A NTIEPILEPTIK ILACLARIN SEKS VE HIPOFIiZ
HORMON DUZEYLERI UZERINDEKI ETKIiSI

GiRiS

Hormonlar, hayat bo-
yunca beyin islevlerini et-
kiledigi gibi noronal eksi-
tabilite degisiklikleri yara-
tarak epilepsi nobetlerinin
esigini etkiler. Bu durum
deneysel calismalarla is-
patlanmistir (Murialdo ve
ark. 1994). Epileptik no-
betler beynin kortikal no-
ronlarindan kaynaklanan,
kendi kendini sinirlayan,
gecici anormal hipersenk-
ronize elektriksel desarjlar-
dir (Rowland 2000, Herzog
2000).

Epilepsi veya epileptik
nobetler sinir yolaklar:
uzerinden hipotalamo-hi-
pofizer ekseni etkileyerek
hormon diizeylerinde de-
gisikliklere yol acabilir ve
bu yolla endokrin sistemi
etkileyebilirler. Jeneralize
tonik-klonik ve kompleks
parsiyel nobetlerden sonra
basta prolaktin olmak tize-
re seks hormon dizeyle-
rinde artis veya azalma sek-
linde degisiklikler cesitli
calismalarda sikca bildiril-
mistir (Dana-Haeri ve ark.
1984, Fichsel ve Knopfle
1978). Ancak, epilepsiye
bagli olarak ortaya cikan
endokrin degisikliklerin
tam olarak sebebini ortaya
koymak giictir. Cinki bu
hastaligin tedavisinde kul-
lanilan valproat, difenilhi-
dantoin ve karbamazepin

gibi antiepileptik ilaclarin hormonal islevler tize-
rindeki farmakolojik etkileri ortaya konmus bir
gercektir (Herzog ve ark. 1991, Herzog 1991,
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OZET

Amac: Bu calismada antiepileptik ilag (valproat, karbamazepin ve fenitoin) kullanan epi-
leptik hastalarda ilaglarin hipotalamo-hipofizer eksende yer alan hormonlarla, tiroid islev-
leri Gzerindeki etkilerinin arastiriimasi amaglanmigtir.

Yontem: Calismaya 1999-2001 yillari arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali poliklinigine epilepsi tanisi ile basvuran ve monoterapi olarak antiepileptik
ilac kullanan 25 kadin ve 25 erkek hasta olmak (izere 50 hasta alinmistir. Bunlar disinda
25 (12 kadin, 13 erkek) saglikli bireyden olusan bir kontrol grubu da ¢alismaya dahil edil-
mistir. Calismaya alinan bitin bireylerden alinan aglik serum kan drneklerinden tiroid is-
levlerine (T3, T4, TSH, sT3, sT4), estradiol, progesteron, testesteron, prolaktin, LH ve FSH
hormon diizeylerine bakilmisgtir.

Bulgular: Bu ¢alismanin sonucunda antiepileptik ila¢ kullananlarla saglkli kontrol grubu
arasinda tiroid iglevleri ve diger hormonlarin serum dizeyleri yoniinden anlamli bir farkli-
lik olmadigi bulunmustur. Bunun yani sira antiepileptik ilag kullanan grupta kullanilan ilag
tardndn, klinik alt tipinin, cinsiyetin, yasin ve tedavi sirelerinin hastalarda hormon degerle-
ri agisindan bir farklilik yaratmadigi belirlenmistir.

Tartisma: Literatlirde bu yéndeki ¢alismalarin birbiriyle celisen sonuclar géz éntinde tu-
tuldugunda; hastalarin seks hormonlari, prolaktin, LH, FSH ve tiroid hormonlari gibi hor-
monal dlzeylerinin bu tir tedavilere baslanmadan énce degerlendiriimesi ve kaydedilme-
si, ardindan tedavi siireci boyunca izlenmesinin ortaya ¢ikabilecek olasi sorunlari ¢6ziim-
lemede yardimci olabilecegi dusunilebilir.

Sonuc: Bu konuyu temel alan daha genis ¢alisma gruplarini igeren, uzun sureli prospek-
tif calismalar konunun agiga kavusmasina ve bazi noktalardaki celiskilerin ortadan kaldi-
riimasina yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, hormonlar, seks, endokrin, hipofiz hormonlari, antiepileptik
ilaglar

