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It has been demonstrated that epileptic patients receiving antiepileptics can show
changes in serum hormone levels. We measured the levels of sex and thyroid
hormones in 67 patients with epilepsy receiving valproic acid (VPA),
carbamazepine (CBZ), and VPA+CBZ and in 25 healthy age-matched controls.
In the patients receiving CBZ, levels of free thyroxine were significantly lower
than in the control group, with sex hormone-binding globulin significantly
higher. The endocrine effects of antiepileptic drugs should be considered when
starting antiepileptic drug therapy and should be monitored closely.
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ÖZET: Antiepileptik tedavi alan epileptik hastalarda serum hormon düzeylerinde
deðiþiklik olduðu daha önce bazý çalýþmalarda gösterilmiþtir. Bu çalýþmada valproik
asit (VPA), karbamazepin (CBZ), VPA+CBZ tedavisi alan 67 hasta ile 25 saðlýklý
çocukta serum cinsiyet ve tiroid hormon düzeyleri ölçüldü. CBZ ve CBZ+VPA
alan hastalarda serbest tiroksin (sT4) düzeyleri kontrol grubuna oranla düþük
bulunurken (p< 0.01), seks hormon baðlayýcý globülin düzeyleri yüksek bulundu
(p> 0.01). Bu nedenle antiepileptik ilaçlarýn endokrin etkileri olabileceði tedavi
baþlanýrken göz önüne alýnmalý ve tedavi süresince hastalar yakýndan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: antiepileptikler, cinsiyet hormonlarý, tiroid hormonlarý.

Epileptik hastalarda çeþitli hormon düzeylerinin
benzer yaþtaki popülasyona oranla yüksek
bulunduðu daha önceki çalýþmalarda gösteril-
miþtir1-3. Epileptik hastalarda sýklýkla hormonal
dengesizliklere ait yakýnmalar görülebil-
mektedir4,5. Reprodüktif endokrin bozukluklar ve
cinsel disfonksiyon epileptik hastalarda normal
popülasyona göre daha yüksek oranda görülmek-
tedir6. Bu bozukluklar epileptik hastalýðýn
kendisine baðlý olarak oluþabileceði gibi,
antiepileptik ilaçlarýn da reproduktif endokrin
disfonksiyona yol açtýðý bildirilmiþtir7,8.

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (CBZ) en
çok kullanýlan antiepileptiklerdir. VPA hem fokal
hem jeneralize nöbetlerde tercih edilirken, CBZ
fokal nöbetlerde ilk seçilen ilaç olmaktadýr9.
Yapýlan çalýþmalarda VPA tedavisinin eriþkin
kadýnlarda hiperandrojenizm, obezite ve polikistik
over sendromuna yol açtýðý gösterilmiþken10,
adölesan kýzlarda da androjen düzeylerini
yükselttiði saptanmýþtýr11. CBZ tedavisinin de
eriþkinlerde seks hormon baðlayýcý globülin

(SHBG) düzeyini yükselttiði ve çocuklarda da
tiroid hormon düzeylerinde düþüþe yol açtýðý
gösterilmiþtir12,13 .

Çalýþmalarýn büyük çoðunluðu VPA ve  CBZ
tedavisi alan eriþkinlerde yapýlmýþ olup çocuklarda
ve adolesanlarda yapýlmýþ çalýþma sayýsý
sýnýrlýdýr13,14. Bu çalýþmada VPA ve CBZ’nin
epileptik çocuklarda serum hormon düzeylerine
etkisi olup olmadýðýnýn saptanmasý amaçlanmýþtýr.

Materyal ve Metot

Epilepsi tanýsý ile izlenen 67 hasta çalýþma
kapsamýna alýndý. Yaþ ortalamasý 5.5 (2-10 yaþ)
olan hasta grubundan 27 hasta VPA, 21 hasta
CBZ ve 19 hasta da VPA+CBZ tedavisi alýyordu.
Hasta gruplarý en az bir yýl süreyle ayný ilaçlarla
tedavi alan hastalardan oluþturuldu. Kontrol
grubu olarak nörolojik rahatsýzlýðý olmayan
benzer yaþ ve cinste 25 çocuk alýndý (Tablo I).
Daha önce baþka bir antiepileptik tedavi alan,
endokrinolojik hastalýðý olan beyin manyetik
rezonans incelemesi ile intrakraniyal lezyon



saptanan hastalar çalýþma dýþý býrakýldý. Tüm
hastalarýn aileleri çalýþma hakkýnda bilgilendirildi
ve izin alýndý.

