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Summary

Amag: Epilepsi ile hormonal sistem arasindaki iliskinin tanim-
lanabilmesi, bu hastaligi daha iyi anlagilmasi i¢in gerek-
lidir. Bu ¢aligma ile antiepileptik tedavi alan hasta grubu,
saglikli kontrol grubu ile kargilastirilarak, kullanilan ilag-
larin ¢ocuk yas grubunda tiroid fonksiyonlari, karaciger
enzimleri ve lipid profili iizerine etkilerinin saptanmasi
amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Antiepileptik tedavi alan 81 hasta kont-
rollii bir caligma ile tiroid fonksiyonlari, karaciger enzim-
leri ve lipid profili agisindan degerlendirildi.

Bulgular:Tedavi ve kontrol gruplarinda TSH, Ts, ve T, deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). ST; degerleri degerlendirildiginde sadece
karbamazepin kullanan hastalarda (3+1 pg/dl) elde edilen
sonu¢ kontrol grubuna (4tlpg/dl) gére anlamli olarak
diistiktii (p<0,05). ST, ise tedavi grubunda ortalama
1,4£0,4 ng/dl iken kontrol grubunda 1,6+0,3 ng/dl idi ve
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)

Sonu¢: Karbamazepin veya fenobarbital tedavisi alanlarin
klinik hipotiroidi bulgular1 gostermeseler bile 6zellikle
ST, ve ST; diizeyleri yoniinden sik takip altina alinmala-
rin1 Onermekteyiz. Fenitoin kullanan hastalar i¢in ise da-
ha genis ¢aligmalar yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilag, Epilepsi, Fenobarbital,
Karbamazepin, Tiroid hormonlari
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Aim: Description of relationship between epilepsy and hor-
monal system is necassary for a better understand of this
disease. In this study, it was aimed to detect the effect of
used antiepileptics on thyroid functions, liver enzymes
and lipid profile by comparision of antiepileptic receiv-
ing patients to healthy group.

Material and Method: 81 antiepileptic receiving patients
were evaluated for thyroid functions, liver enzymes and
lipid profiles by a controlled study.

Results: There was no statistically difference for TSH, T; and
T, levels between treatment and control groups (p>0,05).
When ST; levels were evaluated, only result got in car-
bamazepine group (3+1 pg/dl) was statistically lower
than control group (4+lpg/dl) result. ST, level was
1,440,4 ng/dl in treatment group whereas it was 1,6£0,3
ng/dl in control group and this difference was statistically
significant (p<0,05).

Conclusion: We suggest to follow patients receiving car-
bamazepine and phenobarbital treatment frequently espe-
cially for ST, ve ST; levels even though they don’t show
hypothyroidism signs clinically . There is need of larger
series for phenytoin receiving patients.

Key Words: Antiepileptic drugs, Epilepsy, Phenobarbital,
Carbamazepine, Thyroid hormones
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Hormonlar beyin uyarilabilirligini etkilerler,
ancak diger yandan hem epileptik nébetler hem de
antiepileptik ilaglar hormon sekresyonunu ve
metabolizmasini degistirebilirler. Degisik
hormonlarin nébetsel reaktiviteyi uyaran veya
azaltan oOzellikleri deneysel ¢alismalarla aciga
kavusturulmustur. Progesteron, testosteron,
adrenokortikotropin ve deoksikortikosteron ndbet
esiginin artmasmndan sorumlu iken, &stradiol,
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kortizol ve tiroid hormonlar: diisiise neden olurlar.
Epileptik nobetler sonrasi ise bir ‘hormonal firtina’
olusur ve bu en az iki saat (prolaktin i¢in 24 saat)
siirer (1).

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin hor-
monlar iizerine etkisine bakildiginda; bu ilaglarin
hipotalamus-hipofiz fonksiyonunu direkt veya
norotransmiter yolu ile dolayli olarak etkileyebil-
dikleri goriilebilir (1-3). Baz1 antiepileptik ilaglar,
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hepatik mikrozomal enzimlerin uyarilmasiyla hor-
mon metabolizmasin arttirirlar  ve  dolayisiyla
hormon serum konsantrasyonunu azaltirlar. Bu
ilaglar ayrica; globulin sentezini arttirarak, hor-
monlarin baglanmasini arttirir ve serumdaki aktif
fraksiyon konsantrasyonunu azaltabilirler (1).

