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Antiepileptik Ilaclarin Tiroid Hormon Diizeylerine Etkisi
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OZET

Cahsmanuzi; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali'na
basvuran , epilepsi tanisiyla izlenen ve en az 1 ydir antiepileptik ila¢ kullanan 40
hasta olusturdu. 40 kisilik hasta grubunun 20'si kadin (%50), 20'si erkekti (%50).
Hastalar kullandiklar: ilaglara gore 3 gruba ayrildi. Valproat alan 14 hastanin
yaslart 15-44 (ortalama: 27,7) yas arasinda olup, Ila¢ kullanim siireleri 1-4 (ort
2,67) yil Idi. Difenilhidantoin alan 11 hastamin yaglan 18-41 (ortalama : 28,7) yil
idi. Karbamazepin alan 15 hastanmin yaglari 16-43 (ortalama 28,5) yas arasinda
olup, ila¢ kullamim siireleri 1-3 (ortalama 2,6) yil idi. Bu calisma epileptik
hastalarda kullanilan antiepileptik ilaclarin, tiroid hormon diizeylerine etkisini
arastirmak amacwla yapildi. T4, FT4, T3, FT3, TSH diizeyleri arastirildi ve
asagidaki sonuclar elde edildi. Valproat alan hasta grubunda; T4 diizeyinde
anlaml azalma bulundu. FT4,T3,FT3,TSH diizeylerinde degisiklik saptanmadi.
Difenilhidantoin alan hasta grubunda; T4, FT4 diizeylerinde anlamli azalma
bulundu, T3.FT3, TSH diizeylerinde degisiklik saptanmadi. Karbamazepin alan
hasta grubunda; T3, FT3, TSH diizeylerinde degisiklik saptanmadi .T4 , FT4
diizeylerinde anlamli azalma bulundu. T4 diizeyindeki en fazla diisiisiin sirasiyla
karbamazepin, valproat, difenilhidantoinde oldugu saptandi. FT4 diizeyindeki en
fazla diisiisiin difenilhidantoin alan grupta, en az etkilenmenin ise valproat tedavisi
alan grupta oldugu saptandi. Bu calismanin sonuclari antiepileptik ilaglarin tiroid
islevlerini cegsitli diizeylerde etkiledigini, bu nedenlerle bu hastalarda mutlaka
diizenli olarak tiroid iglevlerinin degerlendirilmesi gerektigini gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Antiepileptik Ilaclar, Epilepsi, Tiroid Hormonlart
The Influence of Antiepileptic Drugs on Thyroid Hormon Levels

SUMMARY

Fourty epileptic patients who were followed at Neurology Department of Diyarbakir
Dicle University Medical School and taking antiepileptic drugs for at least a year, were
included in the study. Twenty of patients (50%) were male and 20 (50%) were female.
Patients were divided into 3 groups according to drugs they were treated with. The age
range of 14 patients using valproate were between 15 and 44 years (mean 27.7) and they
were taking the medication for 1 to 4 years (mean 2.67 years). Ages of 11 patients taking
phenytoin were between 18 and 41 years (mean 28.7). Fifteen patients taking
carbamazepine were between 16 and 43 years of age (mean 28.5) and duration of their
therapy were 1 to 3 years (mean 2.6). The aim of this study was to search the effects of
antiepileptic drugs on thyroid hormone levels in epileptic patients. Levels of T4, FT4, T3,
FT3 and TSH were analyzed and following results were obtained. In group of patients
receiving valproate, T4 levels decreased significantly. No change has been detected at FT4,
T3.FT3 and TSH levels. T4 and FT4 levels decreased significantly at the patients using
Phenytoin. No change has been observed at T3, FT3 and TSH levels. There were no
significant changes at T3, FT3 and TSH levels in the group of patients taking
carbamazepine, however T4 and FT4 levels decreased significantly. The decrease at T4
levels were greater at carbamazepine, valproat and phenytoin, respectively. The most
prominent decrease of FT4 levels were at the group taking phenytoin while the group
treated with valproate were effected the least. The results of this study has shown that
antiepileptic drugs affect thyroid functions, and patients using these drugs should be
regularly followed up for any possible thyroid dysfunction.
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I Apak ve ark.

GIRIS
“Epilepsi" degisik nedenlerle beyinde
noronal  hicrelerin  anormal  elektriksel

bosalimiyla ortaya c¢ikan, epizodik serebral
disfonksiyonudur (1). Epilepsi bir hastalik
degil, bir semptomdur (2). Yapilan yogun
aragtirmalar, epilepsideki bir¢ok bilinmeyen
noktay1 aydinlatmig ve epilepsinin etyolojisine
ve tedavisine yonelik ¢ok sayida arastirma
yapilmis ya da yapilmaktadir.

