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ÖZET

Antiepileptik ilaçlar›n uzun dönem etkiler ini araflt›rmak amac›yla en az bir y›ld›r antikonvülzan monoterapisi

alan epilepsi tan›l› 126 hastada (valproik asit alan n=64, karbamazepin alan n=62) serum total ve serbest

tiroid hormonlar› araflt›r›ld›. Kontrol grubu (n=21) benzer yafl grubundan olan sa¤l›kl› bireylerden

oluflturuldu. 

T3 hormon seviyeleri, valproik asit grubunda karbamazepin ve kontrol gruplar›na göre anlaml› olarak

yüksek bulundu (De¤erler s›ras›yla 1.81±1.72, 1.21±1.26, 1.31±0.24 ng/ml, p<0.05). FT3 seviyelerinde

de her iki monoterapi grubu aras›nda anlaml› fark görüldü (De¤erler valproik asit grubunda 3.31±1.00,

karbamazepin grubunda 3.83±1.01 pg/ml, p<0.05). 

Valproik asit grubunda ilaç düzeyi ile serum TSH seviyeleri aras›nda zay›f derecede pozitif iliflki (r= 0.27),

karbamazepin grubunda ise ilaç al›m süresi ile serum TSH seviyeleri aras›nda zay›f derecede negatif

iliflki (r= 0.29) saptand›. 

Antiepileptik ilaçlar›n endokrin etkilerinin çok yönlü olmas› nedeniyle, bu etkilerin derecesini saptamak

ad›na bu tip hastalarda tedavi öncesi ve devam›nda tiroid hormon ölçümlerinin yap›lmas› ilave bilgiler

sa¤layacakt›r.

Anahtar Sözcükler:  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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nemizde çal›flan böbrek, karaci¤er, endokrin

hastal›¤› olmayan, tiroid ve karaci¤er fonksi-

yonlar›n› etkileyecek herhangi bir ilaç kullan-

mayanlardan oluflturuldu. Kontrol grubunda

8 kad›n (%38), 13 erkek (%62); Valproat alan

grupta 21 kad›n (%33), 43 erkek (%67);

Karbamazepin alan grupta 31 kad›n (% 50),

31 erkek (%50) bulunmaktayd›. Hasta grubu-

nun özgeçmifl ve soygeçmiflleri sorguland›.

Anamnezde hastan›n nöbetlerinin seyri, ilaç

dozlar›, ilac›n› düzenli kullan›p kullanmad›¤›,

hipotiroidi / hipertiroidi semptomlar› olup

olmad›¤› sorguland›. Valproik asit monotera-

pisi alan grubun (II. grup) ilaç kullan›m süresi

1-17 y›l (5.11±4.23) olarak belirlendi. Karba-

mazepin monoterapisi alan grubun (III. grup)

ilaç kullan›m süresinin 1-26 y›l (ort. 8.80±6.53)

oldu¤u ö¤renildi. Epilepsi d›fl›nda belirli bir

hastal›klar› olmayan hastalar çal›flmaya al›n-

d›. Bunun yan› s›ra kad›n hastalarda gebe-

lik, emzirme ya da kontraseptif kullan›m›

anamnezi yoktu. 

Hastalar poliklini¤e ilaç ald›ktan 12 saat geç-

tikten sonra (ve 12 saat açl›kla) baflvurduk-

lar›nda, 10’ar cc kan örne¤i jelli tüpe al›nd›,

2500 g 20 dakika süreyle santrifuj edilerek

serumu ayr›ld›, 2 saat içinde analiz edilme-

leri sa¤land›. 

Hormonlar kemilüminesans yöntemle, ACS-

180 otoanalizöründe çal›fl›ld› (bu sistemde

tiroid hormonlar›na ait referans aral›klar› flu

flekildedir: FT3: 1.8-4.2 pg/ml; FT4: 0,80-1,9

ng/dl; T 3: 0.60-1.81 ng/ml; T 4:1,9-13,3 µg/

dl; TSH: 0.35-5.50 µIU/ml). 

