Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2003; 2: (81-86) Arasgtirma

Valproik Asit ve Karbamazepin
Monoterapisi Alan Epileptik Hastalarda
Tiroid Fonksiyon Testlerinin Arastinlmasi

Thyroid Function Tests in Epileptic Patients
Receiving Monotherapy with Valproic Acid
or Carbamazepine

Nihat Uluer* Ahmet Riza Uras™ * Aysun Coskun*
Hale Aral” Giiveng Giivenen*

*SSK istanbul Egitim Hastanesi, Klinik Biyokimya Béliimii, istanbul
**SSK Vakif Gureba Egitim Hastanesi, Klinik Biyokimya Boliimii, istanbul

OZET

Antiepileptik ilaglarin uzun dénem etkiler ini arastirmak amaciyla en az bir yildir antikonviilzan monoterapisi
alan epilepsi tanili 126 hastada (valproik asit alan n=64, karbamazepin alan n=62) serum total ve serbest
tiroid hormonlar arastirildi. Kontrol grubu (n=21) benzer yas grubundan olan saglikli bireylerden
olusturuldu.

T3 hormon seviyeleri, valproik asit grubunda karbamazepin ve kontrol gruplarina gére anlaml olarak
yliiksek bulundu (Degerler sirasiyla 1.81+1.72, 1.21+1.26, 1.31+0.24 ng/ml, p<0.05). FT5 seviyelerinde
de her iki monoterapi grubu arasinda anlaml fark goéruldii (Dederler valproik asit grubunda 3.31+1.00,
Karbamazepin grubunda 3.83+1.01 pg/ml, p<0.05).

Valproik asit grubunda ilag diizeyi ile serum TSH seviyeleri arasinda zayif derecede pozitif iliski (r= 0.27),
karbamazepin grubunda ise ilag alim siiresi ile serum TSH seviyeleri arasinda zayif derecede negatif
iliski (r= 0.29) saptandi.

Antiepileptik ilaclarin endokrin etkilerinin ¢ok yonlii olmasi nedeniyle, bu etkilerin derecesini saptamak
adina bu tip hastalarda tedavi 6ncesi ve devaminda tiroid hormon oél¢tiimlerinin yapilmasi ilave bilgiler
saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Valproat, karbamazepin, antiepileptikler, triiyodotironin (T3), tiroksin (T4), tiroid
stimulan hormon (TSH)

ABSTRACT

Serum total and free thyroid hormone concentrations were investigated in 126 patients with epilepsy
taking anticonvulsants monotherapy (taking valproate: n=64, taking carbamazepine n=62) at least for
one year to assess the long-term effects of antiepileptic drugs on thyroid hormone levels. Control
group (n=21) was selected from healthy individuals who had the same age range.
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Results indicated that mean T3 levels in valproate group were significantly higher than both
carbamazepine and control groups (values were 1.81+1.72, 1.21+0.26, 1.32+0.24 ng/ml respectively
p<0.05). There was also a significant difference in terms of FT3 levels between two monotherapy groups
(values were 3.33+1.00 in valproate group; 3.83+1.01 pg/ml in carbamazepine group respectively
p<0.05).

There was a weak positive correlation between serum TSH and valproate levels and a weak negative
correlation between serum TSH and drug intake duration of carbamazepine therapy.

Since antiepileptic drugs may have diverse endocrine effects, in order to know the degree of these
alterations, thyroid hormone measurements will provide additional informations before starting and
monitoring therapeutic regimens on these patients.

Key Words:
stimulating hormone (TSH

GIRig

"Epilepsi" degisik nedenlerle beyinde ndronal
hiicrelerin anormal elektriksel bosalimiyla
ortaya ¢ikan, epizodik serebral disfonksiyo-
nudur. Endokrin sistem ile epilepsi ve anti-
epileptik ilaclar arasindaki iliskiler oldukc¢a
Karmasgik diizeydedir (1,2). Epilepsi hormon
dengesini etkileyebilir ve hormonlarin nébet

aktivitesi uzerine etkileri olabilir. Bunun da
Otesinde antiepileptik ilaglar dolasan hormon

konsantrasyonlarini degistirerek hipotalamo-
hipofizer aksta fonksiyon degisikliklerine neden
olabilirler (3). Epilepsi ile birlikte gelisen
endokrin degisikliklerin epilepsiye sekonder
degil, kullanilan antiepileptik ilaglara bagh
oldugu diistinilmektedir (4, 5-11). Genel ola-
rak Karaciger mikrozomal enzim sistemini
aktive eden fenitoin, karbamazepin ve feno-
barbital gibi ilaclara "indukleyici antiepilep-
tik ilaclar" denilmektedir (12). Yine sik kulla-
nilan bir antiepileptik ila¢ olan valproik asi-
din ise Kkaraciger mikrozomal enzim siste-
mini indiiklemedigdi bilinmektedir (13). Calis-
mamizda en az bir yildir valproik asit veya
karbamazepin alan epileptik hastalarda s6z

