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Ozet

Karbamazepin, fenobarbital ve valproik asid bircok epilepsi
tipinde antiepileptik ilac olarak kullanilmaktadir. Bu antie-
pileptik ilaclar iyi tolere edilmelerine ragmen endokrin sis-
tem lizerine bazi yan etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu
calismada karbamazepin, fenobarbital ve valproik asidin ti-
roid ve paratiroid fonksiyonlari izerine olan etkilerini epi-
lepsi tanisi ile izlenen ve antiepileptik tedavi alan yaslari 5
ay ile 14 y1l arasinda degisen 58' kiz, 62'si erkek toplam 120
olguda arastirdik. Olgularin tam kan, serum kalsiyum, fos-
for, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, alanin ami-
notransferaz, serbest triiyodotironin, serbest tiroksin, tiroid
stimilan hormon, parathormon ve ilac kan seviyeleri olcul-
di. Valproik asid disinda karbamazepin ve fenobarbitalin
serbest tiroksin diizeylerini 6nemli oranda disiirdiigii sap-
tand. Serbest triiyodotironin ve tiroid stimilan hormon du-
zeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik yoktu.
Fenobarbital ve karbamazepin kullanan olgularda parathor-
mon seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir yukseklik saptandi. Serum kalsiyum ve fosfor pa-
rametreleri acisindan onemli bir farklilik saptanmadi. Sonuc
olarak uzun siireli karbamazepin ve fenobarbital kullanan
hastalarin tiroid ve paratiroid fonksiyonlarinin diizenli taki-
bini onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Fenobarbital, karbamazepin, paratiro-
id, tiroid, valproik asid

Summary
The effects of long-term carbamazepine, phenobarbital and
valproic acid therapy on thyroid and parathyroid functions

Carbamazepine, phenobarbital and valproic acid are used as
antiepileptic drugs in many types of epilepsy. Although
these antiepileptic drugs are well tolerated, it is known that
they have some side effects on endocrine system. In this
study, we investigated the effects of carbamazepin, pheno-
barbital and valproic acid treatment on thyroid and parathy-
roid functions of 120 cases (58 female and 62 male with ages
ranging between 5 months to 14 years) followed-up with the
diagnosis of epilepsy, and compared these effects with
those of a control group. Complete blood count, serum lev-
els of calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, free tri-
iodothyronine, free thyroxine, thyroid stimulating hormone,
parathyroid hormone and serum drug concentrations were
measured in all cases. Carbamazepin and phenobarbital
except for valproic acid significantly decreased free thyrox-
ine levels. Free triiodothyronine and thyroid stimulating
hormone levels did not differ significantly between the
study and control groups. Parathormone levels significantly
increased in the groups of phenobarbital and carbamazepine
when compared to the control group. No significant differ-
ences were observed among the groups regarding serum cal-
cium and phosphorus levels. We conclude that thyroid and
parathyroid functions of patients using carbamazepine and
phenobarbital for a long time should be regularly monitored.
Key words: Phenobarbital, carbamazepine, parathyroid, th-
yroid, valproic acid

Giris

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginin ¢nemli kronik hastalik-
larindandir. Tedavisi en az iki yil siirmekte, ndbetlerin
devam ettigi olgularda bu siire daha da uzamaktadir. Bu
amagla verilen antiepileptik ilaglar (AEI) osteopati, der-
matolojik ve sistemik agir1 duyarlilik reaksiyonlari, he-
matolojik komplikasyonlar, immiinolojik bozukluklar,
psisik etkiler gibi bilinen yan etkilerinin yani sira sinir
sistemi, endokrinolojik sistem ve gastrointestinal sistem
tizerine de yan etkiler yapabilmektedir (1).
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AEI''n endokrinolojik sistem {izerine olan yan etki-
lerinin basinda subklinik ve klinik hipotiroidi gelmekte-
dir. Klinik olarak hipotiroidi gelisen olgu sayist sinirli
kalmaktadir (2). Subklinik hipotiroidinin klinik 6nemi
hentiz tartigmali olmasina ragmen, erken tani ve teda-
vinin énemli oldugu da belirtilmektedir (3). AEI'n bazi
galigmalarda parathormon (PTH) yiiksekligine neden
oldugu, ancak bu artisgin kemik metabolizmasim etki-
lemedigi bildirilmektedir (4,5). Bu ¢alismada ¢ocukluk
cag1 epilepsi tedavisinde en sik kullanilan AEI'dan feno-
barbital, valproik asid ve karbamazepinin tiroid ve para-
tiroid fonksiyonlar1 tizerine olan etkilerini aragtirmay1
amagladik.