G‹R‹fi

"Epilepsi" de¤iflik nedenlerle beyinde nöronal

hücrelerin anormal elektriksel boflal›m›yla

ortaya ç›kan, epizodik serebral disfonksiyo-

nudur. Endokrin sistem ile epilepsi ve anti-

epileptik ilaçlar aras›ndaki iliflkiler oldukça

karmafl›k düzeydedir [1,2]. Epilepsi hormon

dengesini etkileyebilir ve hormonlar›n nöbet

aktivitesi üzerine etkileri olabilir. Bunun da

ötesinde antiepileptik ilaçlar dolaflan hormon

konsantrasyonlar›n› de¤ifltirerek hipotalamo-

hipofizer aksta fonksiyon de¤iflikliklerine neden

olabilirler [3]. Epilepsi ile birlikte geliflen

endokrin de¤iflikliklerin epilepsiye sekonder

de¤il, kullan›lan antiepileptik ilaçlara ba¤l›

oldu¤u düflünülmektedir [4, 5-11]. Genel ola-

rak karaci¤er mikrozomal enzim sistemini

aktive eden fenitoin, karbamazepin ve feno-

barbital gibi ilaçlara "indükleyici antiepilep-

tik ilaçlar" denilmektedir [12]. Yine s›k kulla-

n›lan bir antiepileptik ilaç olan valproik asi-

din ise karaci¤er mikrozomal enzim siste-

mini indüklemedi¤i bilinmektedir [13]. Çal›fl-

mam›zda en az bir y›ld›r valproik asit veya

karbamazepin alan epileptik hastalarda söz

konusu ilaçlar›n FT3, FT4, T3, T4, TSH kapsa-

m›nda tiroid fonksiyonuna etkisinin araflt›r›l-

mas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi

Nöroloji Poliklini¤i’nde epilepsi tan›s›yla izle-

nen ve en az 1 y›ld›r antiepileptik ilaç kulla-

nan 126 hasta kat›ld›. Kontrol grubu hasta-

Uluer N. ve ark.

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:  Valproate, carbamazepine, antiepileptics, triiodothyronine (T3), thyroxine (T4), thyroid-

stimulating hormone (TSH
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‹laç düzeyleri ise kemilüminesans yöntem-

le, Immulite 2000 otoanalizöründe çal›fl›ld›

(terapotik ilaç düzeyleri flu flekildedir: Valproik

asit: 50-100 µg/ml; Karbamazepin: 4-10 µg/ml).

‹statistiksel Analiz:  Veriler SPSS for Windows

10.0 istatistik paket program›nda de¤erlen-

dirildi. Karfl›laflt›rmalarda ANOVA, Student’s t,

pearson korelasyon analizi ve ki-kare ana-

lizi kullan›ld›. P<0.05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras›nda cinsiyet da¤›l›m› ve yafl

ortalamas› bak›m›ndan istatistiksel olarak

anlaml› farkl›l›klar yoktu (p>0.05, p>0.05).

Karbamazepin grubunda FT3 ortalamas› val-

proat grubuna göre anlaml› derecede daha

yüksekti (p<0.05). Gruplar aras›nda FT 4 orta-

lamas› bak›m›ndan istatistiksel olarak anlam-

l› bir farkl›l›k yoktu (p>0.05). Valproat grubun-

da T 3 ortalamas› karbamazepin ve kontrol

grubuna göre anlaml› derecede daha yük-

sekti (p<0.05). Gruplar aras›nda T4 ortala-

mas› bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml›

bir farkl›l›k yoktu (p>0.05). Gruplar aras›nda

TSH ortalamas› bak›m›ndan istatistiksel ola-

rak anlaml› bir farkl›l›k yoktur (p>0.05). Bul-

gular Tablo I’de toplu olarak verilmifltir.

Valproat grubunda ilaç düzeyi ile TSH aras›n-

da zay›f derecede pozitif korelasyon vard›

(r=0.27). ‹laç süresi ile FT3, T3, FT4, T4, TSH ara-

s›nda anlaml› bir korelasyon yoktu (Tablo II).

Karbamazepin grubunda ilaç süresi ile TSH

aras›nda zay›f derecede negatif korelasyon

Tablo II.  Valproat alanlarda test parametreleri ile ilaç

düzey ve süreleri korelasyonu.

Parametreler ‹laç düzeyi ‹laç süresi

FT3 -.033 .083

FT4 .106 -.086

T3 .094 -.021

T4 .049 -.005

TSH .271 .139

vard› (r= -0.29). ‹laç düzeyi ile FT3, T3, FT4,

T4, TSH aras›nda anlaml› bir korelasyon yoktu

(Tablo III). 