EFFECT OF ANTIEPILEPTIC DRUGS ON SEX AND
PITUITARY HORMONES
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-

Herzog ve ark. 2004). Antiepileptik ilaclar, hor-
monlarin metabolizmalari ve islevlerini degistire-
rek kan dizeylerini etkileyebilirler. Ayrica, bu
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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

ilaclarin hipotalamo-hipofizer ekseni etkileyen
epileptik nobetleri 6nledigi veya nobetlerin sikli-
gin1 azalttig1 dikkate alinirsa, dolayli olarak hor-
monlarin kandaki miktarlarini degistirebilecegi
akla gelmektedir. Bu diistiinceden hareket edile-
rek baslatilmis olan arastirmalar devam etmekte-
dir. Yapilan calismalardan elde edilen sonuclar
arasinda tam bir uyum saglanamamistir. Antiepi-
leptik ilaclarin biiyiik bir kisminin seks hormon-
larinin katabolizma ve sentezini etkiledigi kabtil
edilen bir noktadir. Ayrica antiepileptik ilaclar pi-
tiiter islevlerin norotransmiterler araciligryla da
bu hormonlari etkilemektedirler (Isojarvi ve ark
1989). Literatiirden edindigimiz mevcut bilgilere
gore bu konunun nedenini tek bir acidan kesin,
net bir bicimde tanimlamak su asamada zordur.

Hipofiz hormonlar: ve gonadotropinler disin-
da antiepileptik ilaclarin tiroid islevleri tizerinde
de belirgin bazi etkilere sahiptir (Kirimi ve ark.
1999). Bu etkinin biiyiik bir kisminin hepatik en-
zimlerin endiiklenmesine bagli olarak metaboliz-
manin artist ile iliskili oldugu diistinilmektedir.
Bu mekanizma disinda hipotalamik etkilesimin-
de tiroid hormonlarinin etkilenmesinde rol oyna-
dig1 sanilmaktadir.

Antiepileptik - hormon dengesi arasindaki ilis-
kinin aciklanmasina katkida bulunabilmek icin,
bu calismada klinigimizde epilepsi tanisiyla teda-
vi goren ve antiepileptik ila¢ (valproat, karbama-
zepin, difenilhidantoin) kullanan hastalarda ilac-
larin seks hormonlar: (Folikiil Stimiilan Hormon:
[FSH], Liiteinizan Hormon [LH], Ostrojen, Ostra-
diol, Testosteron) ve adenohipofiz hormonlari
(Tiroid Stimiilan hormon [TSH] ve Prolaktin) ve
tiroid hormonlar: diizeylerine etkilerini arastiril-
mas1 amaclanmistir.

YONTEM

Calismaya 1999-2001 yillar1 arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali
poliklinigine epilepsi tanisityla basvuran ve di-
zenli tedaviye alinmis, yaslart 19-38 arasinda degi-
sen 25 kadin ve 25 erkek olmak tizere toplam 50
hasta dahil edilmistir. Tiim hastalar en az 6 aydir

monoterapi olarak tek an-
tiepileptik ilaci tedavisini
diizenli olarak alryorlardi
ve calismaya dahil edildik-
leri sirada antiepileptik
ilaclarin kan diizeyleri te-
rapotik araliktaydi. Calis-
ma oncesi son 1 ayda olgu-
larin hicbiri epileptik atak
gecirmemisti. Hicbir hasta
antiepileptik disinda di-
zenli olarak baska bir ilac kullanmiyordu. Kombi-
ne antiepileptik ilac kullanan, diizenli ila¢ kullan-
mayan, calismadan Onceki 3 ayda hormon, ben-
zodiyazepin veya antidepresan kullanan olgular
calisma dist birakilmaistir.

Calisma sirasinda kadin hastalarda gebelik,
emzirme ve oral kontraseptif kullanimi anamnezi
yoktu. Hastalarda belirgin, ildic birakmasina ne-
den olacak herhangi bir ilac yan etkisi yoktu.
Tum hastalarin ayrintili anamnezleri alindiktan
sonra sistemik ve norolojik muayeneleri yapil-
mustir. Hastalarin tiim kayitlar: ve tibbi dosyalari
gozden gecirilerek mevcut tiim tetkikleri (elekto-
ensefalografi (EEG), beyin tomografisi (BBT),
kraniyal manyetik rezonans goruntilemesi (MR)
kayda gecirilmistir. Ayrica hastalarin tam kan sa-
yimlari, biyokimya ve kullandiklar: kan ilac di-
zeyleri kaydedilmistir. Hasta grubunda, 8 olgu-
nun soygecmisinde epilepsi anamnezi mevcut
iken, 2 hastanin 6zgecmisinde kafa travmasi
anamnezi saptandi. Bir hastada serebral enfarkt,
4 hastada mental retardasyon ve 5 hastanin ileri
goruntilleme tetkikinde (BBT, kraniyal MR) lez-
yon mevcut idi.