konusu ilaglarin FT3, FT4, T3, T4, TSH kapsa-
minda tiroid fonksiyonuna etkisinin arastiril-
masi amacglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya SSK istanbul Egitim Hastanesi
Noroloji Poliklinigi'nde epilepsi tanisiyla izle-
nen ve en az 1 yildir antiepileptik ilac kulla-
nan 126 hasta katildi. Kontrol grubu hasta-
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Valproate, carbamazepine, antiepileptics, triiodothyronine (T3), thyroxine (T4), thyroid-

nemizde ¢alisan bobrek, Karaciger, endokrin
hastaligi olmayan, tiroid ve karaciger fonksi-
yonlarini etkileyecek herhangi bir ilag kullan-
mayanlardan olusturuldu. Kontrol grubunda
8 kadin (%38), 13 erkek (%62); Valproat alan
grupta 21 kadin (%33), 43 erkek (%67);
Karbamazepin alan grupta 31 kadin (% 50),
31 erkek (%50) bulunmaktaydi. Hasta grubu-
nun 6zgec¢mis ve soygecmisleri sorgulandi.
Anamnezde hastanin nébetlerinin seyri, ilag
dozlar, ilacini diizenli kullanip Kullanmadiqy,
hipotiroidi / hipertiroidi semptomlar olug
olmadidi sorgulandi. Valproik asit monotera:
pisi alan grubun (II. grup) ilag kullanim stiresi
1-17 y1l (5.11+4.23) olarak belirlendi. Karba
mazepin monoterapisi alan grubun (Ill. grup
ila¢ kullanim siiresinin 1-26 yil (ort. 8.80+6.53)
oldugu o6gdrenildi. Epilepsi disinda belirli bil
hastaliklar1 olmayan hastalar ¢calismaya alin-
di. Bunun yan sira kadin hastalarda gebe-
lik, emzirme ya da Kontraseptif kullanimi
anamnezi yoktu.

Hastalar poliklinige ila¢ aldiktan 12 saat gec¢
tikten sonra (ve 12 saat achkla) bagsvurduk-
larinda, 10’ar cc kan 6rnegi jelli tipe alindi,
2500 g 20 dakika stureyle santrifuj edilerek
serumu ayrildi, 2 saat icinde analiz edilme-
leri saglanda.

Hormonlar kemiliiminesans yontemle, ACS-
180 otoanalizériinde calisildi (bu sistemde
tiroid hormonlarina ait referans araliklar1 su
sekildedir: FT3: 1.8-4.2 pg/ml; FT4: 0,80-1,9
ng/dl; T3: 0.60-1.81 ng/ml; T 4:1,9-13,3 ng/
dl; TSH: 0.35-5.50 miU/ml).
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llag dizeyleri ise kemiliiminesans yontem-
le, Immulite 2000 otoanalizérunde c¢alisildi
(terapotik ilag duizeyleri su sekildedir: Valproik
asit: 50-100 ng/ml; Karbamazepin: 4-10 ng/ml).

istatistiksel Analiz:  Veriler SPSS for Windows
10.0 istatistik paket programinda degerlen-
dirildi. Karsilastirmalarda ANOVA, Student’s t,
pearson Korelasyon analizi ve ki-kare ana-
lizi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda cinsiyet dagihmi ve yas
ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar yoktu (p>0.05, p>0.05).

Karbamazepin grubunda FT3 ortalamasi val-
proat grubuna gore anlaml derecede daha
yuksekti (p<0.05). Gruplar arasinda FT 4 orta-
lamasi bakimindan istatistiksel olarak anlam-
I1 bir farkllik yoktu (p>0.05). Valproat grubun-
da T 5 ortalamasi karbamazepin ve kontrol
grubuna gore anlaml derecede daha yuk-
sekti (p<0.05). Gruplar arasinda Tx ortala-
masi bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklihk yoktu (p>0.05). Gruplar arasinda
TSH ortalamasi bakimindan istatistiksel ola-
rak anlaml bir farklilik yoktur (p>0.05). Bul-
gular Tablo I’de toplu olarak verilmistir.

Valproat grubunda ilag diizeyi ile TSH arasin-
da zayif derecede pozitif korelasyon vardi
(r=0.27). ilag suiresi ile FT3, T3, FT4, T4, TSH ara-
sinda anlaml bir korelasyon yoktu (Tablo II).