Bu nedenle epilepsi ile hormonal sistem ara-
sindaki iliskinin tanimlanabilmesi, bu hastalig
daha iyi anlamak ig¢in gereklidir. Bu c¢alisma ile
antiepileptik tedavi alan hasta grubu, saglikli kont-
rol grubu ile karsilastirilarak, kullanilan ilaglarin
cocuk yas grubunda tiroid fonksiyonlari, karaciger
enzimleri ve lipid profili {izerine etkilerinin sap-
tanmas1 amaglanmustir.

Materyal ve Metod
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Noroloji  Poliklinigi’nde takip edilmekte olan
antiepileptik tedavi alan 81 hasta kontrollii bir
calisma ile tiroid fonksiyonlari, karaciger enzimleri
ve lipid profili agisindan degerlendirildi.

Tedavi grubunun ilag kullanim stiireleri 1-54
(15£15) ay arasinda degisiyordu. Hastalar 57’si
(%70) fenobarbital (FB), 21°1 (%26) karbamazepin
(KBZ) ve 3’1 (%4) fenitoin kullanmaktaydi. Has-
talarin tiimii monoterapi ile takip ediliyordu (4).
Kontrol grubu ise herhangi bir ciddi yakinmasi
yada kronik hastaligi olmayan 19 saglikli ¢ocuktan
olugsmaktaydi. Tim olgularin; aspartat amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT),
alkalen fosfataz (ALP), kolesterol, trigliserid (TG),
¢ok diistik yogunluklu lipid (VLDL), diisiik yogun-
luklu lipid (LDL), agir yogunluklu lipid (HDL),
tiroid fonksiyon testleri (tirotropik hormon (TSH),
total tiroksin (T,), total triiyodotironin (T3), serbest
trityodotironin (ST3) ve serbest tiroksin (STy))
diizeyleri ol¢iildii (3,5-8). Tiroid fonksiyon testleri
icin hastalardan sabah ilaglarimi aldiktan iki saat
sonra vonoz kan alindi ve TSH irma yontemi, Ts,
T,, ST3, ST, radioimmunoassay RIA yontemi ile
caligildi. Karaciger enzimleri Valtek reaktivi, TG
Bio Merieux PAP500 reaktivi, lipidler Bio
Merieux kolesterol fosfolipid reaktivi ile enzimatik
metodla ¢aligildi.

[statistiksel analiz SPSS 11.0 (statistical
package for social sciences) programi yardimi ile
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ki-kare, one-way Tukey testleri kullanilarak yapil-
di. Degiskenler arasi iligkiyi arastirmak igin
Pearson korelasyon testi uygulandi.

Sonuglar

Tedavi grubunda yer alan 81 hastanin 45’1
(%56) erkek, 36°s1 (%44) kizdi. Hastalarin yaslar
1-17 (6,2+4,2) y1l arasinda degismekteydi. Ortala-
ma ila¢ kullanim siiresi 15 (1-54) ay idi. Hastalarin
57’si (%70) FB, 21’1 (%26) KBZ ve gl (%4)
fenitoin kullaniyordu. Ila¢ kullanma siireleri sira-
styla FB icin 1513 ay, KBZ i¢in 1512 ay ve
fenitoin i¢in ise 35416 ay idi. Kontrol grubunu
olusturan 19 saglam ¢ocugun sekizi (%42) erkek,
11°1 (%58) kizd1 ve yaslan 1-15 (5,8£2,5) y1l ara-
sinda degisiyordu. Calismaya dahil edilen grupla-
rin 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tedavi ve kontrol gruplarinin karaciger enzim-
leri ve lipid profil degerleri gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05).

