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Antiepileptik tedavi alan ¢ocuklarda serum hormon diizeyleri
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SUMMARY: ﬁnay B, Kalman S, Serdar M, Akin R, G6keay E. (Department of
Pediatrics, Giilhane Military Hospital, Ankara, Turkey). Hormone levels in children
receiving antiepileptic treatment. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2003;
46: 182-186.

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.

Key words: antiepileptics, sex hormones, thyroid hormones.

OZET: Antiepileptik tedavi alan epileptik hastalarda serum hormon diizeylerinde
degisiklik oldugu daha 6nce baz1 ¢alismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismada valproik
asit (VPA), karbamazepin (CBZ), VPA+CBZ tedavisi alan 67 hasta ile 25 saglikli
cocukta serum cinsiyet ve tiroid hormon diizeyleri 6l¢iildii. CBZ ve CBZ+VPA
alan hastalarda serbest tiroksin (sT,) diizeyleri kontrol grubuna oranla diisiik
bulunurken (p< 0.01), seks hormon baglayici globiilin diizeyleri yiiksek bulundu
(p> 0.01). Bu nedenle antiepileptik ilaglarin endokrin etkileri olabilecegi tedavi
baslanirken goz 6niine alinmali ve tedavi siiresince hastalar yakindan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: antiepileptikler, cinsiyet hormonlari, tiroid hormonlari.

Epileptik hastalarda gesitli hormon diizeylerinin
benzer yastaki popiilasyona oranla yiiksek
bulundugu daha 6nceki calismalarda gosteril-
mistirl-3. Epileptik hastalarda siklikla hormonal
dengesizliklere ait yakinmalar gorilebil-
mektedir®>. Reprodiiktif endokrin bozukluklar ve
cinsel disfonksiyon epileptik hastalarda normal
popiilasyona gore daha yiiksek oranda gortilmek-
tedir®. Bu bozukluklar epileptik hastaligin
kendisine bagli olarak olusabilecegi gibi,
antiepileptik ilaglarin da reproduktif endokrin
disfonksiyona yol a¢tig1 bildirilmistir”-8.

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (CBZ) en
¢ok kullanilan antiepileptiklerdir. VPA hem fokal
hem jeneralize nobetlerde tercih edilirken, CBZ
fokal nobetlerde ilk secilen ila¢ olmaktadir®.
Yapilan ¢alismalarda VPA tedavisinin eriskin
kadinlarda hiperandrojenizm, obezite ve polikistik
over sendromuna yol ac¢tig1 gosterilmisken!0,
adolesan kizlarda da androjen diizeylerini
yiikselttigi saptanmistir'!. CBZ tedavisinin de
eriskinlerde seks hormon baglayici globiilin

(SHBG) diizeyini yikselttigi ve ¢ocuklarda da
tiroid hormon diizeylerinde diisiise yol actig1
gosterilmistir!213,

Calismalarin biiyiik ¢ogunlugu VPA ve CBZ
tedavisi alan erigkinlerde yapilmis olup ¢ocuklarda
ve adolesanlarda yapilmis ¢alisma sayisi
sinirlidir?3.14. Bu ¢alismada VPA ve CBZ’nin
epileptik ¢cocuklarda serum hormon diizeylerine
etkisi olup olmadiginin saptanmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Epilepsi tanisi ile izlenen 67 hasta calisma
kapsamina alindi. Yas ortalamasit 5.5 (2-10 yas)
olan hasta grubundan 27 hasta VPA, 21 hasta
CBZ ve 19 hasta da VPA+CBZ tedavisi aliyordu.
Hasta gruplari en az bir yil siireyle ayni ilaglarla
tedavi alan hastalardan olusturuldu. Kontrol
grubu olarak norolojik rahatsizlig1 olmayan
benzer yas ve cinste 25 ¢ocuk alind: (Tablo I).
Daha 6nce baska bir antiepileptik tedavi alan,
endokrinolojik hastalig1 olan beyin manyetik
rezonans incelemesi ile intrakraniyal lezyon
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Tablo I. Gruplarin Ozellikleri

Say1 Yas Tedavi siiresi (Yil) BMI (kg/m?2) Cins E/K
VPA 27 6.2+ 1.2 1.7 £ 0.6 16.6 + 2.3 12/15
CBzZ 21 57=x1.1 1.9+0.8 156 + 1.8 10/11
VPA+CBZ 19 5.1+0.9 2.1 0.9 16.3 = 1.7 10/9
Kontrol 25 58+1.2 — 154 +2.1 12/13

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

saptanan hastalar ¢alisma dist birakildi. Tim
hastalarin aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirildi
ve izin alindi.