Gereg ve Yontem
Aragtirma Mayis 2002 ile Mayis 2005 tarihleri ara-
sinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Cocuk Sag-
lig1 ve Hastaliklar1 Servisi polikliniginde epilepsi tanisi
ile izlenen ve antiepileptik tedavi alan yaglar1 5 ay ile 14
yil arasinda degisen 58'1 kiz, 62'si erkek toplam 120 olgu
tizerinde yapildi. Caligmaya 6yki, fizik muayene ve
EEG bulgularina gore epilepsi tanist konan, monoterapi
olarak valproik asid, karbamazepin veya fenobarbital’-
den birisini en az alt1 ay siireyle kullanmakta olan olgu-
lar dahil edildi. Antiepileptik diginda ilag kullanan veya
birden fazla AEI alan, altta yatan sistemik bir hastaligi
bulunan, mental veya fiziksel engeli olan, beslenme bo-
zuklugu bulunan olgular ¢aligma diginda birakildi. Epi-
lepsi smiflandirilmasi, Uluslararasi Epilepsi ile Savag
Dernegi (ILAE) simiflandirmasina gére yapildi (6).
Caligma grubu olarak fenobarbital alan 21, karba-
mazepin alan 38 ve valproik asid alan 61 olgu (toplam
120 olgu) ayri ayr1 arastirildi. Bu olgulardan en az alti ay
ilag kullandiktan sonra kan 6rnegi alindi. Kontrol grubu
olarak, kronik bir hastaligi olmayan, herhangi bir ilag
kullanmayan, yas, cinsiyet ve viicut agirhig agisindan
olgu grubu ile benzerlik gosteren 23't erkek, 27'si kiz
toplam 50 saglikli ¢cocuk alindi. GATA Etik Kurul onayi
alindiktan sonra ¢aligma ve kontrol grubunu olusturan
olgularin ailelerinden inceleme igin izin alindi.
Olgularin tam kan sayimi, serum kalsiyum (Ca),
fostor (P), alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotrans-
feraz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), serbest tri-
iyodotironin (sTj3), serbest tiroksin (sT,), tiroid stimii-
lan hormon (TSH), PTH ve ila¢ kan seviyeleri 6l¢iildi.
Bulgularin istatistiksel analizleri igin "Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows" 11.0
paket programi kullanildi. Calisma verileri deger-
lendirilirken tanimlayic1 istatistik (ortalama, standart
sapma) kullanildi. Elde edilen degerler kesiksiz (siirek-
li) ve grup sayimuz ikiden fazla oldugu igin, gruplardaki
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olgu sayist hepsinde 30'un tizerinde olmadig1 igin ve
gruplardaki veriler normal dagilima uymadigi igin
onemlilik testi Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapildi.
Istatistiksel olarak anlamli farklilik gésteren parametre-
ler Mann-Whitney U testine Bonferroni diizeltmesi uy-
gulanarak kargilagtirildi. Sonuglar %95'lik giiven ara-
liginda, anlamlhilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma gruplan ile kontrol grubu yas ve cinsiyet
agisindan kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi (p=0.84 ve p=0.80). Fenobar-
bital, karbamazepin, valproik asid kullanan olgular ile
kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo I'de g6-
rillmektedir.

Tablo I. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Degiskenler Fenobarbital Karbamazepin Valproik Kontrol
asid grubu
Kullanim
stiresi (ay)* 17.1£7.9 24.1+15.5 24.7+21.6 -
Tlag diizeyi
(ug/ml)* 21.5%3.5 6.2*+1.3 72.5+37.9 -
Yas (ay)* 25.6+11.2 115+28.7 788+37.9  74.7x46.6
Cinsiyet**
Erkek 12 (57.1) 18 (47.4) 32 (52.5) 23 (46)
Kiz 9 (42.9) 20 (52.6) 29 (47.5) 27 (54)

* : Degerler ortalama=standart sapma olarak verilmistir
**: Degerler n (%) olarak verilmistir

Fenobarbital alan 21 epileptik olgu ile karbamazepin
alan 38 olgu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum
sT3, TSH, Ca, P, ALP degerleri acisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi. Ancak fenobarbital ve karbama-
zepin gruplarinda serum sT degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha diisiik, serum PTH deger-
lert anlamli derecede daha yiiksek saptandi (sT, igin
p=0.001, PTH i¢in p=0.0001) (Tablo II).