Tablo III.  Karbamazepin alanlarda test parametreleri

ile ilaç düzey  ve süreleri korelasyonu.

Karbamazepin Grubu ‹laç düzeyi ‹laç süresi

FT3 -.033 -.030

FT4 .139 .213

T3 -.113 -.012

T4 -.115 .107

TSH .045 -.293

TARTIfiMA

Bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda; Valproik

asitin serum tiroid hormon düzeylerine etkisi

tam aç›klanamam›flt›r [14-18]. Tiroid hormon-

lar›na etkisi de¤iflkendir, hormonlar›n düze -

yini düflürebilir [15,19], de¤ifltirmeyebilir [14,

20], veya artt›rabilir [17,18] Isojarvin’in bir

çal›flmas›nda VPA monoterapisindeki erkek

hastalarda (istatistiksel olarak anlaml› olma -

sa da) TSH düzeylerinde yükseklik rapor edil-

mifltir [17]. Fakat di¤er çal›flmalarda TSH düzey-

Antiepileptikler ve Tiroid Fonksiyon Testleri

Tablo I.  Antiepileptik ilaç alan hastalar ile kontrol grubunun yafl ve FT3, FT 4, T 3, T 4, TSH (ort ± SD) de¤erlerinin

karfl›laflt›r›lmas›.

Gruplar Yafl FT3 FT4 T3 T4 TSH

(y›l)  (pg/ml) (ng/dl) (ng/ml) (mg/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 3.83±1.01 1.16±1.19 1.21±0.26 6.61±1.22    2.04±1.33

p (I - II) >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05

p (I - III) >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 ço¤unlukla normaldir [14-16,18,21]. VPA’in

tiroid hormonlar› üzerindeki etkisinin, ilac› n

karaci¤erde mikrozomal enzimleri indüklem e

etkisinden çok, enzimatik inhibitör etkisinden

dolay› olabilece¤i, VPA’ya ba¤l› tiroid hormon -

lar›n›n artt›¤› rapor edilmifltir [22]. Ayr›ca bi r

di¤er çal›flmada VPA tedavisinin TSH düzey -

lerini artt›rabilece¤i bunun nedenlerinin de

VPA’›n GABA minerjik özelli¤inden kaynaklan -

d›¤› vurgulanm›flt›r [23]. Çünkü GABA soma-

tostatin sal›n›m›n›n inhibitörüdür ve somatos-

tatin TSH sekresyonunu inhibe eder. Valproa t

ayn› zamanda yüksek oranda plazma proteinle-

rine ba¤lanarak T4’ün ba¤land›¤› yerden ayr›l -

mas›na neden olur. 

64 kiflilik VPA monoterapisi alan grubumuz -

da FT3, FT4, T4, TSH düzeylerinin ortalamala-

r›n›n normal s›n›rlar içerisinde oldu¤u, kont-

rol grubu ve karbamazepin grubu ile aras›n -

da anlaml› bir fark bulunmad›¤› gözlendi. Bu

sonuçlar VPA monoterapisinin tiroid hormon-

lar›n› de¤ifltirmedi¤i sonucuna varan litera-

türlerle uyumluydu [14-16,20,24,25]. Ortala-

ma T3 düzeyi referans aral›¤›n üst s›n›r›nda

olup kontrol grubu ve karbamazepin grubu -

nun ortalama T3 düzeyi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

istatistiksel olarak anlaml› derecede daha

yüksektir (p<0.05) Ericsson ve ark. (18)'n›n

çal›flmas› bulgumuzu desteklemektedir.

Karbamazepin ile ilgili çal›flmalar›n sonucun-

da bu ilac›n serum tiroid hormon düzeylerini

azalt›c› etkileri rapor edilmifltir [5,15-17,19 ,

26-32]. CBZ’nin tiroid hormonlar› üzerindeki

etki mekanizmas› de¤iflik flekildedir. CBZ

karaci¤erdeki tiroid hormonlar›n› kataboliz e

eden mikrozomal enzim sistemini indükler

[12,22,33]. Bunun sonucunda T4’ün, T3’e

dönüflümü artar [5]. Karbamazepinin hepatik

plazma klirensini h›zland›rarak, tiroid bezin -

deki iyot uptake ve hormon sentezi üzerin e

do¤rudan inhibitör etkilerinin olabilece¤i de

rapor edilmifltir [18]. CBZ’lerle ilgili çal›flmala-

r›n ço¤unlu¤u retrospektif olup, iki tane pros-

pektif çal›flma yap›lm›flt›r [5,15]. Bu iki çal›fl-

mada da yeni tan› konulmufl epilepsi hasta -

lar›na CBZ tedavisi bafllanm›fl ve tedavinin

en erken 1. ile 2. ay›ndan sonra T4 ve F T4

de¤erlerinde an laml› azalma gözlenmifltir. 