Uluslararasi1 Epilepsi Siniflamasinal® gore
36 hasta jeneralize epilepsi, 31 hasta parsiyel
epilepsi tanisi ile izleniyordu. Serum diizeyi
ortalamasi CBZ igin 7.2 £1.7 ug/ml, VPA i¢in
67,3 = 3,5 pug/ml bulundu. Hormon diizeyi
Ol¢timleri icin a¢ karnina sabah saat 8 ile 10
arasinda venoz ornekler alindi. Tim hastalarda
ve kontrol grubunda serbest triiodotronin
(sT3), serbest tiroksin (sT,), tiroid stimulan
hormon (TSH), follikiil stimulan hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), &stradiol
diizeyleri immiinokemiliiminesan &l¢iim teknigi
ADVIA Centaur (Bayer Corporation, Tarrytown,
NY) cihazinda, SHBG immiinokemiliiminesan
teknik ile IMMULITE 1000’de (DPC-Diag-
nostic Products Corporation, Los Angeles, CA),
serbest testosteron ise radioimmunassay Kkiti
(Diagnostic System Laboratories, Texas, USA)
ile dlcildd.

Tim verilerin ortalama ve standart sapmalari
alindi. Istatistiksel degerlendirmede tek yonlii
varyans analizi (ANOVA), Post-hoc islemlerde
Tamhane yontemi uygulandi.

Bulgular

Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun yas
ortalamalar1 ve tedavi siireleri benzer bulundu.
Beden kitle indeksi ortalamalar1 arasinda anlaml
fark bulunmadi. Erkek ve kiz cinsiyetler arasinda
da belirgin bir farklilik yoktu (Tablo I).

Serum T;, TSH, FSH, LH, testosteron ve dstradiol
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmad: (Biitiin testler i¢in p>0.05). Serum
sT, diizeyi ortalamalar1 CBZ grubunda VPA
grubuna ve kontrol grubuna oranla anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.01). Benzer olarak
CBZ+VPA grubunun sT, diizeyi ortalamalar1 da
hem VPA hem de kontrol grubuna oranla anlamli
olarak diistiktii (p<0.01). VPA ile kontrol grubu
arasinda ve CBZ ile VPA+CBZ grubu arasinda sT,
diizeyleri agisindan 6nemli fark saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 1). Serum SHBG diizeyi
ortalamalar1 CBZ grubunda VPA grubuna ve
kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.01). CBZ+VPA grubunun SHBG
diizeyleri de VPA grubu ve kontrol grubuna oranla
yiiksek saptanirken (p<0.01), VPA ile kontrol
grubu arasinda ve CBZ ile CBZ+VPA grubu
arasinda SHBG diizeyleri agisindan énemli bir
farklilik saptanmadi (Tablo II, Sekil 2).

=N
ES

—
)
Il

—
|
—

Serbest T4 (ng/dl)
o O O
S~ o w

o
N
I

o

VPA CBz VPA+CBZ

Gruplar

Kontrol

Sekil 1. Gruplarin sT4 diizeyleri.



184

Unay ve ark.

Cocuk Saghigr ve Hastalklari Dergisi ® Temmuz - Eyliil 2003

Tablo II. Gruplarin Serum Hormon Diizeyleri

VPA CBZ VPA+CBZ Kontrol P
Serbest T, (pg/ml) 3.84 = 0.35 3.67 = 0.40 3.58 £ 0.51 3.77 £ 0.42 >0.05
Serbest T, (ng/dl) 1.03+0.14 0.88 =0.13 0.85+0.14 1.08 = 0.15 *
TSH (iIU/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,

CBZ ile VPA+CBZ: p>0.05, VPA+CBZ ile kontrol: p<0.01.

VPA ile kontrol: p>0.05, CBZ ile kontrol: p<0.01,
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Sekil 2. Gruplarin seks hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeyleri.

Tartisma

Epileptik hastalarda endokrin bozukluklar birgok
arastirmaci tarafindan ortaya konmustur. Deneysel
calismalar zellikle steroid hormonlarin santral sinir
sistemindeki néronlarla etkilesime girebildiklerini
ve noronal eksitabilite ve protein sentezini
azalttigini gostermistir®>. Hayvanlarda yapilan
calismalarda Ostrojenin epileptik etkisi oldugu
gosterilmis; parsiyel epilepsili kadinlarda yapilan
calismada intravendz verilen Ostrojenin EEG
degisikliklerine yol actig1 belirlenmistir3. Ozelikle
temporal epilepsili hastalarda hipotalamik-hipofizer
aksin etkilenmesi sonucu endokrin bozukluklarin
ortaya cikabilecegi savunulurken, antiepileptik
ilaglarin da hormonal dengeyi bozabilecegi ileri
stiriilmektedir®. Antiepileptikler hormon baglayici
protein diizeyini yiikselterek serbest dolasan
hormon diizeyini diisiirmekte ve hepatik
mikrozomal enzim sistemini indiikleyerek steroid
hormonlarin metabolizmasini arttirmaktadir!®.