Uluslararasý Epilepsi Sýnýflamasýna15 göre
36 hasta jeneralize epilepsi, 31 hasta parsiyel
epilepsi tanýsý ile izleniyordu. Serum düzeyi
ortalamasý CBZ için 7.2 ±1.7 µg/ml, VPA için
67,3 ± 3,5 µg/ml bulundu. Hormon düzeyi
ölçümleri için aç karnýna sabah saat 8 ile 10
arasýnda venöz örnekler alýndý. Tüm hastalarda
ve kontrol grubunda serbest triiodotronin
(sT3), serbest tiroksin (sT4), tiroid stimulan
hormon (TSH), follikül stimulan hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), östradiol
düzeyleri immünokemilüminesan ölçüm tekniði
ADVIA Centaur (Bayer Corporation, Tarrytown,
NY) cihazýnda, SHBG immünokemilüminesan
teknik ile IMMULITE 1000’de (DPC-Diag-
nostic Products Corporation, Los Angeles, CA),
serbest testosteron ise radioimmunassay kiti
(Diagnostic System Laboratories, Texas, USA)
ile ölçüldü.

Tüm verilerin ortalama ve standart sapmalarý
alýndý. Ýstatistiksel deðerlendirmede tek yönlü
varyans analizi (ANOVA), Post-hoc iþlemlerde
Tamhane yöntemi uygulandý.

Tablo I. Gruplarýn Özellikleri

Sayý Yaþ Tedavi süresi (Yýl) BMI (kg/m2) Cins E/K

VPA 27 6.2 ± 1.2 1.7 ± 0.6 16.6 ± 2.3 12/15
CBZ 21 5.7 ± 1.1 1.9 ± 0.8 15.6 ± 1.8 10/11
VPA+CBZ 19 5.1 ± 0.9 2.1 ± 0.9 16.3 ± 1.7 10/9
Kontrol 25 5.8 ± 1.2 –– 15.4 ± 2.1 12/13

VPA: valproik asit, CBZ: karbamazepin, BMI: beden kitle indeksi.

Bulgular

Hasta gruplarýnýn ve kontrol grubunun yaþ
ortalamalarý ve tedavi süreleri benzer bulundu.
Beden kitle indeksi ortalamalarý arasýnda anlamlý
fark bulunmadý. Erkek ve kýz cinsiyetler arasýnda
da belirgin bir farklýlýk yoktu (Tablo I).

Serum T3, TSH, FSH, LH, testosteron ve östradiol
düzeyleri açýsýndan gruplar arasýnda anlamlý fark
bulunmadý (Bütün testler için p>0.05). Serum
sT4 düzeyi ortalamalarý CBZ grubunda VPA
grubuna ve kontrol grubuna oranla anlamlý olarak
düþük bulundu (p<0.01). Benzer olarak
CBZ+VPA grubunun sT4 düzeyi ortalamalarý da
hem VPA hem de kontrol grubuna oranla anlamlý
olarak düþüktü (p<0.01). VPA ile kontrol grubu
arasýnda ve CBZ ile VPA+CBZ grubu arasýnda sT4
düzeyleri açýsýndan önemli fark saptanmadý
(p>0.05) (Þekil 1). Serum SHBG düzeyi
ortalamalarý CBZ grubunda VPA grubuna ve
kontrol grubuna oranla anlamlý olarak yüksek
bulundu (p<0.01). CBZ+VPA grubunun SHBG
düzeyleri de VPA grubu ve kontrol grubuna oranla
yüksek saptanýrken (p<0.01), VPA ile kontrol
grubu arasýnda ve CBZ ile CBZ+VPA grubu
arasýnda SHBG düzeyleri açýsýndan önemli bir
farklýlýk saptanmadý (Tablo II, Þekil 2).
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Þekil 1. Gruplarýn sT4 düzeyleri.
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Tablo II. Gruplarýn Serum Hormon Düzeyleri