Hastalarin nobet tipi Uluslararas: Epilepsi ile
Savas Orgiitii (ILAE) siniflandirmasina gore belir-
lenmistir. NObet tiplerine gore incelendiginde,
ILAE siniflandirmasina gore olgularda 6 nobet ti-
pi mevcut idi. Otuz sekiz hastada (%96) primer
jeneralize tonik klonik (JTK), 5 hastada kompleks
parsiyel nobet, 3 hastada miyoklonik epilepsi, 2
hastada posttravmatik epilepsi, 1 hastada sekon-
der JTK ve 1 hastada da atonik nébet mevcut idi.
Olgularin tedavisinde antiepileptik ilaclardan
valproat, difenilhidantoin ve karbamazepin kul-
lanmaktaydi. Monoterapi olarak 15 hasta (%30)
difenilhidantoin, 17 hasta (%34) karbamazepin
ve 18 hasta (%36) valproat kullanmaktaydi.

Kontrol grubu yaslari 20 ila 41 yas arasina de-
gisen (ortalama 32.2+7.3 yil) sagliklt 13 erkek ve
12 kadindan olusan 25 kisilik bir grup olusturul-
mustur. Bu bireylerin herhangi bir kronik hastali-
g1 yoktu ve calisma oncesi son 1 aydir hormon,
benzodiyazepin, antidepresanlar dahil olmak
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Tablo 1. Degerlendirilen hormonlarin normal kan

diizeyleri

Tiroid islevtestleri

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

Estradiol (E2)

Erkek: 11-44 pg/ml

Kadin: ilk trimestr: 785-4580 pg/ml
folliktler faz: 25-195 pg/ml
ovulatuar faz: 66-410 pg/ml

luteal faz: 40-260 pg/ml

Progesteron

Erkek: 0.15-1.1 ng/ml

Kadin: ilk trimestr: 16.4-49 ng/ml
folliktuler faz: 0.15-1.1 ng/ml
lGteal faz: 1.5-22.6 ng/ml

Testesteron

Kadin: 0.06-0.82 ng/ml
Erkek: 2.84-8.0 ng/ml

Prolaktin

Kadin : <30 ng/ml
Erkek: <17 ng/ml

LH

Erkek: 1.7-8.6 mlU/ml

Kadin:
follikuler faz: 2.7-12.6 mlU/ml
ovilatuar faz: 14-96 mlU/ml
luteal faz: 1.0-11.4 mlU/ml

FSH

Erkek: 1.5-12.4 mlU/ml

Kadin:
follikaler faz: 3.5-12.5 mlU/ml
ovulatuar faz: 4.7-21.5 miU/ml
luteal faz: 1.7-7.7 mi U/ml

uzere diizenli bir ila¢ kullanim 6ykiileri yoktu.
Tum hastalardan ve kontrol grubundan bilgi-
lendirilmis onaylar1 alindiktan sonra, tiroid islev-
lerini (T3, T4, serbest T3, serbest T4, TSH), seks
hormonlar: (estradiol, progesteron, testesteron)
ve hipofiz hormonlar: (prolaktin, FSH ve LH) kan
duizeylerini saptayabilmek icin sabah erken saat-
lerde aclik kan o6rnekleri alinmistir. Biyokimya la-
boratuarinda kan oOrnekleri alindiktan hemen

sonra santrifiij edilerek butiin parametreler 1 ml
serumda immiinokemiliimisans metoduna gore
(Elecys 2010 cihazinda Japonya), Roche Diagnos-
tics GmbH (D-68298 Mannheim-Almanya) firma-
sinin kitleri ile calisildi. Hormon kan dizeyleri-
nin normial degerleri Tablo-1'de gosterilmistir
(Heil ve ark. 2000).

Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0
kullanilarak yapildi. Hastalar kullandiklart ilac ti-
rine gore, cinsiyetlere gore gruplandirilarak kar-
silastirmalar yapildi. Strekli degiskenlerin karsi-
lastirmasinda student t testi veya non-parametrik
karsit1 Mann Whitney U testi kullanilmistir.

BULGULAR

Arastirmamizda, antiepileptik ilac kullanan
yaslart 19 ila 38 arasinda degisen (ortalama
31.845.01 yi1l) 25’i kadin ve 25’i erkek olmak tize-
re toplam 50 epilepsili hastanin hipotalamo-hipo-
fizer eksen ve tiroid hormon degerleri analiz edil-
di. Hastalarin nobet tipleri ve tedavide kullanilan
antiepileptik ilaclar ile ilgili karsilastirmalar1 ya-
pabilmek amaciyla 13’1 erkek ve 12’si de kadin
olmak tizere 25 kisilik bir kontrol grubu calisma-
ya alinmistir. Ayrica karsilastirmalarda cinsiyeti
de dikkate alarak gerekli degerlendirmeler yapil-
mistir.

Cinsiyet Farkliliginin Hormon Diizeyleri Uze-
rine Etkisinin karsilastirilmasi

Hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alan
kadin ve erkek hastalarin hipatalamo-hipofiz ek-
sen hormonlar (seks ve hipofiz hormonlar) ve ti-
roid islevtestlerinin ortalama degerleri Tab-
lo.2’de verilmistir. Saptanan bu degerler istatis-
tiksel olarak karsilastirilmistir.