Epilepsi ya da epileptik ndbetler sinir
yolaklar1  tlizerinden  hipotalamo-hipofizer
ekseni etkileyerek hormon diizeylerinde
degisikliklere yol agabilir ve bu yolla endokrin
sistemi etkileyebilirler. Jeneralize tonik-klonik
ve kompleks parsiyel ndbetlerden sonra basta
prolaktin olmak iizere seks hormon diizeylerin-
de artis ya da azalma seklinde degisiklikler
gesitli calismalarda sikg¢a bildirilmistir (3, 4).
Ancak, epilepsiye bagli olarak ortaya c¢ikan
endokrin degisikliklerin tam olarak nedenini
ortaya koymak giigtiir. Ciinkii bu hastaligin
tedavisinde kullanilan valproat, difenilhidantoin
ve karbamazepin gibi antiepileptik ilaglarin
hormonal islevler {izerindeki farmakolojik
etkileri ortaya konmus bir gercektir (5).
Antiepileptik ilaclar, hormonlarin metabolizma-
lar1 ve fonksiyonlarim1 degistirerek kan
diizeylerini etkileyebilirler. Ayrica, bu ilaglarin
hipotalamo-hipofizer aksi etkileyen epileptik
ndbetleri Onledigi veya ndobetlerin  sikligimi
azaltign  dikkate alimirsa dolayli olarak
hormonlarin kandaki miktarlarini degistirebile-
cegi akla gelmektedir. Bu diisiinceden hareket
edilerek baglatilmig olan arastirmalar devam
etmektedir. Yapilan calismalardan elde edilen
sonuglar arasinda tam bir uyum saglanamamis-
tir. Antiepileptik ilaglarin biiyiik bir kisminin
seks hormonlarinin katabolizma ve sentezini
etkiledigi kabul edilen bir noktadir. Ayrica
antiepileptik  ilaglar  pitiiiter  islevlerin
ndrotransmiterler araciligiyla da bu hormonlar
etkilemektedirler (6). Literatiirden edindigimiz
mevcut bilgilere gore; bu konunun nedenini tek
bir agidan kesin, net bir bi¢imde tanimlamak su
asamada zordur.

Hipofiz hormonlar1 ve gonadotropinler
disinda antiepileptik ilaglarin tiroid islevleri
izerinde de belirgin bazi etkilere sahiptir (7).
Bu etkinin biiyilk bir kismmin hepatik

146

Dicle Tip Dergisi 2006

enzimlerin  indiiklenmesine  bagli  olarak
metabolizmanin artisgt  ile iligkili oldugu
disiiniilmektedir. Bu mekanizma disinda

hipotalamik etkilesiminde tiroid hormonlarinin
etkilenmesinde rol oynadigi sanilmaktadir.
Ozellikle difenilhidantoinin serum proteine
bagh iyot diizeyini diislirdiigiiniin, daha sonra
karbamazepin tedavisinin, epileptik hastalarda
tiroid hormon dengesini degistirdigine dair
caligmalarin rapor edilmesiyle beraber (8-10)
bu konuda bir ¢ok arastirma yapilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda uzun siireli antiepileptik
tedavide tiroid hormonlarinin  dengesinin
degisebilecegi, hipotiroidizm gelisebilecegin-
den soz edilip, uzun siireli antiepileptik tedavi
stiresincede tiroid fonksiyonlarinin incelenmesi
vurgulanmistir. Bu ¢alismada uzun dénemde
antiepileptik ilaglarin tiroid fonksiyonlarina
etkisini arastirmak amaciyla, en az bir yildir
diizenli antiepileptik ila¢ kullanan epileptik
hastalarda ilaglarin tiroid hormonlar1 {izerinde-
ki etkilerinin arastirilmasi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma gruplan

