileri konusunda-
ki bilgiler yetersiz kalmaktadir (8,9).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda TSH deger-
leri (mIU/ml)

Kontrol
Grup 1 Grup 2 Grubu
Bazal TSH 2.1+09 1.9+15 1.6£1.3
20.dk TSH 146+7.5 152+6.5 11.0+£7.5
40.dk TSH 128+82 134+£58 98+73
60.dk TSH 100£6.9 99+45 8.0£5.5

Hasta ve kontrol grubunda subklinik
hipotiroidi sikhgi

25
20
hipotiroidi 15
sikhgi (%) 10
5

0

grup1 érupZ kontrol
gruplar

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda subklinik hipotiroidi
siklig1.

Bu c¢aligmada 21'i fenobarbital, 81 kar-
bamazepin kullanan toplam 29 hastada subklinik
hipotiroidi goriilme sikligmin kontrol grubundan
farkli olmadig1 goriildii. Elde edilen bu verinin
gecerliliginin ve antiepileptik kullanan tiim hasta-
lara uygulanabilirliginin ortaya konabilmesi i¢in,
bu sonucu doguran faktdrlerin irdelenmesi gerekli-
dir:

Epilepsinin ilaglardan bagimsiz olarak tiroid
fonksiyonlar1 {izerindeki etkisi dikkate alinmasi
gereken en 6nemli noktalardan biri olarak goriin-
mektedir (4). Karbamazepin ve fenobarbital kulla-
nan hastalarda serum tiroid hormon diizeylerinin
azaldigim ancak TSH diizeyinin degismedigini
gosteren pek cok c¢alisma vardir (7-10,17-19).
Larkin ve arkadaslan yaptiklar1 caligmada, uzun
stiredir antikonviilzan kullanan bir grup hastayi,
tedavisiz epileptik hastalarla ve saglikli bireylerle
karsilagtirmiglar ve yukarida sozii edilen etkinin
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epilepsinin kendi etkisi olmayip, karbamazepine
bagh oldugunu goéstermislerdir (20). Yiiksel ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda da benzer sonuclara
ulasilmistir (19,21).

Antiepileptik ilaclarn tiroid fonksiyonlan tize-
rindeki etkilerini belirleyen faktorlerden bir tanesi
de ilacin kullanim siiresi ve dozudur. Bu ¢aligmada
yer alan hastalarda kullanilan karbamazepin dozu
20 mg/kg/giin ve fenobarbital dozu ise 5
mg/kg/glin idi ve her iki ilacin da serum diizeyleri
terapOtik siirlardaydi. Russel ve arkadaglar1 yap-
tiklar1 ¢aligmada karbamazepin doz ve kan diizeyi-
nin TRH ve TSH cevabi ile iligkisi olmadigim
gostermislerdir (22). Yiiksel ve arkadaglart 12 ay
ve 16 ay karbamazepin kullanan hastalarda tiroid
fonksiyonlarinin 2 ay kullananlara gore daha diigiik
oldugunu bildirmisglerdir (21). Gaskill ve arkadas-
larinin fenobarbital kullanan epileptik kdpeklerde
yaptiklan ¢aligmada da, 3.hafta ve 6.ayda serum T,
diizeylerinin baglangica gore belirgin olarak diisiik,
hatta 6.ay ve 12.ayda vakalarin %32’sinin T4 dii-
zeylerinin normalin altinda oldugu saptanmistir
(3). Calismamizda hastalar ila¢ kullanim siiresi
acisindan ¢ok genis dagilim egrisi gosteriyordu (3-
113 ay). Ilag kullamm siiresi ile subklinik
hipotiroidi goériillme siklig1 arasinda dogrusal bir
baglant1 olmadigr gibi, subklinik hipotiroidi tespit
edilen ve edilmeyen hastalar arasinda ila¢ kullan-
ma siiresi agisindan istatistiksel olarak fark tespit
edilmedi. Dikkati c¢eken nokta, subklinik
hipotiroidi vakalarinin ilag kullanma siirelerinin en
fazla 36 ay olmasi, daha uzun siire ilag kullananla-
rin higbirinde subklinik hipotiroidi tespit edilme-
mesiydi. Bu durum, belli bir zamandan sonra has-
talarda kompansasyon mekanizmalarinin devreye
girmesiyle tiroid fonksiyonlarindaki bozulmanin
kompanze edilmesi seklinde agiklanabilir. Litera-
tirde yer alan galismalarda da riskli donem olarak
kabul edilebilecek bir zaman dilimi gosterilme-
mektedir (7-10,17). Ancak yas ve kullanim siiresi
acisindan daha genis ve homojen bir ¢alisma grubu
olusturuldugunda aradaki farklarin ortaya ¢ikabile-
cegi hatirda tutulmalidir.

