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G‹R‹fi
Hormonlar, hayat bo-

yunca beyin ifllevlerini et-
kiledi¤i gibi nöronal eksi-
tabilite de¤ifliklikleri yara-
tarak epilepsi nöbetlerinin 
efli¤ini etkiler. Bu durum 
deneysel çal›flmalarla is-
patlanm›flt›r (Murialdo ve 
ark. 1994). Epileptik nö-
betler beynin kortikal nö-
ronlar›ndan kaynaklanan, 
kendi kendini s›n›rlayan, 
geçici anormâl hipersenk-
ronize elektriksel deflarjlar-
d›r (Rowland 2000, Herzog 
2000).

Epilepsi veya epileptik 
nöbetler sinir yolaklar› 
üzerinden hipotalamo-hi-
pof›zer ekseni etkileyerek 
hormon düzeylerinde de-
¤iflikliklere yol açabilir ve 
bu yolla endokrin sistemi 
etkileyebilirler. Jeneralize 
tonik-klonik ve kompleks 
parsiyel nöbetlerden sonra 
baflta prolaktin olmak üze-
re seks hormon düzeyle-
rinde art›fl veya azalma flek-
linde de¤ifliklikler çeflitli 
çal›flmalarda s›kça bildiril-
mifltir (Dana-Haeri ve ark. 
1984, Fichsel ve Knopfle 
1978). Ancak, epilepsiye 
ba¤l› olarak ortaya ç›kan 
endokrin de¤iflikliklerin 
tam olarak sebebini ortaya 
koymak güçtür. Çünkü bu 
hastal›¤›n tedavisinde kul-
lan›lan valproat, difenilhi-
dantoin ve karbamazepin 
gibi antiepileptik ilâçlar›n hormonal ifllevler üze-
rindeki farmakolojik etkileri ortaya konmufl bir 
gerçektir (Herzog ve ark. 1991, Herzog 1991,

Herzog ve ark. 2004). Antiepileptik ilâçlar, hor-

monlar›n metabolizmalar› ve ifllevlerini de¤ifltire-

rek kan düzeylerini etkileyebilirler. Ayr›ca, bu
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ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of major antiepileptic drugs 
(diphenylhidantoin, valproate and carbamazepine) on hormones of hypothalamic-pituitary 
axis hormones and thyroid functions in patients with a diagnosis of epilepsy.
Method: Fifty patients (25 male, 25 female) who were diagnosed as epilepsy and referred 
to outpatient clinics of Dicle University Medical Faculty Neurology Department between 
1999 and 2001 were included in this study. Along with these groups, another group conta-
ining 25 healthy non-epileptic controls (12 female and 13 male) were also formed as a 
control group. Blood samples were obtained from all subjects included in the study in or-
der to measure the serum blood levels of thyroid hormones (T3, fT3, T4, FT4, TSH), est-
radiol, progesterone, testosterone, prolactin, LH ve FSH.
Findings: The results of present study indicated that there were no differences between 
patients using antiepileptic drugs and healthy controls in terms of all hormone levels chec-
ked. All hormone level comparisons also did not reveal any differences regarding the com-
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ÖZET
Amaç: Bu çal›flmada antiepileptik ilâç (valproat, karbamazepin ve fenitoin) kullanan epi-
leptik hastalarda ilâçlar›n hipotalamo-hipofizer eksende yer alan hormonlarla, tiroid ifllev-
leri üzerindeki etkilerinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.
Yöntem: Çal›flmaya 1999-2001 y›llar› aras›nda Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Nöroloji 
Anabilim Dal› poliklini¤ine epilepsi tan›s› ile baflvuran ve monoterapi olarak antiepileptik 
ilâç kullanan 25 kad›n ve 25 erkek hasta olmak üzere 50 hasta al›nm›flt›r. Bunlar d›fl›nda 
25 (12 kad›n, 13 erkek) sa¤l›kl› bireyden oluflan bir kontrol grubu da çal›flmaya dâhil edil-
mifltir. Çal›flmaya al›nan bütün bireylerden al›nan açl›k serum kan örneklerinden tiroid ifl-
levlerine (T3, T4, TSH, sT3, sT4), estradiol, progesteron, testesteron, prolaktin, LH ve FSH 
hormon düzeylerine bak›lm›flt›r.
Bulgular: Bu çal›flman›n sonucunda antiepileptik ilâç kullananlarla sa¤l›kl› kontrol grubu 
aras›nda tiroid ifllevleri ve di¤er hormonlar›n serum düzeyleri yönünden anlaml› bir farkl›-
l›k olmad›¤› bulunmufltur. Bunun yan› s›ra antiepileptik ilâç kullanan grupta kullan›lan ilâç 
türünün, klinik alt tipinin, cinsiyetin, yafl›n ve tedavi sürelerinin hastalarda hormon de¤erle-
ri aç›s›ndan bir farkl›l›k yaratmad›¤› belirlenmifltir.
Tart›flma: Literatürde bu yöndeki çal›flmalar›n birbiriyle çeliflen sonuçlar› göz önünde tu-
tuldu¤unda; hastalar›n seks hormonlar›, prolaktin, LH, FSH ve tiroid hormonlar› gibi hor-
monal düzeylerinin bu tür tedavilere bafllanmadan önce de¤erlendirilmesi ve kaydedilme-
si, ard›ndan tedavi süreci boyunca izlenmesinin ortaya ç›kabilecek olas› sorunlar› çözüm-
lemede yard›mc› olabilece¤i düflünülebilir.
Sonuç: Bu konuyu temel alan daha genifl çal›flma gruplar›n› içeren, uzun süreli prospek-
tif çal›flmalar konunun aç›¤a kavuflmas›na ve bâz› noktalardaki çeliflkilerin ortadan kald›-
r›lmas›na yard›mc› olacakt›r.
Anahtar Kelimeler: Epilepsi, hormonlar, seks, endokrin, hipofiz hormonlar›, antiepileptik 
ilâçlar
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ilâçlar›n hipotalamo-hipofizer ekseni etkileyen
epileptik nöbetleri önledi¤i veya nöbetlerin s›kl›-
¤›n› azaltt›¤› dikkate al›n›rsa, dolayl› olarak hor-
monlar›n kandaki miktarlar›n› de¤ifltirebilece¤i
akla gelmektedir. Bu düflünceden hareket edile-
rek bafllat›lm›fl olan araflt›rmalar devam etmekte-
dir. Yap›lan çal›flmalardan elde edilen sonuçlar
aras›nda tam bir uyum sa¤lanamam›flt›r. Antiepi-
leptik ilâçlar›n büyük bir k›sm›n›n seks hormon-
lar›n›n katabolizma ve sentezini etkiledi¤i kabûl
edilen bir noktad›r. Ayr›ca antiepileptik ilâçlar pi-
tüiter ifllevlerin nörotransmiterler arac›l›¤›yla da
bu hormonlar› etkilemektedirler (Isojarvi ve ark
1989). Literatürden edindi¤imiz mevcut bilgilere
göre bu konunun nedenini tek bir aç›dan kesin,
net bir biçimde tan›mlamak flu aflamada zordur.