Her iki çal›flmada da bu sonuç 1 y›ldan uzun

süredir CBZ alan hastalar›n sonuçlar›yla ben-

zerlik göstermifltir. Bu iki prospektif ve di¤er

retrospektif çal›flmalar›n tümünde, tiroid

hormonlar›ndaki düflmeye ra¤men hastalar›n

klini¤i ötiroid olarak kalm›fl ve ortalama TSH

konsantrasyonlar›nda belirgin yükselme göz-

lenmifltir. Bizim çal›flmam›zda da hastalar›n

klini¤i ötiroid olup TSH konsantrasyonlar›

normal de¤erler aras›nda bulundu. 

Bunun yan› s›ra Aanderud ve ark. (34) 198 0

y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada uzun süre

CBZ ve CBZ+DPH alan iki hastada klinik ve

laboratuvar olarak hipotiroidi bulgular› sapta-

d›lar. ‹laçlar›n kesilmesinden sonra hastalar›n

klini¤i ötiroid hale geldi ve tiroid fonksiyon

testleri normale döndü. Bu çal›flman›n sonu-

cunda, daha önceden tiroid patolojisi belir-

lenmifl olan hastalara CBZ ya da CBZ+DPH

verilmemesinin gerekti¤i, antiepileptik teda -

vinin sadece tiroid hormonlar›n› de¤ifltirme -

yip, klinik olarak manifest hipotroidizmin de

ortaya ç›kabilece¤i rapor edildi. 

Literatürde karbamazepin alan hastalar›n T4

ve FT4 düzeylerinde anlaml› bir azalma sap -

tand› [15-17,27-30]. Bizim çal›flmam›zda is e

ortalama T4 ve FT4 düzeylerinde kontrol gru-

bu ve valproat alan grup ile k›yasland›¤›nd a

anlaml› bir de¤ifliklik saptanmad›.

Karbamazepin alan hastalarda T3 ve FT3 düzey -

leri çal›flmalar›n bir k›sm›nda de¤iflmemifl [5,

15,17,35] bir k›sm›nda ise düflük bulundu

[16,26-31]. Bizim çal›flmam›zda da T3 ve FT3

düzeyleri kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda

anlaml› de¤ifliklik saptanmad›. 

Karbamazepin alan hastalarda TSH ço¤unluk -

la normal bulundu [15,26,27,30-32]. Bizim

çal›flmam›zda da ortalama TSH düzeyleri nor-

mal s›n›rlarda olup kontrol grubu aras›nda

anlaml› bir de¤ifliklik saptanmad›.

Sonuç olarak; çal›flmaya al›nan hastalar›n

hiçbirinde hipotiroidi, hipertiroidi semptom -

lar› gözlenmemifl ve hepsinde klinik olarak

ötiroid bulunmuflsa da; 

• Karbamazepin kullanan hastalarda FT3 de¤e -

rinin 20 hastada yüksek, FT4 de¤erinin 2

hastada yüksek olmas›, 

Uluer N. ve ark.
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• VPA kullanan hastalarda FT3 de¤erinin 4

hastada düflük, 11 hastada yüksek olmas ›

T3 de¤erinin 9 hastada yüksek, T4 de¤erinin

2 hastada düflük, 2 hastada yüksek olmas›, 

• Bunun yan› s›ra literatürde antiepileptik

tedaviyle 2 hastada klinik ve laboratuar

hipotroidizmin rapor edilmifl olmas› ve lite-

ratürde antiepileptik ilaçlarla tiroid hormon

düzeyindeki de¤iflikliklerin ortaya ç›kt›¤›n›n

gösterilmesi,

göz önüne al›nd›¤›nda antiepileptik tedaviye

bafllarken ve bafllad›ktan sonra tiroid fonk-

siyonlar›n›n bilinmesi ve takip edilmesi epi -

leptik hastalar›n tedavilerinin izleminde uygun

bir yaklafl›m olacakt›r. 
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