Valproik asid tedavisi alan 61 olgu kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda serum sT5, sT4, TSH, Ca, P, ALP ve
PTH degerleri acisindan anlamli bir farklilik saptan-
madi (Tablo IT).

Tartisma

AEI'n endokrinolojik sistem iizerine uzun donem
yan etkilerinin gosterilmesiyle bu konuda yapilan arag-
tirmalar gtincellik kazanmugtir, ancak bu yan etkilerin
patofizyolojisi yeterince agikliga kavugmamigtir (7-14).

Fenobarbital ve karbamazepin tiroid fonksiyonlar
tizerine etkilerini karaciger mikrozomal enzim sistemi-
ni indiikleyerek gerceklestirmektedir (13,15). Bu konu-
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Tablo II. Calisma ve kontrol gruplar ile ilgili veriler

Degiskenler Fenobarbital p degeri* Karbamazepin p degeri*  Valproik asid  p degeri* Kontrol grubu
ST3 (pmol/ml) 4.89+1.21 0.537 4.93+0.89 0.755 5.29+1.20 0.401 5.042+1.35
ST, (ng/dl) 0.95+0.17 0.001** 0.86=0.16 0.0001** 1.11%0.31 0.170 1.15+0.22
TSH (IU/ml) 3.25+1.27 0.446 2.78%1.55 0.215 3.05%1.491 0.967 2.99+1.11
PTH (pg/ml) 56.1£26.72 0.0001** 62.16+29.45 0.0001** 49.61+33.16 0.079 35.38+12.25
Ca (mg/dl) 9.68120.59 0.980 9.57%0.45 0.340 9.62%0.49 0.842 9.65+0.43

P (mg/dl) 4.51x0.78 0.254 4.55+0.59 0.217 4.69+0.62 0.735 4.77x0.72
ALP (U/L) 324.6+76.77 0.071 317.4+68.6 0.068 283+77.42 0.744 286.3+66.44

* : Calisma ve kontrol gruplarmin kargilagtirilmasina ait istatistiksel anlamlilik (p degert)
**: Calisma gruplarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farkhiliklar1 (p<0.05)

da yapilan galigmalarda T5'in genelde normal oldugu
(¢ok az galigmada diigiik oldugu), T, ile sT,'tin diistk,
TSH'm normal oldugu gésterilmistir (7,8,11,16,17). Bu
calismalarda sT, diizeyi diismesine ragmen sTj
seviyesinin normal kaligi, T 'tin Tj'e dontsimi ile
agiklanabilir. Bu déniistim T, diizeyini daha da azal-
tirken, T3 seviyesini normal sinirlarda tutabilmektedir.
Viicutta tiroid fonksiyonlarindan sorumlu baglica hor-
mon T;'diir. Tiroksin disiik olmasina ragmen Ty
diizeylerinin normal olusu, olgularda tiroid fonksiyon-
larin1 idame ettirmeye yetebilmektedir. Caligmamizda
fenobarbital ve karbamazepin kullanan olgularin sT,
seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik saptanirken
(p=0.001), sT5; ve TSH seviyeleri normal saptandi
(p=0.537, p=0.446).

Valproik asid ile ilgili ilk galigmalarda, tiroid hormon
seviyelerini disiirdiigi bildirilmekteyken, sonraki yil-
larda tiroid hormon seviyelerine olumsuz etkisi
olmadig bildirilmistir (15,17,18). Bunun yanisira val-
proik asidin tiroid hormon seviyelerini artirdigini
gosteren caligmalar da vardir (8,19). Bizim ¢aligmamiz-
da valproik asidin sT,, sT3 ve TSH seviyelerini etki-
lemedigini saptadik.