VPA CBZ VPA+CBZ Kontrol P

Serbest T3 (pg/ml) 3.84 ± 0.35 3.67 ± 0.40 3.58 ± 0.51 3.77 ± 0.42 > 0.05
Serbest T4 (ng/dl) 1.03 ± 0.14 0.88 ± 0.13 0.85 ± 0.14 1.08 ± 0.15 *
TSH (ìIU/ml) 2.93 ± 0.27 2.98 ± 0.33 3.07 ± 0.42 2.88 ± 0.37 > 0.05
FSH (mIU/ml) 2.12 ± 0.17 2.07 ± 0.21 2.21 ± 0.43 2.15 ± 0.23 > 0.05
LH (mIU/ml) 0.85 ± 0.13 0.91 ± 0.15 0.80 ± 0.17 0.94 ± 0.12 > 0.05
Serbest testosteron (pg/ml) 0.60 ± 0.17 0.52 ± 0.20 0.50 ± 0.13 0.48 ± 0.22 > 0.05
Estradiol (pg/ml) 9.33 ± 0.73 11.25 ± 1.02 11.35 ± 1.07 10.70 ± 0.95 > 0.05
SHBG (nmol/L) 90.51 ± 5.9 138.10 ± 8.3 141.78 ± 8.7 93.6 ± 7.5 *

*VPA ile CBZ: p<0.01, VPA ile VPA+CBZ: p< 0.01, VPA ile kontrol: p>0.05, CBZ ile kontrol: p<0.01,
CBZ ile VPA+CBZ: p>0.05, VPA+CBZ ile kontrol: p<0.01.
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Þekil 2. Gruplarýn seks hormon baðlayýcý globülin (SHBG) düzeyleri.

Tartýþma

Epileptik hastalarda endokrin bozukluklar birçok
araþtýrmacý tarafýndan ortaya konmuþtur. Deneysel
çalýþmalar özellikle steroid hormonlarýn santral sinir
sistemindeki nöronlarla etkileþime girebildiklerini
ve nöronal eksitabilite ve protein sentezini
azalttýðýný göstermiþtir4,5. Hayvanlarda yapýlan
çalýþmalarda östrojenin epileptik etkisi olduðu
gösterilmiþ; parsiyel epilepsili kadýnlarda yapýlan
çalýþmada intravenöz verilen östrojenin EEG
deðiþikliklerine yol açtýðý belirlenmiþtir3. Özelikle
temporal epilepsili hastalarda hipotalamik-hipofizer
aksýn etkilenmesi sonucu endokrin bozukluklarýn
ortaya çýkabileceði savunulurken, antiepileptik
ilaçlarýn da hormonal dengeyi bozabileceði ileri
sürülmektedir8. Antiepileptikler hormon baðlayýcý
protein düzeyini yükselterek serbest dolaþan
hormon düzeyini düþürmekte ve hepatik
mikrozomal enzim sistemini indükleyerek steroid
hormonlarýn metabolizmasýný arttýrmaktadýr16.

Bizim çalýþmamýzda gruplar arasýnda sT3 ve TSH
düzeyleri arasýnda belirgin bir farklýlýk
gözlenmezken, sT4 düzeyleri CBZ ve VPA+CBZ
tedavisi alan gruplarda VPA grubu ve kontrol
grubuna oranla anlamlý olarak düþük bulundu.
Eriþkinlerde yapýlan çalýþmalarda da benzer
sonuçlar elde edilmiþ ve serum sT3, TSH düzeyleri
normal bulunurken sT4 düzeyleri düþük
saptanmýþtýr1,13,16 . Çocuklarda yapýlan bir
çalýþmada CBZ ve VPA alan 37 hastada tiroid
fonksiyonlarý incelenmiþ ve VPA tedavisi alan
hastalarda normal sT4, sT3, TSH deðerleri elde
edilirken, CBZ ve CBZ+VPA alan hastalarda sT4
düzeylerinin düþük; sT3, TSH düzeylerinin
normal sýnýrlarda olduðu bildirilmiþtir5. Eiris-
Punal ve arkadaþlarý17 yaptýklarý çalýþmada ise
hem CBZ hem de VPA tedavisi alan çocuk
hastalarda sT4 düzeylerinin düþük TSH
düzeylerinin yüksek olduðunu saptamýþlar ve bu
hastalarda subklinik hipotiroidizm olabileceðini