Hipofiz hormonlar› ve gonadotropinler d›fl›n-
da antiepileptik ilâçlar›n tiroid ifllevleri üzerinde
de belirgin bâz› etkilere sahiptir (K›r›mi ve ark.
1999). Bu etkinin büyük bir k›sm›n›n hepatik en-
zimlerin endüklenmesine ba¤l› olarak metaboliz-
man›n art›fl› ile iliflkili oldu¤u düflünülmektedir.
Bu mekanizma d›fl›nda hipotalamik etkileflimin-
de tiroid hormonlar›n›n etkilenmesinde rol oyna-
d›¤› san›lmaktad›r.

Antiepileptik - hormon dengesi aras›ndaki ilifl-
kinin aç›klanmas›na katk›da bulunabilmek için,
bu çal›flmada klini¤imizde epilepsi tan›s›yla teda-
vi gören ve antiepileptik ilâç (valproat, karbama-
zepin, difenilhidantoin) kullanan hastalarda ilâç-
lar›n seks hormonlar› (Folikül Stimülan Hormon:
[FSH], Lüteinizan Hormon [LH], Östrojen, Östra-
diol, Testosteron) ve adenohipofiz hormonlar›
(Tiroid Stimülan hormon [TSH] ve Prolaktin) ve
tiroid hormonlar› düzeylerine etkilerini araflt›r›l-
mas› amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM
Çal›flmaya 1999-2001 y›llar› aras›nda Dicle

Üniversitesi T›p Fakültesi Nöroloji Anabilim dal›
poliklini¤ine epilepsi tan›s›yla baflvuran ve dü-
zenli tedaviye al›nm›fl, yafllar› 19-38 aras›nda de¤i-
flen 25 kad›n ve 25 erkek olmak üzere toplam 50
hasta dâhil edilmifltir. Tüm hastalar en az 6 ayd›r

monoterapi olarak tek an-
tiepileptik ilâc› tedavisini
düzenli olarak al›yorlard›
ve çal›flmaya dâhil edildik-
leri s›rada antiepileptik
ilâçlar›n kan düzeyleri te-
rapötik aral›ktayd›. Çal›fl-
ma öncesi son 1 ayda olgu-
lar›n hiçbiri epileptik atak
geçirmemiflti. Hiçbir hasta
antiepileptik d›fl›nda dü-

zenli olarak baflka bir ilâç kullanm›yordu. Kombi-
ne antiepileptik ilâç kullanan, düzenli ilâç kullan-
mayan, çal›flmadan önceki 3 ayda hormon, ben-
zodiyazepin veya antidepresan kullanan olgular
çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r.

Çal›flma s›ras›nda kad›n hastalarda gebelik,
emzirme ve oral kontraseptif kullan›m› anamnezi
yoktu. Hastalarda belirgin, ilâç b›rakmas›na ne-
den olacak herhangi bir ilâç yan etkisi yoktu.
Tüm hastalar›n ayr›nt›l› anamnezleri al›nd›ktan
sonra sistemik ve nörolojik muayeneleri yap›l-
m›flt›r.  Hastalar›n tüm kay›tlar› ve t›bbî dosyalar›
gözden geçirilerek mevcut tüm tetkikleri (elekto-
ensefalografi (EEG), beyin tomografisi (BBT),
kraniyal manyetik rezonans görüntülemesi (MR)
kayda geçirilmifltir. Ayr›ca hastalar›n tam kan sa-
y›mlar›, biyokimya ve kulland›klar› kan ilâç dü-
zeyleri kaydedilmifltir. Hasta grubunda, 8 olgu-
nun soygeçmiflinde epilepsi anamnezi mevcut
iken, 2 hastan›n özgeçmiflinde kafa travmas›
anamnezi saptand›. Bir hastada serebral enfarkt,
4 hastada mental retardasyon ve 5 hastan›n ileri
görüntüleme tetkikinde (BBT, kraniyal MR) lez-
yon mevcut idi.

Hastalar›n nöbet tipi Uluslararas› Epilepsi ile
Savafl Örgütü (ILAE) s›n›fland›rmas›na göre belir-
lenmifltir. Nöbet tiplerine göre incelendi¤inde,
ILAE s›n›fland›rmas›na göre olgularda 6 nöbet ti-
pi mevcut idi. Otuz sekiz hastada (%96) primer
jeneralize tonik klonik (JTK), 5 hastada kompleks
parsiyel nöbet, 3 hastada miyoklonik epilepsi, 2
hastada posttravmatik epilepsi, 1 hastada sekon-
der JTK ve 1 hastada da atonik nöbet mevcut idi.
Olgular›n tedavisinde antiepileptik ilâçlardan
valproat, difenilhidantoin ve karbamazepin kul-
lanmaktayd›. Monoterapi olarak 15 hasta (%30)
difenilhidantoin, 17 hasta (%34) karbamazepin
ve 18 hasta (%36) valproat kullanmaktayd›.