Uyguladigimiz istatistiksel testte erkek kont-
rol grubu ile erkek hastalarin tiroid degerleri ara-
sinda T3 degerleri disinda anlamli fark saptanma-
mustir (T3 icin z=3.8, T4 icin z=1.49, TSH icin
7=0.46, sT3 icin z=1.5 ve sT4 icin z=1.0, p>0.05).

Erkek ve kadin hastalarin hormon degerleri
arasinda yaptigimiz karsilastirmada LH degerleri
ile testosteron degerleri yoniinden anlamli fark
bulduk (z=2.17, p<0.05 ve z=2.55, p<0.05). Cinsi-
yet hormonlar: disinda, erkek ve kadin hastalarin
diger hormon degerleri arasinda ise anlamli bir
fark gorilmedi (z=1.6, p<0.05). Erkek kontrol
grubu ile erkek hastalarin hormon degerleri ara-
sinda uyguladigimiz istatistik testlerde kontrol
grubu ile hastalarin hormon degerleri arasinda
onemli bir fark bulunmadigini tespit ettik
(z=1.44, p>0.05).

Kadin kontrol grubu ile kadin hastalarin hor-
mon degerleri arasinda T3 disinda yine anlaml
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Tablo 2. Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol grubunun tiroid, seks ve gonadotropin hormon diizeylerinin

Erkek Erkek Kadin Kadin

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 0.477x0.25 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 (ulU/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 1.16x0.19 1.19+0.83 1.22+0.16

fark saptanmadi (z=1.7, p>0.05). Kadin kontrol
grubu ile kadin hastalarin sidece T3 degerleri
arasinda anlamlt fark vardi (z=4.7, p<0.01). T4,
TSH, FT3 ve FT4 degerleri arasinda ise anlamli
fark yoktu (z=1, p>0.10). Erkek ve kadin hastala-
rin tiroid degerlerinin karsilastirmasinda olgular
arasinda istatistiksel anlamli fark gortilmedi (z=1,
p>0.05).

Nobet Tiplerinin Hormon Diizeylerine Etkisi:

Arastirmamizin kapsamina alinan olgular pri-
mer JTK, kompleks parsiyel nobet, miyoklonik
epilepsi, posttravmatik epilepsi, sekonder JTK ve
atonik nobet seklinde siniflandirildi. Olgularin
%76’sinda primer JTK, %6’sinda kompleks parsi-
yel nobet, %6 hastada miyoklonik epilepsi,
%4 inde posttravmatik epilepsi, %2’sinde sekon-
der JTK ve atonik nobet vardi.

Nobet tipine gore gruplandirilan hastalarin hi-
potalamo-hipofizer hormonlar1 ve tiroid islev
testlerinin ortalama degerleri erkekler icin Tablo
3’de, kadinlar icin Tablo 4’de verilmistir. Sapta-
nan bu degerler istatistiksel olarak karsilastiridmis-
ur.

Uyguladigimiz istatistiksel testlerde primer
JTK nobet tipi olan erkek ve kadin hastalarin sa-
dece testosteron degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulduk (z=2.38, p<0.05). Di-
ger hormon degerleri yoniinden ise erkek ve ka-
din olgular arasinda anlaml: fark yoktu (p>0.05).

Primer JTK nobet tipi olan erkek hastalar: er-
kek kontrol grubu ile hormon degerleri yoniin-
den istatistiksel olarak karsilastirdik. Kontrol gru-
bu ile erkek hastalarin hormon degerleri arasin-
da anlamli fark géormedik (z=1.18, p>0.05). Kadin

Tablo 3. Erkek Epileptik Hastalarda Nobet Tiplerine Gore Hormon Diizeyleri

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 4.40 414
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 yapilan karsilastirmada p<0.05
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Tablo 4. Kadin Epileptik Hastalarda Nobet Tiplerine Gore Hormon Diizeyleri

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 1.1x0.07 0.98+0.001
“: Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada p<0.05

Tablo 5: Kadin Epileptik Hastalarda Kullanilan ilaclarin Hormon Diizeylerine 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 (mIU/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 0.375x0.22 0.44+0.23 1.03x£1.25
Estradiol (ng/ml) 76.92+48.00 89.67+51.95 74.12x17.7 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 yapilan karsilastirmada p<0.05

kontrol grubu ile primer JTK nobet tipi olan ka-
din hastalarin hormon degerleri arasinda da ista-
tistiksel olarak anlamli fark yoktu (z=1.7, p>0.05).