belirtmiþlerdir. Serum sT4 düzeyinin CBZ alan
hastalarda düþük bulunmasýnýn ilacýn karaciðerde
tiroid hormon metabolizmasýný hýzlandýrmasý ile
iliþkili olduðu savunulmuþtur. Diðer bir açýklamada
ise T3 düzeylerinin etkilenmediði belirtilerek T4’ün
periferde T3'e dönüþümünde artýþ olmasý nedeniyle
T4 düzeylerinde düþme olduðu ileri sürülmüþtür1.
Cinsiyet hormonlarý açýsýndan tedavi gruplarý ve
kontrol gruplarý arasýnda anlamlý fark bulunmadý.
CBZ ve VPA+CBZ grubunda dikkati çeken bir
bulgu SHBG düzeyinin VPA grubu ve kontrol
grubuna oranla yüksek olmasýydý. Daha önce
yapýlan çalýþmalarda da benzer sonuçlar elde
edilmiþ; CBZ, fenitoin, fenobarbital ve primidonun
SHBG düzeyini yükselttiði, VPA ve diazepamýn ise
SHBG düzeyine etkisi olmadýðý ortaya
konulmuþtur1,18. Cinsiyet hormonlarýnýn yaklaþýk
%98’i SHBG ve albümine baðlanmakta ve SHBG
düzeyindeki deðiþiklikler östradioldan çok
testosteron ve progesteron düzeylerini
etkilemektedir. Kronik antiepileptik tedavi
sýrasýnda bu hormonlarýn düzeylerinin
düþmesinin artmýþ globülin düzeyleri ile iliþkili
olduðu düþünülmektedir18. Bilindiði gibi SHBG
karaciðerde sentezlenmektedir; CBZ de karaciðer
mikrozomal enzim sisteminin etkili bir uyaranýdýr.
Bu nedenle CBZ muhtemelen SHBG’nin
doðrudan karaciðerde sentezini arttýrarak kandaki
düzeyinin yükselmesine neden olmaktadýr. Bir
grup araþtýrmacý da SHBG düzeylerinin cinsiyet
hormonlarýnýn metabolizmasýndaki artýþa
sekonder olarak yükseldiðini savunmaktadýr4.
Bizim çalýþmamýzda da literatürle uyumlu olarak
VPA ile SHBG düzeyleri arasýnda korelasyon
bulunmadý. VPA’nýn karaciðer enzimleri üzerinde
etkisi olmamasý nedeniyle SHBG düzeyleri
üzerinde etkili olmadýðý savunulmakta, bu da
CBZ’nin enzim indüksiyonu yolu ile SHBG
yükseliþine yol açtýðý görüþünü desteklemektedir.
Eriþkinlerde yapýlan çeþitli çalýþmalarda VPA,
CBZ ve fenitoinin deðiþen oranlarda cinsiyet
hormonlarýnýn düzeylerini etkilediði saptan-
mýþtýr19. Çocuklarda bu konuda yapýlmýþ çalýþma
sayýsý oldukça sýnýrlýdýr. Vainionpaa ve
arkadaþlarý11 8-18 yaþ arasý 41 hastada yaptýklarý
çalýþmada VPA alan prepubertal, pubertal ve
postpubertal kýzlarda serum testosteron
düzeylerinin yüksek olduðunu ortaya
koymuþlardýr. Ek olarak VPA alan postpubertal
kýzlarýn kontrollere oranla daha obez olduðu
saptanmýþ ve VPA’nýn kýzlarda hiperandrojenizm
ve obeziteye yol açtýðý, bu durumun da pubertal
maturasyonu etkileyebileceði ileri sürülmüþtür.

Bizim çalýþmamýzda çocuk hasta gruplarýnda
cinsiyet hormon düzeyleri ile antiepileptik tedavi
arasýnda bir korelasyon kurulamadý. Bu bulgular
gerek VPA gerekse CBZ monoterapileri ve
politerapinin çocukluk yaþ gruplarýnda seks
hormonlarý üzerinde belirgin etkisinin olmadýðý
görüþünü desteklemektedir. Bizim hasta
gruplarýnýn genelde prepubertal hastalar olmasý,
özellikle bu yaþ grubunda hormonal etkilenme
olmadýðý savýný güçlendirmektedir.