Gruplar tiroid fonksiyonlar1 agisindan deger-
lendirildiklerinde, her iki grubunda TSH ortalamasi
241 ulU/ml idi (p>0,05). Antiepileptik kullanan
hastalarin T; (168%35 ng/dl), T4 (6+4 ng/dl) deger-

Tablo 1. Tedavi ve kontrol gruplarmin 6zellikleri
ve laboratuvar degerlerinin karsilagtiriimasi

Ozellik-Laboratuvar ~ Tedavi grubu  Kontrol grubu  p degeri
Yas (y1l) 6,2 +4,2 58+2,5 p>0,05
Cinsiyet (% K/E) 44 /56 58/42 p>0,05
TSH (ulU/ml) 2+1 2+1 p>0,05
TT; (ng/dl) 168 £ 36 170 £ 39 p>0,05
TT4 (png/dl) 6,3+4 4+4 p>0,05
ST; (pg/ml) 4+1 4+1 p>0,05
ST, (ng/dl) 1,4+04 1,6+0,3 p<0,05
Kolesterol (mg/dl) 153 £25 148 £25 p>0,05
Trigliserid mg/dl) 116 £93 119 £63 p>0,05
HDL (mg/dl) 44+ 16 44+ 12 p>0,05
LDL (mg/dl) 104 + 64 97+£32 p>0,05
VLDL (mg/dl) 18+ 11 20+ 11 p>0,05
AST (U/L) 28 £ 11 2617 p>0,05
ALD (U/L) 21+8 206 p>0,05
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Tablo 2. Serbest T, (ng/dl) degerlerinin kullanilan
ilag ve kontrol grubuna gore Kkarsilastirilmasi
(p<0,05)

ilag/kontrol gruplart  Ortalama deger Alt-iist degerler

Fenobarbital 1£0,4 0,7-3,6
Karbamazepin 1+ 0,3 0,6-1,6
Fenitoin 1+ 0,3 1,1-1,6
Kontrol 1,6+ 0,3 0,6-2

leri ile kontrol grubu degerleri (sirasiyla 170+£39
ng/dl ve 444 ng/dl ) aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig: tespit edildi (p<0,05).

Tedavi ve kontrol gruplarinda ST; degerleri
benzer olarak her ikisinde de 4+lpg/ml idi
(p>0,05). ST; degerleri degerlendirildiginde sadece
KBZ kullanan hastalarda (31 pg/ml) elde edilen
sonu¢ kontrol grubuna (4+1pmol/L) gore anlamli
olarak diisiiktii (p<0,05).

ST, ise tedavi grubunda ortalama 1,4+0,4
ng/dl iken kontrol grubunda 1,6+0,3 ng/dl idi ve
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). ST,
degerleri FB alanlarda 1+0,4 ng/dl, KBZ alanlarda
1+0,3 ng/dl, fenitoin alanlarda 1+0,3 ng/dl olarak
tespit edildi (p<0,05); KBZ veya fenitoin alanlarda
ST4 degeri FB kullananlara gore istatistiksel olarak
daha diigiik bulundu. FB kullananlarda ST, degeri
diger antiepileptiklere nazaran daha yiiksek olma-
sma ragmen, kontrol grubuyla karsilastinldiginda
anlamli olarak diisiiktii (p<0,05) (Tablo 2).

fla¢ kullanma siiresinin tiroid fonksiyonlar1 o-
lan etkileri arastirildiginda kullanim siiresinin u-
zamasi ile tiroid hormonlarinda diisiis arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tartisma

Antiepileptik ilaglar ile tiroid hormon konsant-
rasyonu, karaciger fonksiyonlar1 ve kolesterol-
lipoprotein metabolizmalarinin etkilesimlerinin net
olarak ortaya c¢ikarilmasi ile epilepsi kavraminin
daha iyi anlagilmasinin saglanacag: diisiiniilmekte-
dir (1,5,6). Bu nedenle farkli antiepileptik ilaglar
ile yapilmig ¢aligmalar rapor edilmis ve iliski agik-
lanmaya c¢alisilmustir.

T Klin J Pediatr 2003, 12

Ulkii TIRAS ve Ark.