Erkek kontrol grubu ile erkek hastalarin T3
degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark
saptand1 (z=4.0, p<0.01). T4, TSH, sT3 ve sT4 de-
gerleri arasinda ise anlamli fark gorilmedi

(z=1.20, p>0.05). Kadin kontrol grubu ile kadin
hastalarin T3 degerleri ortalamalar: arasinda yine
anlamli fark bulundu (z=6.83, p<0.01). Diger tiro-
id degerleri arasinda ise istatistiksel olarak 6nem-
li fark gorilmedi (z=1.6, p>0.05).

Primer JTK nobeti olan erkek ve kadin olgula-
rin tiroid hormon degerleri arasinda ise istatistik-

[ 152 | Yeni Symposium 43 (4): 148-156, 2005

H{slymplo/s|1um




Tablo 6. Erkek Epileptik Hastalarda Kullanilan ilaclarin Hormon Diizeylerine Etkileri

Hormonlar Kontrol Karbamazepin Valproat Difenilhidantoin
LH (mlU/ml) 5.02+1.61 5.08+3.73 1.01+£0.94 5.206+2.37
FSH (mIU/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 yapilan karsilastirmada p<0.05

sel olarak onemli fark gorilmedi (z=1.5, p>0.05).

Kadin kontrol grubu ile KPN tipi olan 4 kadin
olgunun hormon degerlerinin karsilastirmasinda
ise kontrol grubu ile kadin hastalarin hormon de-
gerleri arasinda Oonemli fark olmadigt saptandi
(z=1.68 ve p>0.05).

Antiepileptik liclarin Hormon Diizeylerine

Etkileri:

Antiepileptik ilaclarin hormon dizeylerine
olan etkileri erkekler icin Tablo 5’de, kadinlar
icin Tablo 6’da gosterilmistir.

Valproat:

Erkek kontrol grubu ile valproat kullanan er-
kek hastalarin T3 degerleri arasinda 6nemli fark
saptandi (z=5.8, p<0.01). Valproat tedavisi goren
erkek kontrol grubu ile erkek hastalarin T4, TSH,
sT3 ve sT4 degerleri arasinda ise 6nemli fark yoktu.

Valproat tedavisi goren erkek ve kadin hasta-
larin hormon degerleri arasinda uyguladigimiz is-
tatistik testte anlamli bir fark goremedik (z=1.68,
p>0.05).

Erkek kontrol grubu ile valproat tedavisi go-
ren erkek hastalarin hormon degerleri arasinda
istatistiksel olarak sadece LH degerleri arasinda
fark bulundugunu saptadik (z=5.81, p<0.01). Di-
ger hormon degerleri arasinda ise anlamli fark
yoktu (z=1.37, p>0.05). Kadin kontrol grubu ile
valproat tedavisi goren kadin hastalarin hormon
degerleri arasinda ise istatistiksel olarak fark sap-
tanmadi (z=1.70, p>0.05).

Kadin olgularin kadin kontrol grubu ile karst-
lastirmasinda ise sidece T3 degerleri arasinda
onemli fark goruldi (z=5.80 ve p<0.01). Diger ti-

roid degerleri arasinda ise 6nemli fark yoktu
(z=1.25, p>0.05). Valproat tedavisi goren erkek
ve kadin hastalarin tiroid degerleri arasinda
onemli fark yoktu (z=1.67, p>0.05).

Karbamazepin:

Erkek kontrol grubu ile erkek hastalarin tiroid
degerleri arasinda 6nemli fark olmadig: saptandi
(z=1.69, p>0.05). Karbamazepin kullanan erkek
ve kadin hastalarin hormon degerleri arasinda sa-
dece testesteron degerleri arasinda 6onemli bir
fark gordiik (z=4.95, p<0.01). Diger hormon de-
gerleri arasinda ise onemli bir fark yoktu.

Erkek kontrol grubu ile karbamazepin kulla-
nan erkek hastalarin hormon degerleri arasinda
onemli fark yoktu (z=1.45, p>0.05).

Kadin kontrol grubu ile karbamazepin kulla-
nan kadin hastalarin hormon degerleri arasinda
da yine 6nemli fark saptanmadi (z=1.63, p>0.05).
Kadin kontrol grubu ile karbamazepin kullanan
kadin hastalarin tiroid degerleri arasinda anlaml
fark gorilmedi (z=1.65, p>0.05).

Karbamazepin tedavisi goren erkek ve kadin
hastalarin tiroid degerleri arasinda yine onemli
fark yoktu (z=1.5, p>0.05).

Difenilhidantoin:

Erkek kontrol grubu ile difenilhidantoin tedavi-
si goren erkek hastalarin T3 degerleri arasinda
onemli fark saptandi (z=3.67, p<0.05). T4, TSH,
sT3 ve sT4 degerleri arasinda ise 6nemli fark go-
rilmedi (z=1.27, p>0.05). Difenilhidantoin teda-
visi goren erkek ve kadin olgularin hormon de-
gerleri arasinda sadece testesteron degerleri ara-
sinda fark saptandi (z=3.64, p<0.01). Diger hor-
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mon degerleri arasinda ise 6nemli fark yoktu
(z=1.67, p>0.05).