Kontrol grubu yafllar› 20 ilâ 41 yafl aras›na de-
¤iflen (ortalama 32.2±7.3 y›l) sa¤l›kl› 13 erkek ve
12 kad›ndan oluflan 25 kiflilik bir grup oluflturul-
mufltur. Bu bireylerin herhangi bir kronik hastal›-
¤› yoktu ve çal›flma öncesi son 1 ayd›r hormon,
benzodiyazepin, antidepresanlar dâhil olmak

parisons of subgroups created according to sex, age, clinical subtype, the type of drug
used, duration of treatment.
Discussion: Taking into account the contradictory results present in literature, the evalu-
ation and recording of hormone levels (thyroid hormones, LH, FSH, estradiol, testostero-
ne, progesterone, prolactin) of patients planned to initiate antiepileptic drugs will help
physicians to quickly solve the problems that could occur during the further course of the
antiepileptic drug treatment.
Conclusion: Long term prospective studies with larger samples are needed to reach a de-
finite conclusion regarding the effects of antiepileptic drugs on serum hormone levels.
Keywords: epilepsy, antiepileptic drugs, sex, hormones, endocrine, pituitary hormones



üzere düzenli bir ilâç kullan›m öyküleri yoktu.
Tüm hastalardan ve kontrol grubundan bilgi-

lendirilmifl onaylar› al›nd›ktan sonra, tiroid ifllev-
lerini (T3, T4, serbest T3, serbest T4, TSH), seks
hormonlar› (estradiol, progesteron, testesteron)
ve hipofiz hormonlar› (prolaktin, FSH ve LH) kan
düzeylerini saptayabilmek için sabah erken saat-
lerde açl›k kan örnekleri al›nm›flt›r. Biyokimya la-
boratuar›nda kan örnekleri al›nd›ktan hemen

sonra santrifüj edilerek bütün parametreler 1 ml
serumda immünokemilümisans metoduna göre
(Elecys 2010 cihaz›nda Japonya), Roche Diagnos-
tics GmbH (D-68298 Mannheim-Almanya) firma-
s›n›n kitleri ile çal›fl›ld›. Hormon kan düzeyleri-
nin normâl de¤erleri Tablo-1’de gösterilmifltir
(Heil ve ark. 2000).

Tüm istatistiksel de¤erlendirmeler SPSS 11.0
kullan›larak yap›ld›. Hastalar kulland›klar› ilâç tü-
rüne göre, cinsiyetlere göre grupland›r›larak kar-
fl›laflt›rmalar yap›ld›. Sürekli de¤iflkenlerin karfl›-
laflt›rmas›nda student t testi veya non-parametrik
karfl›t› Mann Whitney U testi kullan›lm›flt›r.

BULGULAR
Araflt›rmam›zda, antiepileptik ilâç kullanan

yafllar› 19 ilâ 38 aras›nda de¤iflen (ortalama
31.8±5.01 y›l) 25’i kad›n ve 25’i erkek olmak üze-
re toplam 50 epilepsili hastan›n hipotalamo-hipo-
fizer eksen ve tiroid hormon de¤erleri analiz edil-
di. Hastalar›n nöbet tipleri ve tedavide kullan›lan
antiepileptik ilâçlar ile ilgili karfl›laflt›rmalar› ya-
pabilmek amac›yla 13’ü erkek ve 12’si de kad›n
olmak üzere 25 kiflilik bir kontrol grubu çal›flma-
ya al›nm›flt›r. Ayr›ca karfl›laflt›rmalarda cinsiyeti
de dikkate alarak gerekli de¤erlendirmeler yap›l-
m›flt›r.

Cinsiyet Farkl›l›¤›n›n Hormon Düzeyleri Üze-
rine Etkisinin karfl›laflt›r›lmas›

Hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alan
kad›n ve erkek hastalar›n hipatalamo-hipofiz ek-
sen hormonlar (seks ve hipofiz hormonlar›) ve ti-
roid ifllevtestlerinin ortalama de¤erleri Tab-
lo.2’de verilmifltir. Saptanan bu de¤erler istatis-
tiksel olarak karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Uygulad›¤›m›z istatistiksel testte erkek kont-
rol grubu ile erkek hastalar›n tiroid de¤erleri ara-
s›nda T3 de¤erleri d›fl›nda anlaml› fark saptanma-
m›flt›r (T3 için z=3.8, T4 için z=1.49, TSH için
z=0.46, sT3 için z=1.5 ve sT4 için z=1.0, p>0.05).

Erkek ve kad›n hastalar›n hormon de¤erleri
aras›nda yapt›¤›m›z karfl›laflt›rmada LH de¤erleri
ile testosteron de¤erleri yönünden anlaml› fark
bulduk (z=2.17, p<0.05 ve z=2.55, p<0.05). Cinsi-
yet hormonlar› d›fl›nda, erkek ve kad›n hastalar›n
di¤er hormon de¤erleri aras›nda ise anlaml› bir
fark görülmedi (z=1.6,  p<0.05). Erkek kontrol
grubu ile erkek hastalar›n hormon de¤erleri ara-
s›nda uygulad›¤›m›z istatistik testlerde kontrol
grubu ile hastalar›n hormon de¤erleri aras›nda
önemli bir fark bulunmad›¤›n› tespit ettik
(z=1.44,  p>0.05).

Kad›n kontrol grubu ile kad›n hastalar›n hor-
mon de¤erleri aras›nda T3 d›fl›nda yine anlaml›
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Tablo 1. De¤erlendirilen hormonlar›n normâl kan
düzeyleri

Tiroid ifllevtestleri

T3: 0.8-2.0 ng/ml
T4: 5.1-14.1 uq/dl
TSH: 0.27-4.2 ulU/ml
sT3: 1.9-5.1 pq/dl
sT4: 0.9-1.7 ng/dl 

Estradiol (E2)

Erkek: 11-44 pq/ml
Kad›n: ilk trimestr: 785-4580 pq/ml
folliküler faz: 25-195 pq/ml
ovülatuar faz: 66-410 pq/ml
luteal faz: 40-260 pq/ml 

Progesteron

Erkek: 0.15-1.1 ng/ml
Kad›n: ilk trimestr: 16.4-49 nq/ml

folliküler faz: 0.15-1.1 nq/ml 
lüteal faz: 1.5-22.6 nq/ml 

Testesteron

Kad›n: 0.06-0.82 ng/ml
Erkek: 2.84-8.0 ng/ml 

Prolaktin

Kad›n : <30 ng/ml
Erkek: <17 ng/ml

LH

Erkek: 1.7-8.6 mlU/ml
Kad›n:   

folliküler faz: 2.7-12.6 mlU/ml
ovülatuar faz: 14-96 mlU/ml
luteal faz: 1.0-11.4 mlU/ml 

FSH

Erkek: 1.5-12.4 mlU/ml 
Kad›n:  

folliküler faz: 3.5-12.5 mlU/ml 
ovülatuar faz: 4.7-21.5 mlU/ml
luteal faz: 1.7-7.7 mi U/ml



fark saptanmad› (z=1.7, p>0.05). Kad›n kontrol
grubu ile kad›n hastalar›n sâdece T3 de¤erleri
aras›nda anlaml› fark vard› (z=4.7, p<0.01). T4,
TSH, FT3 ve FT4 de¤erleri aras›nda ise anlaml›
fark yoktu (z=1, p>0.10). Erkek ve kad›n hastala-
r›n tiroid de¤erlerinin karfl›laflt›rmas›nda olgular
aras›nda istatistiksel anlaml› fark görülmedi (z=1,
p>0.05).