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim dali poliklinigine epilepsi
tanistyla bagvuran ve diizenli tedaviye alinmis
yaslart 15-44 arasinda degisen 20 kadin ve 20
erkek olmak {izere toplam 40 hasta dahil
edilmistir. Tim hastalar en az 1 yildir
monoterapi olarak antiepileptik ilag tedavisini
diizenli olarak aliyorlardi ve calismaya dahil
edildikleri sirada antiepileptik ilaglarin kan
diizeyleri terapotik araliktaydi. Caligma Oncesi
son 1 ayda olgularm hicbiri epileptik atak
gecirmemisti. Higbir hasta antiepileptik diginda
diizenli olarak bagka bir ilag kullanmiyordu.
Kombine antiepileptik ila¢ kullanan, diizenli
ilag kullanmayan, ¢alismadan onceki 3 ayda
hormon, benzodiazepin ya da antidepresan
kullanan olgular calisma dist birakilmigtir.
Hastalarin epilepsi disinda belirli bir hastaliklari
yoktu. Bunun yami sira kadin hastalarda
gebelik, emzirme ya da kontraseptif kullanimi
anamnezi yoktu. Hastalarin ndbet tipi
uluslararas1 epilepsi ile savas orgiitii (ILAE)
Onerisine gore smiflandirildi. Hasta grubu
epilepsi takip kartina gore degerlendirildi.
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Rutin tetkikleri (EEG, Bilgisayarli Beyin
Tomografisi (BBT), tam kan saymm,
biyokimyasal incelemeler, antiepileptik ilag
kan diizeyi) gbzden gegcirildi.

Ozgegmis ve soygegmis sorgulandi.
Ayrintili  norolojik  muayeneleri  yapildi.
Anamnezde hastanin ndbetlerinin seyri, ilag
dozlari, ilaglarini diizenli kullanip, kullanmadi-
g1, hipotiroidi ya da hipertiroidi semptomlari-
nin olup, olmadig1 sorgulandi. Buna gore 40
hasta igerisinde ndbetlerinin seyri agisindan 30
hastanin ndbetleri kontrol altina alinmisti.
Nobetleri kontrol altinda olmayanlar, bir yilda
1-4 arasinda degisen sayida nobetler tanimladi-
lar. Caligmada kontrol grubu olarak Noroloji
poliklinigine degisik yakinmalarla bagvuran
bobrek, karaciger endokrin hastaligi olmayan
tiroid ve karaciger fonksiyonlarini etkileyecek
herhangi bir ilag kullanmayan 9'u erkek, 11'i
kadin 20 hasta alinmistir. Kontrol grubunun
yas dagilimi 16-46 yil (ort: 29,1 yil) idi.

Incelemeler

Hastalar poliklinige basvurduktan sonra
tiroid hormonlari i¢in her hastadan 5' er cc kan
alindi.  Santrifiij edildikten sonra serumu
ayrildi. 2 saat i¢inde tiim hormonlara bakilmak
lizere laboratuara  gonderildi. Tiroid
hormonlara Boehringer Manhaim firmasinin
ES-300 Makroeliza cihaz1 ile Enzim
immunassay metoduyla bakildi. Bu metod igin
her bir test basina 170 mit serum kullanildi. Bu
teknige gore normal tiroid hormon diizeyleri
serbest T3: 3,50 - 6,10 pg/ml; serbest T4 (fT4)
:0,80-2,00 ng/dl; T3: 0,8-1,80 ng/ml; T4: 4,50-
11,70 ug/dl; TSH : 0,23-4,00 uU/ml idi.

Istatistik

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS
6.0 kullanilarak yapildi. Hastalar kullandiklar
ilag tiirline gore, cinsiyetlere gore gruplandirila-
rak kargilagtirmalar yapildi. Siirekli degiskenlerin
karsilagtirmasinda student t testi ya da non-
parametrik karsitt Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Coklu grup karsilagtirmalarinda
tek yonli varyans analizi (Analysis of
variance) testiyle yapilmustir.

BULGULAR

Hastalar  kullandiklart  ilaglara  gore
valproat, difenilhidantoin, ve karbamazepin
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hasta grubu genel

olarak degerlendirildiginde; 40 hastanin 20'si
kadin, 20'si erkekti. Yas dagilimi 15 ila 44 yil
arasindaydi. 40 hastanin 25'inde jeneralize
nobet (tonik, klonik, tonik-klonik) 9'unda
sekonder jeneralize ndbet, 6'sinda parsiyel
nobet (30 basit parsiyel, 3'i kompleks
parsiyel) vardi. Ozgegmise bakildiginda; 9
hastada febril konviilsiyon, 3 hastada S.S.S
enfeksiyonu, 6 hastada degisik siddette kafa
travmasi saptandi. Soyge¢mis degerlendirildigin-
de 8 hastada aile Gykiisii mevcut idi. 3 hastada
BBT patolojik idi (2 infarkt, 1 malazik alan) 12
hastanin EEG'si patolojik idi (6 fokal patolojik
bulgu, 6 yaygmm bozukluk). Norolojik
muayenede, 2 hastada sol sekel hemiparezi, 1
hastada isitme azlig1 saptandi. 3 hastada hafif
ALP yiiksekligi disinda, rutin tam kan ve
biyokimya degerleri normal sinirlardaydi.