Bu ¢alisma ile antiepileptik alan 81 ¢ocuk has-
ta ile kontrol grubu arasinda AST, ALT, ALP ve
lipid profili agisindan anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05). Bramswig’ ve ark. KBZ’nin kolesterol
konsantrasyonunu etkiledigini ancak lipoprotein
metabolizmasinda  gergeklestirdigi  degisiklikler
hakkinda ¢ok az bilgiye sahip olundugunu bildir-
mistir. Yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda ise
KBZ’in Apo-B igeren lipoproteinleri artirdigini ve
orta yogunlukta lipoprotein (IDL) artis1 ile ST,
disiikliigii arasinda belirgin korelasyon oldugunu
rapor etmislerdir. Gieger (9) ve ark. saglikli kopek-
lerle yaptiklar1 arastirmalarinda 27 haftalik FB
tedavisi sonrasi karaciger enzimlerinde ve koleste-
rol konsantrasyonunda belirgin yiikselme oldugunu
ancak ila¢ kesildikten 3-5 hafta sonra degerlerin
normal diizeylere geriledigini rapor etmislerdir.
Bazi arasgtirmacilar FB’in  karacigerde ilag
metabolize edici enzim sistemini uyardigini ve bu
etkisinin T4 ile ST, serum konsantrasyonlarinin
azalmasinin sebebi olabilecegini 6ne stirmiislerdir
(10). Yine KBZ ile yapilan caligmalarda hepatik
mikrozomal enzim indiiksiyonu sonucu tiroid hor-
monlariin hepatik plazma klirensini arttirdig ileri
stiriilmistiir (11).

Tiroid hormon degerleri ele alindiginda
antiepileptik alan hastalarimiz ile kontrol grubu
arasinda ST, degerlerinde istatistiksel olarak an-
lamli fark tespit ettik (p<0,05). Kullanilan her ila-
cin tiroid degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda FB’in parametrelerden ST, diizeyini diisiir-
digini saptadik (p<0,05). KBZ kullananlar ise
kontrol grubu ile karsilastirldiginda hem ST;
hemde ST, diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark tespit ettik (p<0,05). Literatiirde antiepileptik
kullanimlarinin tiroid hormonlar1 {izerine farkli
etkilesimlerini bildiren yayinlar mevcuttur.

Tanaka (12) ve ark. antiepileptik kullanan 287
cocuk ile yaptiklart calisgmada KBZ tedavisini ii¢ yil
kullanan hastalarda T; ve T, diizeylerinde diisiis
saptamislar ve bu nedenle ii¢ yillik kullanim sire-
sinden sonra KBZ kullananlarin tiroid fonksiyon
testlerinin takiplerini énermislerdir. Bizim ¢aligma-
da KBZ kullanan hastalarda T; ve T, diizeylerinde
anlamli fark tespit edilmemesi kullanma siiresinin
(1512 ay) yetersiz olmasi nedeni ile olabilir.
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Isojarvi (6) ve ark. KBZ kullanan hastalarin
%45’inde T4 ve ST, konsantrasyonlarinin diisiik
oldugunu ancak bu diisik degerlerin karaciger
enzim indiiksiyonu veya immiinolojik mekanizma
aktivasyonuna bagli olmadigin1 ve KBZ’nin tiroid
fonksiyonlarinin hipotalamik regiilasyonunu etki-
leyebilecegini bildirmislerdir. Verrotti (7) ve ark.
KBZ gibi tolere edilebilen bir antiepileptigin T, ve
ST, diizeylerini belirgin olarak diisiirdiigiinii ancak
T; ve ST; diizeyleri ile kontrol grubunun benzer
oldugunu bildirmislerdir. Aynmi ¢alismalarinda
KBZ alan hastalara TRH uyar testi yaptiklarinda;
bu ilac1 kullananlarin subklinik hipotiroidi i¢in risk
grubu olduklarini bildirmiglerdir.