Nöbet Tiplerinin Hormon Düzeylerine Etkisi:
Araflt›rmam›z›n kapsam›na al›nan olgular pri-

mer JTK, kompleks parsiyel nöbet, miyoklonik
epilepsi, posttravmatik epilepsi, sekonder JTK ve
atonik nöbet fleklinde s›n›fland›r›ld›. Olgular›n
%76’s›nda primer JTK, %6’s›nda kompleks parsi-
yel nöbet, %6 hastada miyoklonik epilepsi,
%4’ünde posttravmatik epilepsi, %2’sinde sekon-
der JTK ve atonik nöbet vard›.

Nöbet tipine göre grupland›r›lan hastalar›n hi-
potalamo-hipofizer hormonlar› ve tiroid ifllev
testlerinin ortalama de¤erleri erkekler için Tablo
3’de, kad›nlar için Tablo 4’de verilmifltir. Sapta-
nan bu de¤erler istatistiksel olarak karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r.

Uygulad›¤›m›z istatistiksel testlerde primer
JTK nöbet tipi olan erkek ve kad›n hastalar›n sâ-
dece testosteron de¤erleri aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulduk (z=2.38, p<0.05). Di-
¤er hormon de¤erleri yönünden ise erkek ve ka-
d›n olgular aras›nda anlaml› fark yoktu (p>0.05).

Primer JTK nöbet tipi olan erkek hastalar› er-
kek kontrol grubu ile hormon de¤erleri yönün-
den istatistiksel olarak karfl›laflt›rd›k. Kontrol gru-
bu ile erkek hastalar›n hormon de¤erleri aras›n-
da anlaml› fark görmedik (z=1.18, p>0.05). Kad›n
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Tablo 2. Cinsiyetlere göre hasta ve kontrol grubunun tiroid, seks ve gonadotropin hormon düzeylerinin

Erkek Erkek Kad›n Kad›n
Hasta grubu Kontrol grubu Hasta grubu Kontrol grubu
(n=25) (n=13) (n=25) (n=12)

LH (mIU/ml) 4.16±3.26 5.02±1.61 7.44±6.79 6.98±4.89
FSH (mIU/ml) 4.21±3.43 4.52±2.74 5.74±2.44 7.02±2.29       
Prolaktin (ng/ml) 12.5±6.7 12.02±2.92 17.23±11.02 12.02±4.02
Progesteron (ng/ml) 0.24±0.14 0.477±0.25 1.93±3.25 0.658±0.21
Testesteron (ng/ml) 3.73±6.21 2.67±2.08 0.53±0.64 0.28±0.08
Estradiol (pg/ml) 2.13±13.3 33.05±10.14 76.92±48.00 81.79±55.5
T3 (ng/ml) 1.60±0.29 1.22±0.22 1.55±0.31 1.13±0.17
T4 (ug/dl) 8.19±1.38 9.16±1.79 6.82±1.75 9.21±2.35
TSH (uIU/ml) 1.76±0.79 1.60±0.87 1.72±1.00 1.37±0.82
sT3 (ng/ml) 0.39±0.08 0.34±0.04 0.40±0.12 0.33±0.03
sT4 (ng/ml) 1.07±0.28 1.16±0.19 1.19±0.83 1.22±0.16

Tablo 3. Erkek Epileptik Hastalarda Nöbet Tiplerine Göre Hormon Düzeyleri

Kontrol Primer JTK K. Parsiyel Atonik
(n=13) (n=23) (n=1) (n=1)

LH (mlU7ml) 5.02±1.61 4.08±3.37 4.89 2.49
FSH (mlU/ml) 4.52±2.74 4.19±3.64 4.40 4.14
Prog (ng/ml) 0.477±0.25 0.21±0.09 0.828 0.182
Test (ng/ml) 2.67±2.08 4.07±6.70 3.10 1.65
Estr (ng/ml) 33.05±10.14 22.69±14.37 23.55 14.19
PRL (ng/ml) 12.02±2.92 11.60±6.45 13.29 27.60
T3 (ng/ml) 1.22±0.22 1.62±0.31 a 1.42 1.41
T4 (ug/dl) 9.16±1.79 8.33±1.40 5.76 8.19
TSH (ulU/ml) 1.60±0.87 1.67±0.74 3.57 1.54
sT3 (ng/ml) 0.34±0.04 0.39±0.08 0.525 0.317
sT4 (ng/ml) 1.16±0.19 1.07±0.30 1.26 0.987

a: Kontrol grubu ile yap›lan karfl›laflt›rmada p<0.05



kontrol grubu ile primer JTK nöbet tipi olan ka-
d›n hastalar›n hormon de¤erleri aras›nda da ista-
tistiksel olarak anlaml› fark yoktu (z=1.7, p>0.05).

Erkek kontrol grubu ile erkek hastalar›n T3
de¤erleri aras›nda istatistiksel olarak önemli fark
saptand› (z=4.0, p<0.01). T4, TSH, sT3 ve sT4 de-
¤erleri aras›nda ise anlaml› fark görülmedi

(z=1.20, p>0.05). Kad›n kontrol grubu ile kad›n
hastalar›n T3 de¤erleri ortalamalar› aras›nda yine
anlaml› fark bulundu (z=6.83, p<0.01). Di¤er tiro-
id de¤erleri aras›nda ise istatistiksel olarak önem-
li fark görülmedi (z=1.6, p>0.05).