Alinan ilaca gore hastalarin gruplandirmasi
ve klinik 6zellikleri Tablo-1’de gdsterilmistir.

Valproat alan 14 kisilik grubun 9'u kadin,
5'1 erkekti. Yas dagilimi 15-44 (ortalama: 27,7
yil) yas, ila¢ kullanim siiresi 1 - 4 y1l (ort: 2,67)
idi. Ozgegmise bakildiginda 3 hastada febril
konviilsiyon, 1 hastada S.S.S enfeksiyonu, 2
hastada degisik siddette kafa travmasi
anamnezi tanimlandi. Norolojik muayenede 1
hastada sol sekel hemiparezi, 1'inde isitme
azlig1 mevcut idi. 3 hastanin EEG'sinde fokal
bulgu, 2'sinde yaygin bozukluk vardi. 1
hastanin BBT'sinde lakuner infarkt vardi. Tam
kan ve biyokimya tetkiklerinde 1 hastada ALP
ylksekligi disinda patoloji saptanmadi.

Difenilhidantoin alan 11 kisilik grubun 6's1
kadin, 51 erkekti. Yas dagilimi 18-41 (ort:
28,7) yas, ilag kullanim siiresi 1-5 yil (ort:
2,54) idi. Ozgecmislerine bakildiginda 3
hastada febril konviilsiyon, 3 hastada degisik
siddette kafa travmasi anamnezi tanimlandi.
Norolojik muayene tiim hastalarda normaldi. 1
hastanin EEG'sinde fokal bulgu, 2 hastada
yaygin bozukluk vardi. 1 hastanin BBT'sinde
frontoparyetal bolgede kortekse yakin malazik
alan mevcut idi. Tam kan ve biyokimya
tetkiklerinde degerler normaldi.

Karbamazepin alan 15 kisilik grubun 5'i
kadin, 10'u erkekti. Yas dagilimi 16-43 (ort:28-
5) yas ila¢ kullanim siiresi 1-3 yil (ort:2,6) idi.
Ozgegmise bakildiginda 3 hastada febril
konviilsiyon, 2 hastada S.S.S enfeksiyonu, 1
hastada kafa travmasi anamnezi tanimlandi.
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Norolojik muayenede 1 hastada solda sekel
hemiparezi mevcut idi. 11 hastanin EEG'sinde
patolojik bulgu yoktu. 2 hastada fokal patolojik
bulgu, 2'sinde de yaygin bozukluk vardi. 1
hastanin BBT'sinde sag paryetal bolgede
infarkt saptandi. 2 hastada hafif ALP
yuksekligi disinda tam kan ve biyokimya
degerleri normal sinirlardaydi.

Tablo 1. Hastalarin Klinitk Ve Laboratuar
Ozellikleri
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Tiroid hormon degerleri:

Hasta grubunun ve kontrol grubunun tiroid
hormon degerleri Tablo 2 ‘de gosterilmistir.
Tablo 2. Antiepileptik Ilag Alan Hastalar ile
Kontrol Grubunun Tiroid Hormon Diizeyleri
Ortalamalarinin Karsilagtiritlmasi

'?::;B‘;' (X;ﬁ) (r");':) (5325) P(HI)  P(HI) P(-IV)
B L AT R YA —
4 (Goasn (061108 (81126 (050139 7005 <0001 <0.001
TS 07e1%) (00356 (083155 (esoon 005 005 2005
T4 ((?.'ggj%%) 6('3.47%13)5 (47.'7253-?0'2) ?ff-?.ég <0.001 <0.001 <0.001
o B GiRE SR e o o o