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda sT; ve TSH
diizeyleri arasinda belirgin bir farklilik
gozlenmezken, sT, diizeyleri CBZ ve VPA+CBZ
tedavisi alan gruplarda VPA grubu ve kontrol
grubuna oranla anlamli olarak diisiik bulundu.
Eriskinlerde yapilan c¢alismalarda da benzer
sonuglar elde edilmis ve serum sT, TSH diizeyleri
normal bulunurken sT, duzeylerl disik
saptanmigtir’13.16, Cocuklarda yapilan bir
calismada CBZ ve VPA alan 37 hastada tiroid
fonksiyonlar1 incelenmis ve VPA tedavisi alan
hastalarda normal sT, sT; TSH degerleri elde
edilirken, CBZ ve CBZ+VPA alan hastalarda sT,
diizeylerinin diisiik; sT; TSH duzeylermm
normal sinirlarda oldugu bildirilmistir5. Eiris-
Punal ve arkadaslari'? yaptiklar1 ¢alismada ise
hem CBZ hem de VPA tedavisi alan ¢ocuk
hastalarda sT, diizeylerinin diisiik TSH
diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamislar ve bu
hastalarda subklinik hipotiroidizm olabilecegini
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belirtmislerdir. Serum sT, diizeyinin CBZ alan
hastalarda diisitk bulunmasinin ilacin karacigerde
tiroid hormon metabolizmasini hizlandirmasi ile
iliskili oldugu savunulmustur. Diger bir aciklamada
ise T, diizeylerinin etkilenmedigi belirtilerek T, iin
periferde T'e doniisiimiinde artis olmasi nedeniyle
T, diizeylerinde diisme oldugu ileri stirtilmiistiir’.

Cinsiyet hormonlar1 agisindan tedavi gruplari ve
kontrol gruplari arasinda anlaml fark bulunmadi.
CBZ ve VPA+CBZ grubunda dikkati ¢eken bir
bulgu SHBG diizeyinin VPA grubu ve kontrol
grubuna oranla yiiksek olmasiydi. Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edilmis; CBZ, fenitoin, fenobarbital ve primidonun
SHBG diizeyini yiikselttigi, VPA ve diazepamin ise
SHBG diizeyine etkisi olmadig1 ortaya
konulmustur®!8. Cinsiyet hormonlarinin yaklagik
%98’i SHBG ve albiimine baglanmakta ve SHBG
diizeyindeki degisiklikler ostradioldan ¢ok
testosteron ve progesteron diizeylerini
etkilemektedir. Kronik antiepileptik tedavi
sirasinda bu hormonlarin diizeylerinin
diismesinin artmus globiilin diizeyleri ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir!®. Bilindigi gibi SHBG
karacigerde sentezlenmektedir; CBZ de karaciger
mikrozomal enzim sisteminin etkili bir uyaranidir.
Bu nedenle CBZ muhtemelen SHBG’nin
dogrudan karacigerde sentezini arttirarak kandaki
diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadir. Bir
grup arastirmaci da SHBG diizeylerinin cinsiyet
hormonlarinin metabolizmasindaki artisa
sekonder olarak yiikseldigini savunmaktadir?.
Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
VPA ile SHBG diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmadi. VPA'nin karaciger enzimleri iizerinde
etkisi olmamasi nedeniyle SHBG diizeyleri
tizerinde etkili olmadig1 savunulmakta, bu da
CBZ'nin enzim indiiksiyonu yolu ile SHBG
yiikselisine yol a¢tig1 goriisiinii desteklemektedir.

Erigkinlerde yapilan cesitli ¢alismalarda VPA,
CBZ ve fenitoinin degisen oranlarda cinsiyet
hormonlarinin diizeylerini etkiledigi saptan-
mugtir!®. Cocuklarda bu konuda yapilmis ¢alisma
sayis1 olduk¢a sinirlidir. Vainionpaa ve
arkadaglari!! 8-18 yas arasi 41 hastada yaptiklari
calismada VPA alan prepubertal, pubertal ve
postpubertal kizlarda serum testosteron
diizeylerinin yiiksek oldugunu ortaya
koymuslardir. Ek olarak VPA alan postpubertal
kizlarin kontrollere oranla daha obez oldugu
saptanmis ve VPA'nin kizlarda hiperandrojenizm
ve obeziteye yol actig1, bu durumun da pubertal
maturasyonu etkileyebilecegi ileri siirilmiistiir.
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Bizim calismamizda ¢ocuk hasta gruplarinda
cinsiyet hormon diizeyleri ile antiepileptik tedavi
arasinda bir korelasyon kurulamadi. Bu bulgular
gerek VPA gerekse CBZ monoterapileri ve
politerapinin ¢ocukluk yas gruplarinda seks
hormonlari tizerinde belirgin etkisinin olmadig1
goriisiini desteklemektedir. Bizim hasta
gruplarinin genelde prepubertal hastalar olmasi,
ozellikle bu yas grubunda hormonal etkilenme
olmadig1 savini giiclendirmektedir.

Sonug olarak calismamizda VPA tedavisi alan
cocuklarda tiroid ve cinsiyet hormon diizeyleri ile
tasiyici protein diizeylerinde degisme olmazken,
CBZ ve VPA+CBZ tedavisi alan ¢ocuklarda ise
serum T, diizeyleri diisiik bulunurken SHBG
diizeyleri yliksek bulunmustur. Bu nedenle
ozellikle uzun siireli CBZ tedavisi alan hastalarda
tiroid hormonlar1 ve SHBG diizeylerinde degisim
olabilecegi goz Oniinde tutulmali ve klinik
bulgular varsa hastalar yakindan izlenmektedir.
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