Primer JTK nöbeti olan erkek ve kad›n olgula-
r›n tiroid hormon de¤erleri aras›nda ise istatistik-
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Tablo 4. Kad›n Epileptik Hastalarda Nöbet Tiplerine Göre Hormon Düzeyleri

Hormonlar Kontrol Primer JTK Sekonder JTK K. Parsiyel Miyoklonik Postravmatik

LH (mlU/ml) 7.44±6.79 6.74±5.82 27.20 7.25±6.24 5.0±1.00 5.38±3.12

FSH (mlU/ml) 5.74±2.44 5.87±2.56 7.51 4.72±2.13 5.76±1.90 4.44±2.83

Progesteron
(ng/ml) 1.93±3.25 2.18±3.60 0.367 2.26±2.93 0.59±0.22 0.283±0.001

Testesgteron
(ng/ml) 0.53±0.64 0.57± 0.77 0.372 0.36±0.20 0.565±0.21 1.56±0.87

Estradiol 
(ng/ml) 76.92±48.00 76.92±48.00 429.2 95.00±47.53 61.3±29.0 19.50±3.15

Prolaktin 
(ng/ml) 17.23±11.02 18.60±12.79 19.02 12.47±4.98 15.22±2.74 14.58±3.58

T3 (ng/ml) 1.55±0.31* 1.54±0.30* 1.64* 1.38±0.27* 1.82±0.21* 1.51±0.03*

T4 (ug/dl) 6.82±1.75 6.67±1.64 7.45 6.38±2.20 8.08±1.34 7.90±0.35

TSH (ulU/ml) 1.72±1.00 1.80±0.95 1.21 1.70±1.44 1.47±0.48 2.0±0.5

sT3 (ng/ml) 0.40±0.12 0.42±0.13 0.330 0.34±0.06 0.43±0.10 0.37±0.05

sT4(ng/ml) 1.19±0.83 1.27±0.99 0.968 0.95±0.10 1.1±0.07 0.98±0.001

“: Kontrol grubu ile yap›lan karfl›laflt›rmada p<0.05

Tablo 5: Kad›n Epileptik Hastalarda Kullan›lan ‹lâçlar›n Hormon Düzeylerine Etkileri

Hormonlar Kontrol Karbamazepin Valproat Difenilhidantoin

LH (mlU/ml) 7.44±6.79 6.478±4.78 8.94±8.48 5.39±3.14

FSH (mlU/ml) 5.74±2.44 4.31±1.76 6.28±2.31 6.74±2.63

Progesteron (ng/ml) 1.93±3.25 2.32±2.87 2.03±3.86 1.17±1.82

Testesteron (ng/ml) 0.53±0.64 0.375±0.22 0.44±0.23 1.03±1.25

Estradiol (ng/ml) 76.92±48.00 89.67±51.95 74.12±17.7 72.46±20.09

Prolaktin (ng/ml) 17.23±11.02 19.23±13.97 17.63±10.58 13.07±1.62

T3 (ng/ml) 1.55±0.31” 1.29±0.26* 1.71±0.28* 1.59±0.09*

T4 (ug/dl) 6.82±1.75 6.58±2.10 7.24±1.55 6.22±1.29

TSH (ulU/ml) 1.72±1.00 1.25±1.12 1.85±0.87 2.17±0.75

sT3 (ng/ml) 0.40±0.12 0.32±0.06 0.42±0.14 0.42±0.05

sT4 (ng/ml) 1.19±0.83 1.00±0.13 1.38±1.15 1.02±0.19

*: Kontrol grubu ile yap›lan karfl›laflt›rmada p<0.05



sel olarak önemli fark görülmedi (z=1.5, p>0.05).
Kad›n kontrol grubu ile KPN tipi olan 4 kad›n

olgunun hormon de¤erlerinin karfl›laflt›rmas›nda
ise kontrol grubu ile kad›n hastalar›n hormon de-
¤erleri aras›nda önemli fark olmad›¤› saptand›
(z=1.68 ve p>0.05).

AAnnttiieeppiilleeppttiikk  ‹‹llââççllaarr››nn  HHoorrmmoonn  DDüüzzeeyylleerriinnee  
EEttkkiilleerrii::
Antiepileptik ilâçlar›n hormon düzeylerine

olan etkileri erkekler için Tablo 5’de, kad›nlar
için Tablo 6’da gösterilmifltir.

VVaallpprrooaatt::
Erkek kontrol grubu ile valproat kullanan er-

kek hastalar›n T3 de¤erleri aras›nda önemli fark
saptand› (z=5.8, p<0.01). Valproat tedavisi gören
erkek kontrol grubu ile erkek hastalar›n T4, TSH,
sT3 ve sT4 de¤erleri aras›nda ise önemli fark yoktu.

Valproat tedavisi gören erkek ve kad›n hasta-
lar›n hormon de¤erleri aras›nda uygulad›¤›m›z is-
tatistik testte anlaml› bir fark göremedik (z=1.68,
p>0.05).

Erkek kontrol grubu ile valproat tedavisi gö-
ren erkek hastalar›n hormon de¤erleri aras›nda
istatistiksel olarak sadece LH de¤erleri aras›nda
fark bulundu¤unu saptad›k (z=5.81, p<0.01). Di-
¤er hormon de¤erleri aras›nda ise anlaml› fark
yoktu (z=1.37, p>0.05). Kad›n kontrol grubu ile
valproat tedavisi gören kad›n hastalar›n hormon
de¤erleri aras›nda ise istatistiksel olarak fark sap-
tanmad› (z=1.70, p>0.05).

Kad›n olgular›n kad›n kontrol grubu ile karfl›-
laflt›rmas›nda ise sâdece T3 de¤erleri aras›nda
önemli fark görüldü (z=5.80 ve p<0.01). Di¤er ti-

roid de¤erleri aras›nda ise önemli fark yoktu
(z=1.25, p>0.05). Valproat tedavisi gören erkek
ve kad›n hastalar›n tiroid de¤erleri aras›nda
önemli fark yoktu (z=1.67, p>0.05).

KKaarrbbaammaazzeeppiinn::
Erkek kontrol grubu ile erkek hastalar›n tiroid

de¤erleri aras›nda önemli fark olmad›¤› saptand›
(z=1.69, p>0.05). Karbamazepin kullanan erkek
ve kad›n hastalar›n hormon de¤erleri aras›nda sa-
dece testesteron de¤erleri aras›nda önemli bir
fark gördük (z=4.95, p<0.01). Di¤er hormon de-
¤erleri aras›nda ise önemli bir fark yoktu.