Cinsiyet VPA DPH CBZ

N(%) (N=14) N=11 (N:15)
Kadin 9 (64) 6(54.5) 5(33.3)
Erkek 5 (35) 5(45.5) 10 (66.6)
Nobet Tipi
Jeneralize 9 (64) 7 (63.6) 9 (60)
Basit Parsiyel 2 (14) 0(0) 1(6.7)
Kompleks Parsiyel 1(7) 0 (0) 2 (13.3)
Sekonder Jeneralize 2 (14) 4 (36.4) 3 (20)
Ila¢ Kullanma
Siiresi
1-2 Y1l 6(42.8) 6(54.5 6 (40)
3-4 Y1l 5(35) 3(27.2) 9 (60)
4 Y1l iisti 3(21.4) 2(18.1) 0(0)
Ozgecmis
Febril Konviilsiyon 3(214) 3(27.3) 3 (20)
S.S.S. Enfeksiyon 1(7) 0(0) 2 (13.3)
Rafa Travmas: 2014 3273 1(67)
Ozellik Yok 8 (57) 5(45.4) 9 (60)
Soygecmis
Epilepsi Anamnezi 5(35) 0(0) 3 (20)
Ozellik Yok 9 (64) 11(100) 12 (80)
Norolojik Muayene
Normal 12(85.7)  11(100) 14 (93.3)
Bulgu Var 2 (14.3) 0 (0) 1(6.7)
EEG Bulgusu
Fokal 3(21.4) 1(9) 2 (13.3)
Jeneralize 2 (14) 2(18.1) 2(13.3)
Normal 9 (64) 8(72.7) 11(73.3)
BBT Bulgusu
Bulgu Var 1(7) 1(9) 1(6.7)
Normal 13 (93) 10 (91) 14 (93.3)
VPA: Valproat; CBZ: Karbamazepin; DPH:
Difenilhidatoin
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VPA: Valproik asit, DPH: difenilhidantoin, CBZ:karbamazepin

Yirmi kisilik kontrol grubunda saptanan
FT3, FT4, T3, T4, TSH degerlerinin kullanilan
laboratuar yontemi ve sonuglariyla degerlendiril-
diginde normal smirlar igerisinde bulundugu
gbzlenmistir. .

Valproik asit (VPA) alan 14 kisilik hasta
grubunda; FT3, fT4, T3, T4, TSH serum kan
degerleri normal sinirlar igerisindeydi. T4
disinda ki diger tiroid islev degerleri kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik gostermez-
ken (p>0.05), T4 degeri normal siirlar
icerisinde olmasina ragmen, T4'deki serum
kan diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p<0,001).

Difenilhidantoin (DPH) alan 11 kisilik
hasta grubunda; bulunan ortalama FT3 degeri
normal sinirlar igerisinde olup, kontrol grubu
ile arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Sadece bir hastanin fT3 degeri bildirilen
normal degerlerin altindaydi. FT4 degerleri
normal sinirlar arasinda olmasina ragmen,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda FT4
degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p>0,001). Benzer bicimde ortalama
T4 degeri normal simirlar igerisinde olmasina
ragmen, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli diisme saptandi
(p>0,001). Saptanan T3 ve TSH degerleri
normal sinirlar igerisinde olup, kontrol grubu
ile arasinda istatistiksel anlamli fark saptanma-
di (p>0,05). Sadece 1 hastada TSH degeri
normalin iistiindeydi.



Cilt:33, Say1:3, (145-152)

Karbamazepin (CBZ) alan 15 kisilik hasta
grubunda; FT3, T3, TSH degerleri normal
sinirlar igerisinde olup, kontrol grubu ile
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). 1
hastada T3 degeri normalin iistiinde 3 hastada
normalin altinda idi. 2 hastada FT4 degeri
normalin altindaydi. Bulunan ortalama FT4
degeri kontrol grubu ile kiyaslandiginda bu
azalma anlamli bulundu (p>0,001). Benzer
bicimde 1 hastada T4 degeri normalin altinda
idi. Ortalama deger normal sinirlar igerisinde

olmasina ragmen, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli azalma bulundu
(p>0,001).