Yiiksel (3) ve ark. yeni epilepsi tanist almig
(tedavi baglanmamig) 16 hasta ile 13 KBZ tedavisi
alan hastayi, 13 saglikli ¢cocukla karsilastirdiklarin-
da; tedavi almayan epilepsi hastalar1 ile kontrol
grubunda endokrin parametrelerde farklilik tespit
etmemislerdir. Iki ve 12 aylik periodlar sonrasinda
ise KBZ tedavisi alan grupta T,4, ST, ve ST; diizey-
lerini diisiik olarak kaydetmislerdir. Baska bir ¢a-
lismalarinda Yiksel (13) ve ark. KBZ, FB ve
valproat tedavileri ile takipte olan 49 epileptik
cocukta tiroid hormon ve pituiter fonksiyonlari
degerlendirdiklerinde valproat monoterapisi harig
tiim tedavi rejimlerinin T4, STy ve ST; diizeylerini
diisiirdiiklerini bildirmislerdir. KBZ ve valproatin
birlikte kullanildiginda en diisiik tiroid hormon
konsantrasyonu elde edilmis ve bu nedenle
antiepileptik kullanan cocuklarin klinik
hipotiroidizm bulgular1 gozlenmese bile sik olarak
takip edilmelerini 6nermislerdir. Eiris-Punal (14)
ve ark. ise 141 epileptik ¢ocuk ile 148 saglikli ¢o-
cugu karsilastirdiklar1 ¢alismalari sonucunda KBZ
ve valproatin subklinik hipotiroidiyi indiikledigini
ve bu ilaglar1 kullanan ¢ocuklarin TSH ile takibinin
bir ihtiya¢ oldugunu 6ne siirmiiglerdir.

Gaskill (2) ve ark. bir y1l siireyle FB kullanan
epileptik  hayvanlarla yaptiklar1 deneylerinde
FB’nin ST, konsantrasyonunu azalttigim1 ancak
hipotiroidinin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmadi-
gin1 bildirmislerdir. Ulkemizden Deda (8) ve ark.
35 epileptik hasta ile yaptiklar ¢aligmalarinda FB
alan grupta tiroid fonksiyonlarinin normal oldugu-
nu ancak fenitoin kullanan hastalarda tiim tiroid
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diizeylerinde diisiis oldugunu bildirmislerdir. Ca-
lismamizda yer alan ii¢ fenitoin kullanan hastada
bu sonuca ulasilmadi ancak yorum yapmak i¢in
daha genis bir seriye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antiepileptik ilaclarn tiroid fonksiyonlar iize-
rine etkilerini baska agilardan degerlendiren calig-
malarda mevcuttur; Chakova (15) ve ark. ¢ocuk-
larda antiepileptik kullaniminin tiroid bezi lizerin-
deki  degisimlerini  klinik, ultrasound ve
radioimmiinolojik incelemeler 1s18inda degerlen-
dirdiklerinde hastalarin %22,7’sinde tiroid hormon
konsantrasyonunda diisiis, %13,6’sinda tiroid
hiperplazisi ve %18,2’sinde tiroid voliim degisik-
likleri kaydetmislerdir. Elde ettikleri sonuglarla
politerapi alan hastalarin daha biiyiik risk altinda
olduklarini bildirmiglerdir. Kimura (16) ve ark. ise
antiepileptik ilag tedavisinin T; degerini ylikseltti-
gini ve bunun muhtemelen T,’lin T3’e ¢evriminde
artisa bagh oldugunu 6ne siirmiislerdir. Caligmala-
rinda enzim indiiksiyonu ile tiroid hormon yiki-
mindaki artisin fizyolojik olarak bu doniigiimii
dengeledigi tezini savunmuslardir.

Antiepileptik ilaglarin yukarda bahsedilen et-
kileri géz Oniine alinarak bazi yazarlar bu ilaglarin
baslanacagi hastalarin endokrin yan etkiler
diisiinelerek secilmesini ve Ozellikle tedavi alan
gruplarda tiroid fonksiyonlarinin takip edilmelerini
tavsiye etmislerdir (12,17).

Literatiir esliginde genel bir degerlendirilme
yapildiginda; KBZ veya FB tedavisi alanlarmn kli-
nik hipotiroidi bulgular gostermeseler bile 6zellik-
le ST4 ve ST; diizeyleri yoniinden sik takip altina
alinmalarini énermekteyiz. Fenitoin kullanan hasta
sayimiz az olmasi nedeniyle daha genis caligmalar
yapilmasi gerekmektedir.
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