Erkek kontrol grubu ile difenilhidantoin teda-
visi goren erkek hastalarin hormon degerleri ara-
sinda Oonemli fark gorilmedigi gibi (z=1.69,
p>0.05), kadin kontrol grubu ile kadin hastalarin
hormon degerleri arasinda da anlamli fark yoktu
(z=1.76, p>0.20). Kadin kontrol grubu ile Difenil-
hidantoin tedavisi goren kadin hastalarin da yine
T3 degerleri arasinda Onemli fark saptandi
(z=5.75, p<0.01). Diger tiroid degerleri arasinda
ise anlamli fark yoktu (z=1.7, p>0.05).

Difenilhidantoin tedavisi goren erkek ve ka-
din hastalarin tiroid degerleri arasinda ise 6nem-
li fark yoktu (z=1.15, p>0.05).

TARTISMA

Calismamizda kullanilan antiepileptik ilacla-
rin erkek ve kadinlarin seks hormon ve gonadot-
ropin duzeylerinde (estradiol, testesteron, pro-
gesteron, LH, FSH diuizeylerinde) normal kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark-
lilik olmadigini saptadik. Hem kadinlarda hem de
erkeklerde, hormon kan duzeyleri olcildigu la-
boratuar tarafindan bildirilen normal kan diizey-
leri icerisindeydi. Bu bulgu literatiirde bildirilen
bazi calismalarla uyum gosterirken (Isojarvi
1990, Mattson ve Cramer 1985), bazi1 calismalarla
ile uyum gostermemektedir (Murialdo ve ark.
1994, Wheeler ve ark. 1991). Ramsay ve Slater
(1991) kronik olarak antiepileptik ila¢c kullanan
epilepsi hastalarinda serbest testesteron ve pro-
gesteron diizeylerinin normalden disiik oldugu-
nu, LH ve FSH dizeylerinde artis gozlediklerini
bildirmislerdir. Bunlarin sebepleri arasinda seks
hormonlarinin %98 oraninda baglandiklar: seks
hormonlart baglanma globilin (SHBG) ve albu-
min dizeylerindeki degisiklikleri, seks hormon-
larinin katabolizmasindaki artist ve hipotalamusa
olan baskilayic1 geri-bildiriminde azalmay: gos-
termistir. Bu nedenler genel olarak karisik oksi-
datif enzimleri uyaran antiepileptik ilaclar (feni-
toin, karbamazepin, primidon ve fenobarbital gi-
bi) araciligryla olusmaktadir (Tauboll 2000). Bu
durumda bu enzimleri uyarma 6zelligi bulunma-
yan valproat gibi antiepileptik ilaclarin seks hor-
monlarina daha az etkili oldugunu dusiinebiliriz.
Ancak calismamizda biz valproat ile bu enzimleri
uyaran diger iki ildc arasinda hormon duizeylerini
etkileme acisindan anlamli bir farklilik saptama-
dik.

Antiepileptik tedavi goren erkek epileptik
hastalardaki serbest testosteron diizeylerinin yas-
ca uyumlu normal saglikli erkek grubuna gore