Karbamazepin grubunda ilag suiresi ile TSH
arasinda zayif derecede negatif korelasyon

Antiepileptikler ve Tiroid Fonksiyon Testleri

Tablo II. Valproat alanlarda test parametreleri ile ilag
diizey ve sureleri korelasyonu.

Parametreler ilag diizeyi ilag siiresi
FT3 -.033 .083
FT4 .106 -.086
T3 .094 -.021
T4 .049 -.005
TSH 271 .139

vardl (r= -0.29). ilac diizeyi ile FTs, T3, FT4,
T4, TSH arasinda anlamli bir korelasyon yoktu
(Tablo III).

Tablo lIl. Karbamazepin alanlarda test parametreleri

ile ila¢ diizey ve suireleri korelasyonu.

Karbamazepin Grubu ilag duizeyi ilag stiresi
FT3 -.033 -.030
FT4 .139 213
T3 - 113 -012
T4 - 115 .107
TSH .045 -.293

TARTISMA

Bugline kadar yapilan ¢alismalarda; Valproik
asitin serum tiroid hormon diizeylerine etkis
tam acgiklanamamustir (14-18). Tiroid hormon-
larina etkisi degiskendir, hormonlarin diize -
yini duistirebilir (15,19), degistirmeyebilir (14,
20), veya arttirabilir (17,18) Isojarvin’in bir
calismasinda VPA monoterapisindeki erkek
hastalarda (istatistiksel olarak anlamlh olma-
sa da) TSH duizeylerinde ytikseklik rapor edil
mistir (17). Fakat diger calismalarda TSH diizey

Tablo I. Antiepileptik ilag alan hastalar ile kontrol grubunun yas ve FTs, FT 4, T3, T4, TSH (ort + SD) degerlerinin

Karsilastiriimasi.

Gruplar Yas FT3 FT4 T3 T4 TSH
(y1l) (pg/ml) (ng/dl) (ng/ml) (mgy/dl) (mIU/ml)
I. grup 26-55 2.60-5.17 0.81-1.49 0.9-1.75 4.2-9.8 0.56-5.5
(n=21) 34.96+7.78 3.51+0.58 1.16+0.21 1.32+0.24 6.79+1.42 2.27+1.49
II. grup 15-70 1.00-5.46 0.73-1.61 0.7-10.0 0.63-14.0 0.09-7.59
(n=64%) 31.45+£13.66 3.33+1.00 1.30+1.16 1.81+1.72 7.30+£2.48 2.47+1.56
III. grup 15-70 1.64-7.24 0.78-1.47 0.65-1.87 4.8-10.4 0.35-5.85
(n=62) 32.78+14.55 3.853+1.01 1.16x1.19 1.21+0.26 6.61+1.22 2.04+1.33
p (I-1I) >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05
p (I-1I) >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
p (II- III) >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05
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leri cogunlukla normaldir (14-16,18,21). VPA’in
tiroid hormonlan tizerindeki etkisinin, ilaci n
Karacigerde mikrozomal enzimleri indiiklem e
etkisinden c¢ok, enzimatik inhibitér etkisinden
dolay1 olabilecegi, VPA’ya bagh tiroid hormon -
larinin artti@i rapor edilmistir (22). Ayrica bir
diger calismada VPA tedavisinin TSH duzey -
lerini arttirabilecegi bunun nedenlerinin de
VPA’In GABA minerjik 6zelliginden kaynaklan -
did1 vurgulanmistir (23). Cliinkit GABA soma-
tostatin saliniminin inhibitériudur ve somatos-
tatin TSH sekresyonunu inhibe eder. Valproa t
ayni zamanda yuksek oranda plazma protenle-
rine baglanarak T4'lin baglandigi yerden ayrl -
masina neden olur.

64 Kisilik VPA monoterapisi alan grubumuz -
da FT3, FT4, T4, TSH duzeylerinin ortalamala
rinin normal sinirlar icerisinde oldugu, kont-
rol grubu ve karbamazepin grubu ile arasin -
da anlamli bir fark bulunmadigi gézlendi. Bu
sonuglar VPA monoterapisinin tiroid hormon-
larin1 degistirmedigi sonucuna varan litera-
turlerle uyumluydu (14-16,20,24,25). Ortala
ma T3 diizeyi referans araligin Ust sinirinda
olup kontrol grubu ve karbamazepin grubu -
nun ortalama T3 diizeyi ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yliksektir (p<0.05) Ericsson ve ark. (18)'nin
calismasi bulgumuzu desteklemektedir