TARTISMA

Endokrin sistem ile epilepsi ve antiepilep-
tik ilaglar arasindaki iliskiler oldukga karisiktir
(11). Epilepsi hormon dengesini etkileyebilir
ve hormonlarin nobet aktivitesi lizerine etkileri
olabilir (12,13). Bununda 6tesinde antiepileptik
ilaglar dolasan hormon konsantrasyonlarini
degistirerek hipotalamo-hipofizer aksta
fonksiyon degisikliklerine neden olurlar (3,6).
Epilepsili hastalarda serum tiroid hormon
diizeyindeki  degisikliklerin  esas  olarak,
antiepileptik ilaglara bagl olabilecegi diisiinii-
lir (14,15). Oppenheimer ve arkadaslarinin
difenilhidantoinle tedavi edilen epileptik
hastalarda serum tiroid hormon degisiklikleri-
nin, difenilhidantoinin proteine bagl iyot
seviyesini azaltmasi nedeniyle, ortaya ¢iktigini
belirttikleri ilk yaymlarin ardindan, 1970" ler
den itibaren karbamazepin tedavisinin epileptik
hastalarda tiroid hormon dengesini degistirdigi
anlagilmigtir (8,9,10). Ardindan tiroid hormon-
lar1 ile antiepileptik ilaglar arasindaki iliski
genig olarak aragtirilmistir (4,7,10,16,17,18,19).
Bu calismalarin ¢ogu (15,19) retrospektif
caligmalardir ve c¢ogunun sonucunda tiroid
hormon diizeylerindeki degisikliklere ragmen,
hastalarin ~ klinik olarak  Gtiroid  oldugu
vurgulanmistir. Bir ¢alismada uzun siireli CBZ
ve CBZ+DPH olan 2 hastada klinik ve
laboratuar hipotiroidinin ortaya ¢iktig1 rapor
edilmistir (20). Bunun yanisira Fischel ve
Knopfle antiepileptik alan kisilerde gozlene-
bilecek; motivasyonda azalma, giigsiizliik,
yorgunluk, konstipasyon gibi bulgularin
hipotiroidinin ilk bulgular1 seklinde yorumlan-
masi gerektigini vurgulamislardir (4).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda;
valporatin serum tiroid hormon diizeylerine
etkisi tam agiklanamamustir (4,8,19,21). Tiroid
hormonlarma etkisi degiskendir, hormonlar1
azaltabilir (19), degistirmeyebilir (8,22) veya
artirabilir (20). Isojarvinin bir g¢aligmasinda
VPA monoterapisindeki erkek hastalarda
istatistiksel anlami olmayan yiiksek TSH
diizeyi rapor edilmigtir (21). Fakat diger
calismalarda TSH  diizeyleri ¢ogunlukla
normaldir (4,8,19). VPA'In tiroid hormonlari
tizerindeki  etkisinin  ilacin, karacigerde
mikrozomal enzimleri indiikleme etkisinden
¢ok enzimatik inhibitor etkisinden dolay1
olabilecegi VPA'ya bagli tiroid hormonlarinin
arttigl bir calismada rapor edilmistir (22).
Ayrica bir diger calismada VPA tedavisinin
TSH seviyesini artirabilecegi bunun nedeninin
de VPA'm GABAmimerjik o6zelliginden
kaynaklandigi vurgulanmistir  (23), ¢iinkil
GABA somatostatin saliniminin inhibitoridiir,
ve somatostatin TSH sekresyonunu inhibe
eder.

Valproat ayni zamanda yiiksek oranda
plazma proteinlerine  baglanarak, T4'ln
baglandig1 yerden ayrilmasina neden olur (12).
14 kisilik VPA monoterapisi olan grubumuzda
FT3, FT4, T3 diizeylerinin ortalamalarinin
normal sinirlar igerisinde oldugu, kontrol
grubu ile arasinda anlamli fark bulunmadigi
gozlendi. Bu sonuglar VPA monoterapisinin
tiroid hormonlarin1 degistirmedigi sonucuna
varan literatiirle (8,22) uyumluydu. T4 diizeyi
ortalamasi normal sinirlar icerisinde olmasina
ragmen, kontrol grubunun ortalama T4 diizeyi
ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamli azalma bulundu. T4 diizeyi i¢in bu
sonu¢ Bentsen ve arkadaglart tarafindan
yapilan prospektif caligmanin sonuglariyla
uyumlu bulundu (19). Bentsen ve ark.’nin bu
caligmasinda VPA monoterapisinden sonraki 1
ay igerisinde T4 diizeyindeki diismenin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir.
T3 diizeyindeki diisme ise 3 aydan sonra
gbozlenmis ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (19).

VPA tedavisi alan hastalarimizda ortalama
TSH degeri kontrol grubuna gore hafif diisiik,
fakat normal smirlardaydi. Bir hastada TSH
degeri normal degerin altindaydi. Her iki grup
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arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu sonug
VPA monoterapisinin TSH diizeyini degistir-
medigi seklinde rapor edilen literatiirle uyumlu
bulundu  (4,8,17,19,21,22,24).  DPH-tiorid
fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalarin bir kisminin sonucunda; DPH
tedavisinin T4 ve FT4 diizeylerini azalttigi,
fakat TSH diizeyini degistirmedigi rapor
edilmistir (8,10,18). Hansen ve arkadaglar
DPH tedavisiyle, yiiksek bazal ve uyarilmisg
TSH diizeyleri rapor etmislerdir (25).
Isojarvinin bir ¢aligmasinda ise azalmig serum
T4 ve FT4 diizeyleri, degismemis serum T3
konsantrasyonu, fakat istatistik anlami olma-
yan TSH artmasi bildirilmistir (21). DPH'nin
tiroid hormonlar {izerindeki etki mekanizmasi
icin degisik goriisler vurgulanmakla beraber,
genel olarak DPH'min karacigerdeki tiroid
hormonlarmi1  katabolize eden mikrozomal
enzim sisteminin gii¢lii indiikleyicisi oldugu,
tiroid hormonlarinin hepatik plazma klerensini
hizlandirarak, serum tiroid hormonlarini
azalttig1 goriisii agirlik kazanmistir (22,26).
Ayrica DPH'nin TBG ile T4'lin baglanmasini
azaltarak, proteine bagli iyot seviyesini
diistirdiigti  (22), tiroid kokenli T4 ve T3
yapimint azaltabilecegi (26), periferal T4'lin
T3'e donisimiinii artirdigt da (27,28)
caligmalarin sonucunda rapor edilmistir. DPH
monoterapisi alan 11 hastanin ortalama T4 ve
FT4 degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildigin-
da istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu.
Bu sonug literatiirle uyumluydu (4,8,10,16, 21,
28).