anlamlt diizeyde daha dusiik oldugu sik¢a vurgu-
lanmaktadir (Wheeler ve ark. 1991). Calismamiz-
da elde ettigimiz normal kontrol grubuna gore
farklilik olmadigi bulgusu literatiirde bildirilen
bu bulguyla uyusmamaktadir. Bu hastalarda sikc¢a
saptanan LH diizeyindeki artisin primer hipogo-
nadizmin bir belirleyicisi oldugu ve antiepileptik
ilaclarin bu hastalarda karaciger tizerindeki etki-
leri araciligiyla testesteronun metabolik temiz-
lenme hizint artirarak testesteron diizeyini daha
da diisurduikleri ileri sturilmistir. Mattson ve
Cramer (1997) epilepsi hastalari ile yapilan calis-
malarin genelde bu hastalarda normal popiilasyo-
na oranla daha yiiksek oranda hiposeksiialite bu-
lunabilecegini bildirmislerdir. Bu tartismanin ba-
sinda vurguladigimiz gibi antiepileptik ilaclar ol-
maksizin da bazi epileptik hastalarin hormon du-
zeylerinde sorunlar olabilecegi bu tiir hastalarla
yapilan hormon degerlendirilmelerinde unutul-
mamalidir. Normal serbest testosteron konsant-
rasyonlarinin stirdiiriilmesi ancak normal hipota-
lamo-pitiiiter-gonadal eksen islevi ile miimkiin
olabileceginden, diisiik bazal serbest testosteron
diizeyleri HPG eksenindeki bozuklugu goster-
mektedir. Yani tedavi Oncesi varolan sorunlar,
antiepileptik ilaclarin bu hormon diizeylerini et-
kileme riskini artirabilir. Calismamizda arada bir
fark olmamasi, tedavi Oncesi hastalarimizin bi-
yik bir kisminin hipotalamo-hipofizer ekseninde
bir sorunlart olmama olasiligryla aciklanabilir. Ca-
lismamizla uyumlu olarak Jensen ve arkadaslari
(1990) erkek ve kadinlardan olusan epileptik
hastalar tizerinde yaptig1 bir calismada, cesitli an-
tiepileptik ilaclan kullanan bu hastalarin serbest
testesteron diizeylerinde klinik olarak anlamli be-
lirgin bir degisikligin olmadigint One siirmiisler-
dir. Ayn1 calismada, bizim sonuclarimizla uyumlu
olarak erkek ve kadinlarin serum estradiol diizey-
lerinin de normal diizeylerde oldugu bildirilmis-
tir. Herzog ve arkadaslar: (1991) fenitoin kulla-
nan 20 erkek epileptik hasta ile tedavi gormeyen
ve saglikli kontrolleri karsilastirdigt bir calisma-
sinda, estradiol diizeylerinin fenitoin kullanan
grupta diger gruplara oranla anlamli derecede
arttigint bildirmis, ancak bu artmis estradiol di-
zeyleri ile fenitoin arasinda nedensel bir iliski
kurmanin zor oldugunu eklemistir. Bunun nede-
ni olarak da serum fenitoin diizeyleri ile estradiol
diizeyleri ve estradiol diizeyleri ile tedavi siiresi
arasinda bir iliski olmamasini géstermistir.

Bir diger calismada (Dana-Haeri ve ark. 1984)
antiepileptik tedavi goren 7 kadin epilepsi hasta-
sinda TRH’a olan prolaktin yanitlarinda artis ol-
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dugunu ancak serum prolaktin diizeyinde dnem-
li bir degisiklik olmadigini aktarmislardir. Isojar-
vi ve arkadaslar1 da (1989) prolaktinin bazal ve
uzun stireli diizeylerinin karbamazepin’le yapilan
antiepileptik tedaviden etkilenmedigini belirt-
mislerdir. Calismamizda da ilac alt gruplar1 ve
saglikli kontroller arasinda prolaktin duizeyi aci-
sindan anlamlt bir farklilik gézlenmemistir.

Isojarvi ve arkadaslarinin (1989), karbamaze-
pin kullanan epileptik kadin hastalar tizerinde
yaptigt bir calismada, ila¢ kullaniminin serum
SHBG ve DHEA-S konsantrasyonlarinda artisa ne-
den oldugunu ve bu degisikliklerin ilk 2 ay so-
nunda belirginlestigini ve uzun stireli tedavide
degisikliklerin bu bicimde siiregittigini bildir-
ilmistir. Ayn1 calismada serum bazal LH diizeyle-
rinde azalma oldugu, ancak bunun 6zellikle 2 ay-
lik bir tedavi sonrasi belirginlestigini, uzun sureli
tedavide ise bu degisikligin ortadan kalktigini bil-
dirmistir. Calismamizda ise biz bu hormon diizey-
leri arasinda tedavi yilina gore bir farklilik sapta-
yamadik. Hastalarin antiepileptik tedavi stireleri-
nin uzunlugu goz 6niinde tutuldugunda sonucla-
rin literatiirle uyumlu oldugunu belirtebiliriz.

Murialdo ve arkadaslarinin (1994) remisyon-
daki erkek epileptik hastalarda gonadotropin,
seks hormonlar: ve prolaktin diizeylerini arastir-
dig1 bir calismada, hormonlar ve prolaktin diizey-
lerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin biiytik bir kis-
minin (0zellikle serbest testesteron, SHBG diizey-
lerinde) tiim epilepsi alt gruplarinda benzerlik ta-
sidigini ve bu bulgularin klinik tip ile ilac tirin-
den bagimsiz oldugunu ileri siirmiistiir. Bu ben-
zerlikler disinda seks steroidlerin metabolik do-
niisimlerinde ve hipofiz islevlerinde bazi1 degi-
sikliklerin ortaya ¢iktig1, bu farkliliklarin 6zellikle
parsiyel epilepsisi olanlarda belirgin oldugunu
belirtmislerdir. Karbamazepin tedavi edilmis kli-
nik olarak remisyondaki parsiyel epileptik hasta-
larin baskilanmis LH sekresyonu gosterdikleri ve
normail deneklerle karsilastirildiginda azalmis ba-
zal konsantrasyon diizeyleri sergiledikleri saptan-
muistir. Bu bulgunun karbamazepin, aktif tempo-
ral lob epilepsisinde ortaya cikan, altta yatan de-
gismis beyin substratina olan etkileri ile iliskili
olabilecegi ileri surulmiistir. Calismamizda, biz
alt gruplar arasinda ve gruplarin saglikli kontrol
grubuyla yaptigimiz karsilastirmalarda hormon
diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik saptaya-
madik. Bu bulgumuz genel olarak literatiirle
uyumlu bir bulguydu.