Erkek kontrol grubu ile karbamazepin kulla-
nan erkek hastalar›n hormon de¤erleri aras›nda
önemli fark yoktu (z=1.45,  p>0.05).

Kad›n kontrol grubu ile karbamazepin kulla-
nan kad›n hastalar›n hormon de¤erleri aras›nda
da yine önemli fark saptanmad› (z=1.63, p>0.05).
Kad›n kontrol grubu ile karbamazepin kullanan
kad›n hastalar›n tiroid de¤erleri aras›nda anlaml›
fark görülmedi (z=1.65,  p>0.05).

Karbamazepin tedavisi gören erkek ve kad›n
hastalar›n tiroid de¤erleri aras›nda yine önemli
fark yoktu (z=1.5, p>0.05).

DDiiffeenniillhhiiddaannttooiinn::
Erkek kontrol grubu ile difenilhidantoin tedavi-

si gören erkek hastalar›n T3 de¤erleri aras›nda
önemli fark saptand› (z=3.67, p<0.05). T4, TSH,
sT3 ve sT4 de¤erleri aras›nda ise önemli fark gö-
rülmedi (z=1.27, p>0.05). Difenilhidantoin teda-
visi gören erkek ve kad›n olgular›n hormon de-
¤erleri aras›nda sadece testesteron de¤erleri ara-
s›nda fark saptand› (z=3.64, p<0.01). Di¤er hor-
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Tablo 6. Erkek Epileptik Hastalarda Kullan›lan ‹lâçlar›n Hormon Düzeylerine Etkileri

Hormonlar Kontrol Karbamazepin Valproat Difenilhidantoin

LH (mIU/ml) 5.02±1.61 5.08±3.73 1.01±0.94 5.206±2.37

FSH (mlU/ml) 4.52±2.74 5.60±4.40 2.57±3.22 3.951±1.56

Progesteron (ng/ml) 0.477±0.25 0.324±0.186 0.16±0.09 0.221±0.08

Testesteron (ng/ml) 2.67±2.08 2.406±1.20 5.47±12.15 3.87±1.73

Estradiol (ng/ml) 33.05±10.14 22.18±8.65 21.40±21.00 22.53±11.67

Prolaktin (ng/ml) 12.02±2.92 14.50±6.23 9.35±5.05 12.69±7.45

T3 (ng/ml) 1.22±0.22* 1.39±0.12* 1.80±0.27* 1.66±0.30*

T4 (ug/dl) 9.16±1.79 8.03±1.84 8.31±1.13 8.27± 0.98

TSH (ulU/ml) 1.60±0.87 1.87±0.78 1.69±0.72 1.72±0.84

sT3 (ng/ml) 0.34±0.04 0.39±0.06 0.43±0.10 0.36±0.07

sT4 (ng/ml) 1.16±0.19 1.2±0.18 1.11±0.26 1.00±0.34

“: Kontrol grubu ile yap›lan karfl›laflt›rmada p<0.05



mon de¤erleri aras›nda ise önemli fark yoktu
(z=1.67, p>0.05).

Erkek kontrol grubu ile difenilhidantoin teda-
visi gören erkek hastalar›n hormon de¤erleri ara-
s›nda önemli fark görülmedi¤i gibi (z=1.69,
p>0.05), kad›n kontrol grubu ile kad›n hastalar›n
hormon de¤erleri aras›nda da anlaml› fark yoktu
(z=1.76,  p>0.20). Kad›n kontrol grubu ile Difenil-
hidantoin tedavisi gören kad›n hastalar›n da yine
T3 de¤erleri aras›nda önemli fark saptand›
(z=5.75, p<0.01). Di¤er tiroid de¤erleri aras›nda
ise anlaml› fark yoktu (z=1.7, p>0.05).

Difenilhidantoin tedavisi gören erkek ve ka-
d›n hastalar›n tiroid de¤erleri aras›nda ise önem-
li fark yoktu (z=1.15, p>0.05).

TARTIfiMA
Çal›flmam›zda kullan›lan antiepileptik ilâçla-

r›n erkek ve kad›nlar›n seks hormon ve gonadot-
ropin düzeylerinde (estradiol, testesteron, pro-
gesteron, LH, FSH düzeylerinde) normâl kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir fark-
l›l›k olmad›¤›n› saptad›k. Hem kad›nlarda hem de
erkeklerde, hormon kan düzeyleri ölçüldü¤ü la-
boratuar taraf›ndan bildirilen normâl kan düzey-
leri içerisindeydi. Bu bulgu literatürde bildirilen
bâz› çal›flmalarla uyum gösterirken (Isojarvi
1990, Mattson ve Cramer 1985), bâz› çal›flmalarla
ile uyum göstermemektedir (Murialdo ve ark.
1994, Wheeler ve ark. 1991). Ramsay ve Slater
(1991) kronik olarak antiepileptik ilâç kullanan
epilepsi hastalar›nda serbest testesteron ve pro-
gesteron düzeylerinin normâlden düflük oldu¤u-
nu, LH ve FSH düzeylerinde art›fl gözlediklerini
bildirmifllerdir. Bunlar›n sebepleri aras›nda seks
hormonlar›n›n %98 oran›nda ba¤land›klar› seks
hormonlar› ba¤lanma globülin (SHBG) ve albü-
min düzeylerindeki de¤ifliklikleri, seks hormon-
lar›n›n katabolizmas›ndaki art›fl› ve hipotalamusa
olan bask›lay›c› geri-bildiriminde azalmay› gös-
termifltir. Bu nedenler genel olarak kar›fl›k oksi-
datif enzimleri uyaran antiepileptik ilâçlar (feni-
toin, karbamazepin, primidon ve fenobarbital gi-
bi) arac›l›¤›yla oluflmaktad›r (Tauboll 2000). Bu
durumda bu enzimleri uyarma özelli¤i bulunma-
yan valproat gibi antiepileptik ilâçlar›n seks hor-
monlar›na daha az etkili oldu¤unu düflünebiliriz.
Ancak çal›flmam›zda biz valproat ile bu enzimleri
uyaran di¤er iki ilâç aras›nda hormon düzeylerini
etkileme aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k saptama-
d›k.