Yapilan ¢alismalarda DPH verilen hastalar-
da serum T3 ve FT3 degerleri normal (4,24) ya
da disik (10,28) bulunmustur. Serum T3
seviyelerindeki diisiisiin derecesi T4'den azdir.
Bizim hastalarimizda T3 ve FT3 diizeyleri
normal sinirlarda olup, kontrol grubuyla
arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu sonug
literatiirle uyumluydu (10,21,28). DPH alan
hastalarimizda da T3 diizeylerinde 6nemli bir
diisiis gozlenmedi. Bunun nedeni olarak ¢evre-
sel T4'Un T3'e donilisiimiiniin artmis olmast
kabul edilebilir (27,28). T4’iin ¢evresel
doniisiimiiniin artmasi sonucunda serum bagla-
ma kapasitesi azalir dolayisiyla FT3 degerleri
genellikle normal gozlenir. Bunun sonucunda
T4 degerinin azalmasina ragmen klinik
hipotlroidizm ortaya ¢ikmaz ve hastalar diisiik
150
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T4 seviyelerinde bile &tiroidi olurlar.

Normal olarak; latent hipotiroidili hastalar-
da serum tiroid hormonlarindaki azalma
feedback mekanizmay1 aktive eder, bunun
sonucunda TSH artarak, tiroid hormonlari
normal seviyeye gelir. DPH ve CBZ alan
hastalarda; TSH seviyesi tiroid hormonlarinin
azalmasina ragmen artmaz. Bunun agiklamasi
sOyledir; Serum T3 seviyeleri doku diizeyinde-
ki tiroid hormon etkilerini yeterli kilar. Bu da
hipotalamik-hipofizer seviyede negatif
feedback sistemin aktivasyonunu engeller. Zira
TRH'ya TSH cevaplan normaldir. DPH ve
CBZ'in hipotalamik TRH sekresyonuna
inhibitor etkisi daha miimkiin goériinmektedir
ve bu durum da bdyle hastalarda hafif
hipotiroidi saptanabilir. Azalmis tiroid hormon
diizeylerinin sonucunda tiroid hormon agonist
aktivitesi hipofiz bezini tiimilyle etkilemezse
klinik tablo otiroidi ile karsimiza ¢ikar. Bu
durumda ise T4’ln periferik kullanimi, veya
T4’e olan duyarlilik artar (16,21). DPH alan
hastalarimizda ort. TSH degeri normal sinirlar
icerisinde idi. 1 hastada TSH degeri normalin
iistiinde idi. Ortalama TSH degeri ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu
sonug literatiirle (4,10,16,17,22). uyumlu olup,
Normal T3 ve FT3 degerlerinin negatif
feedback mekanizmay1 inhibe ederek, diisiik
T4 ve FT4 degerlerine ragmen normal TSH
degerini stirdiirdiigii fikrini desteklemektedir.