Sonuç olarak çalýþmamýzda VPA tedavisi alan
çocuklarda tiroid ve cinsiyet hormon düzeyleri ile
taþýyýcý protein düzeylerinde deðiþme olmazken,
CBZ ve VPA+CBZ tedavisi alan çocuklarda ise
serum T4 düzeyleri düþük bulunurken SHBG
düzeyleri yüksek bulunmuþtur. Bu nedenle
özellikle uzun süreli CBZ tedavisi alan hastalarda
tiroid hormonlarý ve SHBG düzeylerinde deðiþim
olabileceði göz önünde tutulmalý ve klinik
bulgular varsa hastalar yakýndan izlenmektedir.

KAYNAKLAR

1. Isojarvi JI, Pakarinen AJ, Ylipalosaari PJ, Myllyla VV. Serum
hormones in male epileptic patients receiving
anticonvulsant medication. Arch Neurol 1990; 47:670-676.

2. Murialdo G, Galimberti CA, Gianelli MV, et al. Effects
of valproate, phenobarbital and carbamazepine on sex
steroid setup in women with epilepsy. Clin
Neuropharmacol 1998; 21: 52-58.

3. Morrell MJ. Hormones and epilepsy through the
lifetime. Epilepsia 1992; 33 (Suppl): S49-61.

4. Fenwick PB, Toone BK, Wheeler MJ, Nanje MN, Grant
R, Brown D. Sexual behaviour in a centre for epilepsy.
Acta Neurol Scand 1985; 71: 428-435.

5. Cramer JA, Jones EE. Reproductive function in
epilepsy. Epilepsia 1991; 32 (Suppl): S19-26.

6. Webber MB, Hauser WA, Ottman R, Angeners JF.
Fertility in persons with epilepsy: 1935-1974. Epilepsia
1986; 27: 746-752.

7. Penovich PE. The effects of epilepsy and its treatment
on sexual and reproductive function. Epilepsia 2000;
41 (Suppl): S53-61.

8. Stoffel-Wagner B, Bauer J, Flugel D, et al. Serum sex
hormones are altered in patients with chronic temporal
lobe epilepsy receiving anticonvulsant medication.
Epilepsia 1998; 39: 1164-1173.

9. Aysun S. Epilepsi tedavisi. Katký Pediatri Dergisi 1994;
15: 529-552.

10. Isojarvi JI, Laatikainen TJ, Knip M, et al. Obesity and
endocrine disorders in women taking valproate for
epilepsy. Ann Neurol 1996; 39: 579-584.

11. Vainionpaa LK, Rattya J, Knip M, et al. Valproate-
induced hyperandrogenism during pubertal maturation
in girls with epilepsy. Ann Neurol 1999; 45: 444-450.

Cilt 46 • Sayý 3 Antiepileptik tedavi alan çocuklarda serum hormon düzeyleri 185



12. Isojarvi JI, Repo M, Pakarinen AJ, Lukkarinen O, Myllyla
VV. Carbamazepine, phenytoin, sex hormones and
sexual function in men with epilepsy. Epilepsia 1995;
36: 676-681.

13. Verrotti A, Basciani F, Morresi S, Morgese G, Chiarelli
F. Thyroid hormones in epileptic children receiving
carbamazepine and valproic acid. Pediatr Neurol 2001;
25: 43-46.

14. Verrotti A, Basciani F, Morresi S, et al. Serum sex
hormone levels in young male patients with epilepsy
receiving carbamazepine and valproic acid and after
their withdrawal. Eur J Pediatr 2000; 159: 871-872.

15. Proposal for revised clinical and electroencephalographic
classification of epileptic seizures. From the Commission
on Classification and Terminology of the International
League Against Epilepsy. Epilepsia 1981; 22: 489-501.

16. Beastall GH, Cowan RA, Gray JM, Fogelman I.
Hormone binding globulins and anticonvulsant therapy.
Scott Med J 1985; 30: 101-105.

17. Eiris-Punal J, Del-Rio Garma M, Del-Rio Garma MC,
et al. Long-term treatment of children with epilepsy
with valproate or carbamazepine may cause subclinical
hypothyroidism. Epilepsia 1999; 40: 1761-1766.

18. Ramsay RE, Slater JD. Effects of antiepileptic drugs
on hormones. Epilepsia 1991; 32 (Suppl 6): S60-70.

19. Rattya J, Pakarinen AJ, Knip M, et al. Early hormonal
changes during valproate or carbamazepine treatment.
Neurology 2001; 57: 440-444.

186 Ünay ve ark. Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi • Temmuz - Eylül 2003