Antiepileptik tedavi gören erkek epileptik
hastalardaki serbest testosteron düzeylerinin yafl-
ça uyumlu normâl sa¤l›kl› erkek grubuna göre

anlaml› düzeyde daha düflük oldu¤u s›kça vurgu-
lanmaktad›r (Wheeler ve ark. 1991). Çal›flmam›z-
da elde etti¤imiz normâl kontrol grubuna göre
farkl›l›k olmad›¤› bulgusu literatürde bildirilen
bu bulguyla uyuflmamaktad›r. Bu hastalarda s›kça
saptanan LH düzeyindeki art›fl›n primer hipogo-
nadizmin bir belirleyicisi oldu¤u ve antiepileptik
ilâçlar›n bu hastalarda karaci¤er üzerindeki etki-
leri arac›l›¤›yla testesteronun metabolik temiz-
lenme h›z›n› art›rarak testesteron düzeyini daha
da düflürdükleri ileri sürülmüfltür. Mattson ve
Cramer (1997) epilepsi hastalar› ile yap›lan çal›fl-
malar›n genelde bu hastalarda normâl popülasyo-
na oranla daha yüksek oranda hiposeksüalite bu-
lunabilece¤ini bildirmifllerdir. Bu tart›flman›n ba-
fl›nda vurgulad›¤›m›z gibi antiepileptik ilâçlar ol-
maks›z›n da bâz› epileptik hastalar›n hormon dü-
zeylerinde sorunlar olabilece¤i bu tür hastalarla
yap›lan hormon de¤erlendirilmelerinde unutul-
mamal›d›r. Normâl serbest testosteron konsant-
rasyonlar›n›n sürdürülmesi ancak normâl hipota-
lamo-pitüiter-gonadal eksen ifllevi ile mümkün
olabilece¤inden, düflük bazal serbest testosteron
düzeyleri HPG eksenindeki bozuklu¤u göster-
mektedir. Yâni tedavi öncesi varolan sorunlar,
antiepileptik ilâçlar›n bu hormon düzeylerini et-
kileme riskini art›rabilir. Çal›flmam›zda arada bir
fark olmamas›, tedavi öncesi hastalar›m›z›n bü-
yük bir k›sm›n›n hipotalamo-hipofizer ekseninde
bir sorunlar› olmama olas›l›¤›yla aç›klanabilir. Ça-
l›flmam›zla uyumlu olarak Jensen ve arkadafllar›
(1990) erkek ve kad›nlardan oluflan epileptik
hastalar üzerinde yapt›¤› bir çal›flmada, çeflitli an-
tiepileptik ilâçlan kullanan bu hastalar›n serbest
testesteron düzeylerinde klinik olarak anlaml› be-
lirgin bir de¤iflikli¤in olmad›¤›n› öne sürmüfller-
dir. Ayn› çal›flmada, bizim sonuçlar›m›zla uyumlu
olarak erkek ve kad›nlar›n serum estradiol düzey-
lerinin de normâl düzeylerde oldu¤u bildirilmifl-
tir. Herzog ve arkadafllar› (1991) fenitoin kulla-
nan 20 erkek epileptik hasta ile tedavi görmeyen
ve sa¤l›kl› kontrolleri karfl›laflt›rd›¤› bir çal›flma-
s›nda, estradiol düzeylerinin fenitoin kullanan
grupta di¤er gruplara oranla anlaml› derecede
artt›¤›n› bildirmifl, ancak bu artm›fl estradiol dü-
zeyleri ile fenitoin aras›nda nedensel bir iliflki
kurman›n zor oldu¤unu eklemifltir. Bunun nede-
ni olarak da serum fenitoin düzeyleri ile estradiol
düzeyleri ve estradiol düzeyleri ile tedavi süresi
aras›nda bir iliflki olmamas›n› göstermifltir.

Bir di¤er çal›flmada (Dana-Haeri ve ark. 1984)
antiepileptik tedavi gören 7 kad›n epilepsi hasta-
s›nda TRH’a olan prolaktin yan›tlar›nda art›fl ol-
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du¤unu ancak serum prolaktin düzeyinde önem-
li bir de¤ifliklik olmad›¤›n› aktarm›fllard›r. Isojar-
vi ve arkadafllar› da (1989) prolaktinin bazal ve
uzun süreli düzeylerinin karbamazepin’le yap›lan
antiepileptik tedaviden etkilenmedi¤ini belirt-
mifllerdir. Çal›flmam›zda da ilâç alt gruplar› ve
sa¤l›kl› kontroller aras›nda prolaktin düzeyi aç›-
s›ndan anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir.

Isojarvi ve arkadafllar›n›n (1989), karbamaze-
pin kullanan epileptik kad›n hastalar üzerinde
yapt›¤› bir çal›flmada, ilâç kullan›m›n›n serum
SHBG ve DHEA-S konsantrasyonlar›nda art›fla ne-
den oldu¤unu ve bu de¤iflikliklerin ilk 2 ay so-
nunda belirginleflti¤ini ve uzun süreli tedavide
de¤iflikliklerin bu biçimde süregitti¤ini bildir-
ilmifltir. Ayn› çal›flmada serum bazal LH düzeyle-
rinde azalma oldu¤u, ancak bunun özellikle 2 ay-
l›k bir tedavi sonras› belirginleflti¤ini, uzun süreli
tedavide ise bu de¤iflikli¤in ortadan kalkt›¤›n› bil-
dirmifltir. Çal›flmam›zda ise biz bu hormon düzey-
leri aras›nda tedavi y›l›na göre bir farkl›l›k sapta-
yamad›k. Hastalar›n antiepileptik tedavi süreleri-
nin uzunlu¤u göz önünde tutuldu¤unda sonuçla-
r›n literatürle uyumlu oldu¤unu belirtebiliriz.