Bu calismada degerlendirilen bir diger hor-
mon grubu tiroid hormonlariydi. Literatiirde epi-

lepsinin mi yoksa epileptik ilaclarin m1 seks hor-
monlari veya gonadotropin diizeylerini hipotala-
mo-hipofizer ekseni etkiledigi tam olarak sapta-
namamasina karsin, tiroid hormon diizeylerini
etkileyenlerin antiepileptik ilaclar oldugu Once-
likle distnulmektedir. Fischel ve Knopfle (1978)
antiepileptik ilac kullanan kisilerde gozlenebile-
cek motivasyonda azalma, giicsiizlik, yorgunluk,
kabizlik gibi bulgularin hipotiroidinin ilk bulgu-
lart seklinde yorumlanmasi gerektigini ileri stir-
mustiir. Literatiirde valproat, fenitoin ve karba-
mazepin ile yapilan calismalarda bu ilaclarin tiro-
id islevleri tizerindeki etkisi Uistiine birbirleriyle
celisen cesitli bulgular elde edilmis, cesitli sekil-
lerde bu iliclarin tiroid islevlerini etkiledigi bu-
lunmustur (Herzog ve ark. 1991, Herzog 1991,
Isojarvi ve ark. 1989, Mattson ve Cramer 1985).
Bu ilaclarin tiroid islevlerini etkiledigi biciminde-
ki calismalarin yani sira, tiroid islevleri tizerine
etkisi bulunmadigina dair cok sayida calisma bu-
lunmaktadir (Kirimi ve ark 1999, Sevim 1998).
Ulkemizde Sevim’in (1998) yaptig: bir calismada
karbamazepin, valproat, ve difenilhidantoin kul-
lanan 40 epileptik hastanin T3, sT3 ve TSH duzey-
lerinde saglikli kontrol grubuna gore bir farklilik
bulunmadig: ve serum diizeylerinin normal sinir-
larda oldugu bildirilmistir. Ayn1 calismada total
T4 diizeyinde her tug¢ ila¢c grubunda birden kont-
rol grubuna gore anlamli bir azalma gorildugy,
serbest T4 diizeyinde ise difenilhidantoin ve kar-
bamazepin dizeylerinde kontrol grubuna gore
anlamlt bir azalma saptanmisken valproat alan
grupta anlamli bir farklilikk saptanmamistir. Se-
vim (1998) T4 diizeyindeki bu azalmanin daha
cok ekstratiroidal mekanizmayla iliskili oldugu-
nu, T4 diizeyindeki azalmanin karacigerde mik-
rozomal enzim endiiksiyonuna sekonder olustu-
gunu dusundigini aktarmistir. Calismamizda ti-
roid islevlerinde ilaclar arasinda veya klinik alt
tirlerine bagli herhangi bir farklilik tesbit edil-
memistir. Bu nedenle bu calisma sonuclan, hipo-
tiroidi belirtileri ya da klinik bulgular1 gosteren
hastalarda difenilhidantoin veya karbamazepin
disinda bir antiepileptik kullanilmasint 6neren
calismalar1 desteklememektedir.

SONUC

Bu calismanin sonuclarina gore antiepileptik
ilaclar (fenitoin, karbamazepin ve valproat) cesit-
li seks hormonlarini, prolaktin, LH, FSH ve tiroid
hormonlarinin serum dizeyleri iizerine ¢cok be-
lirgin etkileri yoktur. Bu durum epileptik hastala-
rin cinsiyetine, epilepsinin alt tiiriine, kullanilan
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ilaca, tedavi sturesine ve yasa gore belirgin bir
farklilik gostermemekteydi. Ancak bu yondeki
calismalarin birbiriyle celisen sonuclan goz
oniinde tutuldugunda hastalarin seks hormonla-
r1, prolaktin, LH, FSH ve tiroid hormonlar: gibi
hormonal diizeylerinin bu tiir tedavilere baslan-
madan once degerlendirilmesi ve kaydedilmesi,
ardindan tedavi siireci boyunca izlenmesinin or-
taya cikabilecek muhtemel sorunlart ¢oziimleme-
de yardimcr olabilecegi diistiniilebilir. Bunu te-
mel alan daha genis calisma gruplarint iceren,
uzun stireli prospektif calismalar konunun aciga
kavusmasina ve bazi noktalardaki celiskilerin or-
tadan kaldirilmasina yardimct olacaktir.
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