Karbamazepin ile ilgili calismalarin sonucun
da bu ilacin serum tiroid hormon diizeylerin
azaltic1 etkileri rapor edilmistir (5,15-17,19,
26-32). CBZ'nin tiroid hormonlar uzerindeki
etki mekanizmasi degdisik sekildedir. CBZ
karacigerdeki tiroid hormonlarim kataboliz e
eden mikrozomal enzim sistemini indukler
(12,22,33). Bunun sonucunda T4'tin, Ts'e
donusumau artar (5). Karbamazepinin hepatk
plazma Klirensini hizlandirarak, tiroid bezin -
deki iyot uptake ve hormon sentezi lizerin e
dogrudan inhibitdr etkilerinin olabilecegdi de
rapor edilmistir (18). CBZ’lerle ilgili calismala
rin gogunlugu retrospektif olup, iki tane pros-
pektif calisma yapilmistir (5,15). Bu iki ¢calis-
mada da yeni tan1 konulmus epilepsi hasta -
larina CBZ tedavisi baslanmis ve tedavinin
en erken 1. ile 2. ayindan sonra T4 ve F Ty
degerlerinde anlaml azalma gézlenmistir.

Her iki calismada da bu sonug 1 yildan uzun
stiredir CBZ alan hastalarin sonugclariyla ben
zerlik gostermistir. Bu iki prospektif ve diger
retrospektif calismalarin timinde, tiroid
hormonlarindaki diismeye ragmen hastalarn
Klinigi 6tiroid olarak kalmis ve ortalama TSH
konsantrasyonlarinda belirgin ylikselme g6z
lenmistir. Bizim calismamizda da hastalarin
Klinigi otiroid olup TSH konsantrasyonlar
normal degerler arasinda bulundu.

Bunun yani sira Aanderud ve ark. (34) 1980
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada uzun sitire
CBZ ve CBZ+DPH alan iki hastada Klinik ve
laboratuvar olarak hipotiroidi bulgular sapta-
dilar. ilaclarin kesilmesinden sonra hastalarir
Klinigi o6tiroid hale geldi ve tiroid fonksiyon
testleri normale dondii. Bu calismanin sonu-
cunda, daha 6nceden tiroid patolojisi belir:
lenmis olan hastalara CBZ ya da CBZ+DPH
verilmemesinin gerektidi, antiepileptik teda -
vinin sadece tiroid hormonlarini degistirme -
yip, klinik olarak manifest hipotroidizmin de
ortaya ¢ikabilecegi rapor edildi.

Literatuirde karbamazepin alan hastalarin T4
ve FT4 diizeylerinde anlamli bir azalma sap -
tandi (15-17,27-30). Bizim calismamizda is e
ortalama T4 ve FTy diuzeylerinde kontrol gru-
bu ve valproat alan grup ile kiyaslandigind a
anlaml bir degisiklik saptanmadi

Karbamazepin alan hastalarda T5 ve FT3 diizey-
leri galismalarin bir kisminda dedgismemis (5
15,17,35) bir kisminda ise dusuk bulundu
(16,26-31). Bizim calismamizda da T3 ve FTs
diizeyleri kontrol grubu ile Kiyaslandiginda
anlamh degisiklik saptanmadi.

Karbamazepin alan hastalarda TSH ¢cogunluk
la normal bulundu (15,26,27,30-32). Bizim
calismamizda da ortalama TSH dtizeyleri nor-
mal siirlarda olup kontrol grubu arasinda
anlaml bir degisiklik saptanmadi

Sonug olarak; calismaya alinan hastalarin
hicbirinde hipotiroidi, hipertiroidi semptom -
lann g6zlenmemis ve hepsinde Klinik olarak
otiroid bulunmussa da;

« Karbamazepin kullanan hastalarda FT3 dege
rinin 20 hastada yiiksek, FT4 degerinin 2
hastada yuksek olmasi,
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« VPA Kullanan hastalarda FT3 degerinin 4
hastada dustik, 11 hastada yiksek olmas 1
T3 degerinin 9 hastada yiiksek, T4 degerinin
2 hastada diisuk, 2 hastada yluksek olmasi,

Bunun yani sira literatiirde antiepileptik
tedaviyle 2 hastada Kklinik ve laboratuar
hipotroidizmin rapor edilmis olmasi ve lite
ratiirde antiepileptik ilaglarla tiroid hormm
diizeyindeki degisikliklerin ortaya ¢iktiginn

gosterilmesi,

g6z 6ntline alindiginda antiepileptik tedaviye
baslarken ve basladiktan sonra tiroid fonk-
siyonlarinin bilinmesi ve takip edilmesi epi -
leptik hastalann tedavilerinin izleminde uygun
bir yaklasim olacaktir.
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