Antiepileptik alan olgularda kemik mineral yogun-
lugunda azalmayla birlikte 25 hidroksi kolekalsiferol
diigiikliigii ve bunun sonucunda hipokalsemi gelistigi
bildirilmektedir (20). Calismamizda antiepileptik alan
olgularla kontrol grubunun serum total kalsiyum
degerleri normal smuirlar icerisinde bulunurken, ¢aligma
gruplart ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkliliklar saptanmadi. Ancak fenobarbital alan
olgularin %4.2'sinde, karbamazepin alan olgularin
%5.2'sinde, valproik asid alan olgularin %6.5'inde diisiik
kalsiyum degerleri saptandi. Bu hipokalsemi degerleri
literatiirde bildirilen %19-30 oranindan oldukga diisiik-
tir (20-22). Aradaki bu farki farkli iklim bolgelerinde
yagama veya giinese maruz kalma oranlarinin farklh
olmasiyla agiklayabiliriz.

Caligmamizda antiepileptik ila¢ kullanan gruplarin
serum fosfor ortalamasi normal sinirlar icerisinde
bulunmus olup, fenobarbital alan olgularin %14.5'inde,
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karbamazepin alan olgularin %2.6'sinda, valproik asid
alan olgularin %4.9'unda diistik fosfor degerleri sap-
tand1. Bu bulgular daha 6nceden antiepileptiklerin fos-
for degerlerini degistirmedigini veya minimal bir azal-
maya neden oldugunu bildiren vyayimnlarla uyum
icerisindedir (23).

Uzun siireli AEI kullanan hastalarda ALP yiiksekligi
sik rastlanan bir bulgu olmasina kargin, kemik mineral
yogunlugunun etkilenmedigi durumlarda da yiiksek
bulunmaktadir. Literatiirde %24-70 arasinda degisen
oranlarda ALP yiiksekligi bildirilmigtir. Caligmamizda
fenobarbital alan olgularin %14.2'sinde, karbamazepin
alan olgularin %10.5'inde, valproik asid alan olgularin
%4.9'unda ALP yiiksekligi saptandi. Bu yiikseklik en-
zim indiikleme 6zelligi daha belirgin olan fenobarbital
ve karbamazepin kullanan olgularda valproik asid kul-
lanan olgulara gére daha belirgindi. Caligmamizdaki
ALP vyiksekligi daha o6nceki galigmalarla uyumlu
olmakla birlikte, yiikseklik oranimiz nispeten daha
diisiiktiir.

Uzun siireli AEI kullanan hastalarda diisiik kemik
mineral yogunluguna karsin PTH ve vitamin D diizey-
leri normal olarak saptanabilir. PTH seviyelerindeki
artig kemik metabolizmasinin bozuldugunu gosteren
bir bulgu olmayabilir (24). Caligmamizda fenobarbital
alan olgularm %14.2'sinde, karbamazepin alan olgularin
%15.7'sinde, valproik asid alan olgularin %9.9'unda
PTH yiiksek olarak saptandi. Literatiirde bildirilen bazi
galigmalarda da PTH yiiksek bulunmustur (4,5). Weins-
tein ve ark.nin ¢aligmalarinda da hiperparatiroidiye rag-
men kalsiyum seviyeleri normal/diisiik kalmaya devam
etmigtir (22). Bu bulgu antiepileptiklerin PTH etkisine
direng olusturabilecegi olasiligini akla getirmistir (22,
25). Ancak karbamazepin kullanan hastalarda vitamin D
destegine ragmen kemik metabolizmasi géstergelerinin
yiiksek kaldig1 ve yapilan galigmalarda kemik mineral
yogunlugu Sl¢timleriyle vitamin D seviyelerinin iligkili
olmadig: gosterilmistir (26,27).

Sonug olarak karbamazepin ve fenobarbital tedavisi
uygulanan hastalarda hipotiroidi gelisirken, valproik
asid tedavisi uygulanan hastalarda tiroid hormonlari
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daha az ctkilenmektedir. Bu nedenle karbamazepin ve
fenobarbital tedavisi uygulanan epilepsili hastalarda ti-
roid hormonlarinin takibinin uygun olacag diigiiniil-
mektedir.
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