CBZ ile ilgili ¢aligmalarin sonucunda bu
ilacnda DPH gibi serum tiroid hormon
diizeylerini azaltici etkileri rapor edilmistir
(4,15,16,19,21,24,26,28). ~ CBZ'nin tiroid
hormonlar tizerindeki etki mekanizmasi birgok
sekildedir. CBZ, DPH gibi karacigerdeki tiroid
hormonlarmi1 katabolize eden mikrozomal
enzim sistemini indiikler (22). Bunun sonucun-
da T4iin, T3'e doniisiimii artar (15). CBZ;
hepatik plazma klerensini hizlandirarak, tiroid
hormon seviyelerini azattir (29). Ayrica CBZ'
nin tiroid bezindeki iyot uptake'i ve hormon
sentezi iizerine dogrudan inhibitor etkilerinin
olabilecegide rapor edilmistir (30). CBZ'le
ilgili caligmalarin ¢ogunlugu retrospektif olup,
bir kism1 prospektif yapilmig ¢calismalardir (15,
19). Yapilan 2 ¢alismada yeni tan1 konulmus
epilepsi hastalarina CBZ tedavisi baglanmis ve
tedavinin en erken 1 ila 2 ayindan sonra T4 ve
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FT4 degerlerinde anlamli azalma g6zlenmistir.
2 caligmada da bu sonug 1 yildan uzun siiredir
CBZ alan hastalarin sonuglartyla benzerlik
gostermigtir. Bu prospektif ve diger retrospek-
tif caligmalarin ¢ogunda tiroid hormonlarindaki
diismeye ragmen, hastalarin klinigi o6tiroid
olarak kalmig ve ortalama TSH konsantrasyon-
larinda belirgin yiikselme godzlenmemistir.
Bizim ¢alismamizda da her 3 hasta grubumuz-
da ortalama T4 seviyelerindeki anlamli
azalmaya ragmen klinik hipotiroidi tablosu
gozlenmedi. Bu sonug literatiirle uyumlu
bulundu (4,15,16,19,24,24,26).

Bunun yani sira, Aanderud ve arkadaglari
yaptiklar1 bir calismada uzun siire CBZ ve
CBZ-DPH alan 2 hastada klinik ve laboratuar
olarak hipotiroidi bulgular1 saptadilar. {laglarin
kesilmesinden sonra klinik &tiroid oldu ve
tiroid fonksiyon testleri normale dondii. Bu
caligmanin sonucunda tiroid patolojisi bilinen
hastalara CBZ ya da CBZ+DPH verilmemesi-
nin gerektigi antiepileptik tedavinin sadece
tiroid hormonlarini degistirmeyip, klinik olarak
manifest hipotiroidizmide ortaya ¢ikarabilecegi
rapor edildi (20). CBZ alan hastalarin timiinde
ortalama T4 ve FT4 diizeylerinde anlamli bir
azalma saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da
ortalama T4 ve FT4 diizeylerinde anlamli
azalma saptanmis ve bu literatiirle uyumlu
bulunmustur (4,10,15,16,19,21,24,28,30). CBZ
alan hastalarda T3 ve FT3 diizeyleri ¢aligmalar-
m bir kisminda degismemis (15,18,19,21) bir
kisminda ise diisiik bulunmustur (9,13,16,23).
Bu diisiisiin oram1 T4 ve FT4’den daha az
olarak belirtilmistir.

Bizim g¢alismamizda ortalama T3 ve FT3
diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlamli  degisiklik bulunmadi. Bu sonug
literatiirle uyumluydu (15,18,19,21). CBZ alan
hastalarda; Tiroid hormonlarmin azalmasina
ragmen TSH ¢ogunlukla normal bulunmustur
(4,10,15,16,18,19,28). Bizim ¢alismamizda
ortalama TSH diizeyleri normal sinirlarda olup,
kontrol grubu ile arasinda anlamli degisiklik
saptanmadi. Bu sonug literatiirle uyumlu olup
(17-19) T4 ve FT4 diizeylerindeki azalmanin,
karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonuna
sekonder oldugu ve normal T3 diizeylerinin
TSH artisin1 engelledigi fikrini desteklemekte-
dir (16). Bunun yami sira TSH diizeyinin

degismemesinin, CBZ'in; hipotalamus veya on
hipofiz fonksiyonu iizerinde TRH - TSH aksim
bloke eden bir etkisine de bagli olabilecegi
diisiintilebilir (4).

Bu calismamizin ve yapilan caligmalarin
sonucunda; hastalarda klinigin 6tiroid olarak
seyretmesine karsin, literatiirde antiepileptik
tedaviyle 2 hastada klinik ve laboratuar
hipotiroidizmin rapor edilmis olmasi, bunun
yanisira ¢alismamizda ve literatiirde antiepilep-
tik ilaglarla tiroid hormon diizeyindeki
degisikliklerin ortaya ¢iktiginin gosterilmesi,
antiepileptik tedaviye baglarken ve basladiktan

sonra  tiroid fonksiyonlarmin  bilinmesi
gerektigini, hastalarda yorgunluk, giicsiizliik,
motivasyonda azalma, konstipasyon gibi

bulgularin hipotiroidinin ilk semptomlar:t gibi
degerlendirilmesinin ve hipotiroidi durumlarin-
da DPH ve CBZ disinda ilag seg¢ilmesinin
gerektigini  diislindiirmiistir. ~Bu  yonde
yapilacak genig 6rneklem gruplu ¢aligmalar bu
konudaki bilgi dagarcigimizin daha da
genislemesine yardimci olacaktir.
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