Antiepileptik kullaniminin tiroid fonksiyonla-
rinda bozulmaya neden oldugu otorler tarafindan
ortak goriis olarak benimsenmistir ve yapilan ¢a-
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lismalarin hemen tiimii bu goriisii desteklemektedir
(4-10, 17-19,24). Dikkati ¢eken nokta, serum Ts,
T, ve TSH diizeylerindeki farkliliklarin hasta grup-
larmin se¢iminde kriter olarak kullanilmamus ol-
masidir. Diger bir deyisle tiroid fonksiyonlar1 nor-
mal olan hastalarla anormal olanlar ayni grup igin-
de degerlendirilmis ve TRH uyar1 testinin gegerli-
ligi ¢ogu calismada bu agidan heterojen olan hasta
populasyonunda tartisilmistir (10,19,21). Calis-
mamizin en Onemli O6zelliklerinden birisi, tiroid
fonksiyonlar1 normal olan hastalarin ¢alismaya
dahil edilip gizli subklinik hipotiroidi sikliginin
arastirilmis olmasidir. Antiepileptik ilaglarin tiroid
fonksiyonlarim1 bozdugu ortak goriis olduguna
gore, tiroid fonksiyonlar1 normal olan hastalarda da
gizli subklinik hipotiroidinin normal populasyona
gore daha sik olmasi beklenebilir. Ancak bu ¢alis-
mada gerek tiim hasta grubunda, gerckse hastalar
karbamazepin ve fenobarbital kullananlar olarak
ayrt ayn incelendiginde gizli subklinik hipotiroidi
goriilme sikligimin kontrol grubuna gore farkli ol-
madigi tespit edildi. Bunun birkag¢ nedeni olabilir:

1) Subklinik hipotiroidi tanist normal serum
T; ve T, diizeyleri ile artmis TSH diizeyi veya
TRH uyan testinde abartili TSH yanit1 ile konur
(24). Goriildiigii gibi subklinik hipotiroidi tanisi
TSH cevabina baghidir.

Normalde hipofizer TSH saliimi TRH tara-
findan hipotalamik stimulasyon ve tiroid hormon-
lann  tarafindan  inhibisyon altindadir  (9).
Antiepileptik ila¢ kullaniminin serum TSH diize-
yinde degisiklik yapmadan tiroid hormon diizeyle-
rini azalttigi da bilinmektedir (6-8,10,18,20,21).
Oysa antiepileptik kullanimi ile serum tiroid hor-
mon diizeylerinde azalmayla birlikte TSH'In art-
masi beklenir. Bunun neden bdyle olmadigi kesin
olarak bilinmemekle beraber, karbamazepin ve
fenobarbital ~ kullaniminin  hipotalamohipofizer
eksende blokaj yaptig1 akla gelmektedir (8,22,25).
Ayrica karbamazepin kullaniminin hipofizer dii-
zeyde TSH salinimimi baskiladiginmi bildiren ¢alig-
malar da vardir (22). Dolayisiyla antiepileptik kul-
lanimu ile baskilanmis hipofizer durum sonucunda;
TRH uyan testinde beklenen abartili TSH cevabi
gozlenemeyecek ve ancak normal yanit goriilebile-
cektir.
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2) Hasta grubunda subklinik hipotiroidi go-
riilme siklig1 kontrol grubunun 2 kati oldugu halde
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu du-
rum hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.

Hastalarin ilaglar1 diizenli kullanmiyor olabi-
lecekleri ve beklenen etkinin bu nedenle gozlene-
medigi diisliniilebilir. Ancak biitiin hastalarda se-
rum karbamazepin ve fenobarbital diizeylerin
terapdtik sinirlarda olmasi bu goriisii clirlitmekte-
dir.

Epilepsi, antiepileptik ilaglar ve tiroid hor-
monlar1 arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir.
Karbamazepin ve fenobarbital karaciger mikrozo-
mal enzim indiiksiyonu yaparak; tiroid hormon
klirensini artirmak yoluyla serum diizeylerini a-
zaltmaktadir (17,24). Karbamazepin hipofizer dii-
zeyde TSH" baskilar (22). Buna ragmen yapilan
bir¢ok caligmada antikonviilzan kullanan hastalar-
da serum tiroid hormonlan azaldigi halde serum
TSH" normal olarak saptanmistir (6-10). Bunun
nedeni TRH salimiminin kompenzatuar olarak arta-
rak baskilanmis TSH'y1 normal diizeylerde tutmasi
olabilir. Boyle karisik bir ortamda sadece TSH
cevabima bakarak tani koymak yaniltic1 olabilir.
Ustelik TSH'!n baskilandig1 kabul edilirse; normal
TRH dozu (5-7 pgr /kg) ile yapilan uyari testinde
negatif sonu¢ alimiyor ve dozu artirmak gerekiyor
olabilir.

Calismamizda TRH'na pik TSH cevabi biitiin
gruplarda 20. dakikada idi ve TRH'na TSH cevabi
TSH'm biitiin noktalarinda (20-40 ve 60. dakika-
larda) grup I ve grup II'de grup Ill'e gore hafifce
daha yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu bulgu daha 6nce yapilan ¢ogu
¢alisma ile uyumlu idi (8,19,21).

Bu calismada elde edilen veriler dogrultusun-
da, fenobarbital ve karbamezepin kullanan hasta-
larda subklinik hipotiroidi goriilme insidansinin
normal popiilasyona gore farkli olmadigi; bu hasta-
larin tiroid fonksiyon testleri ile izlenmesinin ye-
terli oldugu, subklinik hipotiroidi agisindan TRH
uyar1 testi ile monitorizasyonuna gerek olmadig
sonucuna ulagilmistir.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2004, 13
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