Murialdo ve arkadafllar›n›n (1994) remisyon-
daki erkek epileptik hastalarda gonadotropin,
seks hormonlar› ve prolaktin düzeylerini araflt›r-
d›¤› bir çal›flmada, hormonlar ve prolaktin düzey-
lerinde ortaya ç›kan de¤iflikliklerin büyük bir k›s-
m›n›n (özellikle serbest testesteron, SHBG düzey-
lerinde) tüm epilepsi alt gruplar›nda benzerlik ta-
fl›d›¤›n› ve bu bulgular›n klinik tip ile ilâç türün-
den ba¤›ms›z oldu¤unu ileri sürmüfltür. Bu ben-
zerlikler d›fl›nda seks steroidlerin metabolik dö-
nüflümlerinde ve hipof›z ifllevlerinde bâz› de¤i-
flikliklerin ortaya ç›kt›¤›, bu farkl›l›klar›n özellikle
parsiyel epilepsisi olanlarda belirgin oldu¤unu
belirtmifllerdir. Karbamazepin tedavi edilmifl kli-
nik olarak remisyondaki parsiyel epileptik hasta-
lar›n bask›lanm›fl LH sekresyonu gösterdikleri ve
normâl deneklerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda azalm›fl ba-
zal konsantrasyon düzeyleri sergiledikleri saptan-
m›flt›r. Bu bulgunun karbamazepin, aktif tempo-
ral lob epilepsisinde ortaya ç›kan, altta yatan de-
¤iflmifl beyin substrat›na olan etkileri ile iliflkili
olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Çal›flmam›zda, biz
alt gruplar aras›nda ve gruplar›n sa¤l›kl› kontrol
grubuyla yapt›¤›m›z karfl›laflt›rmalarda hormon
düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k saptaya-
mad›k. Bu bulgumuz genel olarak literatürle
uyumlu bir bulguydu.

Bu çal›flmada de¤erlendirilen bir di¤er hor-
mon grubu tiroid hormonlar›yd›. Literatürde epi-

lepsinin mi yoksa epileptik ilâçlar›n m› seks hor-
monlar› veya gonadotropin düzeylerini hipotala-
mo-hipofizer ekseni etkiledi¤i tam olarak sapta-
namamas›na karfl›n, tiroid hormon düzeylerini
etkileyenlerin antiepileptik ilâçlar oldu¤u önce-
likle düflünülmektedir. Fischel ve Knöpfle (1978)
antiepileptik ilâç kullanan kiflilerde gözlenebile-
cek motivasyonda azalma, güçsüzlük, yorgunluk,
kab›zl›k gibi bulgular›n hipotiroidinin ilk bulgu-
lar› fleklinde yorumlanmas› gerekti¤ini ileri sür-
müfltür. Literatürde valproat, fenitoin ve karba-
mazepin ile yap›lan çal›flmalarda bu ilâçlar›n tiro-
id ifllevleri üzerindeki etkisi üstüne birbirleriyle
çeliflen çeflitli bulgular elde edilmifl, çeflitli flekil-
lerde bu ilâçlar›n tiroid ifllevlerini etkiledi¤i bu-
lunmufltur (Herzog ve ark. 1991, Herzog 1991,
Isojarvi ve ark. 1989, Mattson ve Cramer 1985).
Bu ilâçlar›n tiroid ifllevlerini etkiledi¤i biçiminde-
ki çal›flmalar›n yan› s›ra, tiroid ifllevleri üzerine
etkisi bulunmad›¤›na dair çok say›da çal›flma bu-
lunmaktad›r (K›r›mi ve ark 1999, Sevim 1998).
Ülkemizde Sevim’in (1998) yapt›¤› bir çal›flmada
karbamazepin, valproat, ve difenilhidantoin kul-
lanan 40 epileptik hastan›n T3, sT3 ve TSH düzey-
lerinde sa¤l›kl› kontrol grubuna göre bir farkl›l›k
bulunmad›¤› ve serum düzeylerinin normâl s›n›r-
larda oldu¤u bildirilmifltir. Ayn› çal›flmada total
T4 düzeyinde her üç ilâç grubunda birden kont-
rol grubuna göre anlaml› bir azalma görüldü¤ü,
serbest T4 düzeyinde ise difenilhidantoin ve kar-
bamazepin düzeylerinde kontrol grubuna göre
anlaml› bir azalma saptanm›flken valproat alan
grupta anlaml› bir farkl›l›k saptanmam›flt›r. Se-
vim (1998) T4 düzeyindeki bu azalman›n daha
çok ekstratiroidal mekanizmayla iliflkili oldu¤u-
nu, T4 düzeyindeki azalman›n karaci¤erde mik-
rozomal enzim endüksiyonuna sekonder olufltu-
¤unu düflündü¤ünü aktarm›flt›r. Çal›flmam›zda ti-
roid ifllevlerinde ilâçlar aras›nda veya klinik alt
türlerine ba¤l› herhangi bir farkl›l›k tesbit edil-
memifltir. Bu nedenle bu çal›flma sonuçlan, hipo-
tiroidi belirtileri ya da klinik bulgular› gösteren
hastalarda difenilhidantoin veya karbamazepin
d›fl›nda bir antiepileptik kullan›lmas›n› öneren
çal›flmalar› desteklememektedir.

SONUÇ
Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre antiepileptik

ilâçlar (fenitoin, karbamazepin ve valproat) çeflit-
li seks hormonlar›n›, prolaktin, LH, FSH ve tiroid
hormonlar›n›n serum düzeyleri üzerine çok be-
lirgin etkileri yoktur. Bu durum epileptik hastala-
r›n cinsiyetine, epilepsinin alt türüne, kullan›lan
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ilâca, tedavi süresine ve yafla göre belirgin bir
farkl›l›k göstermemekteydi. Ancak bu yöndeki
çal›flmalar›n birbiriyle çeliflen sonuçlan göz
önünde tutuldu¤unda hastalar›n seks hormonla-
r›, prolaktin, LH, FSH ve tiroid hormonlar› gibi
hormonal düzeylerinin bu tür tedavilere bafllan-
madan önce de¤erlendirilmesi ve kaydedilmesi,
ard›ndan tedavi süreci boyunca izlenmesinin or-
taya ç›kabilecek muhtemel sorunlar› çözümleme-
de yard›mc› olabilece¤i düflünülebilir. Bunu te-
mel alan daha genifl çal›flma gruplar›n› içeren,
uzun süreli prospektif çal›flmalar konunun aç›¤a
kavuflmas›na ve bâz› noktalardaki çeliflkilerin or-
tadan kald›r›lmas›na yard›mc› olacakt›r.
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