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ÖZET 
Bu çalışmada, en az bir yıldır majör aııtiepilep

tik ilaç kullanan 42 epileptik hastada tiroid hormon
ları, testosteron, gonadotropin ve prolaktin değerleri 
ölçülerek ortaya çıkan değişiklikler araştırıldı. 
Sonuçta majör antiepilepukleriıı özellikle serbest T4 
ve total testosteron değerlerinde azalma yaptığı belir
lendi. 

Anahtar Kelimeler: Majör antiepileptik ilaç. Serbest T i , 
Testosteron 
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S U M M A R Y 
In this work, 42 epileptic patients who were 

using major antiepileptic drugs more than a year, 
were chosen for the changes in their thyroid, tes
tosterone, gonadotrophins, and prolactin hormone 
levels. Continuous use of antiepileptic drugs had a 
specific and statistically significant reduction in their 
free T4 and total testosteron levels. 
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Son yıllarda giderek artan bir şekilde an
tiepileptik ilaç tedavisine bağlı endokrin sistem 
değişiklikleri bildirilmektedir (4,10). 

Janka ve arkadaşları, Difenilhidanloin (DFH) 
kullanan çocukların glukoz tolerans testinde 
patolojik eğriler olabileceğini göstermişti (2). Yine 
D F H tedavisinin karaciğer enzim yapısını bozduğu 
ve korlizol metabolizmasını hızlandırdığı bilinmek
tedir (4,12). 

D F H ve Fenobarbital (FB) tedavisi, serum tes
tosteron seviyesinde hafif bir yükselme yapmakladır 
(2,14). Östrojen ve androjcnlcrin FB ve D F H etkisi 
allında hızla metabolize olduklarını gösteren fare 
deneyleri yapılmıştır (2). Fakat cpilcptiklcrdc 
sıklıkla ortaya çıkan empotans, yanızca bu mekaniz-

Gelu, Tarihi: 8.4.1990 Kabul Tarihi: 27.10.1990 

Yazışma Adresi: Dr.AyşegülÖOMFGÜL 
Selçuk Üniversilcsi Tıp Fakültesi, Nöroloji 
ABD. KONYA 

mayla açıklanamaz. Ayrıca oral kontraseptif kul
lanan epileptik kadınlarda, antiepileptiklcrin serum
daki kontraseptif seviyesini düşürdüğü ve isten
meyen gebeliklere yol açtığı bildirilmiştir (5,7). 

D F H ve Pirimidon (PRM) , tiroksin kataboliz-
masını etkilemektedir. Bu etkileme sonunda, hor
monal bir dengesizlik söz konusu olmadan T3,T4 ve 
proteine bağlı iyot seviyelerinde değişiklik olmak
tadır (3,9,10). 

Ayrıca, Karbamazcpinin ( K A R B ) anlidiürclik 
etkili olduğu, DFH'ın insülin salgılanmasını inhibe 
ederek hipcrglisemi yapabildiği gösterilmiştir (2,7). 

Çalışmamızda yaygın olarak kullanılan major 
antiepileptik ilaçların ve ilaç kombinasyonlarının, 
tiroid, teslis hormonları ile gonadotropinler ve 
prolaktin üzerine olan etkilerini araştırdık. 

MATERYAL VE METOD 
Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji 

polikliniği tarafından düzenli olarak izlenen 42 
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Tablo 1. Epileptik Hastaların Hastalık Süreleri ve Nöbet Tipleri Gösterilmiştir. 

Grand Basit Komplex 
Süre mal parsiyel parsiyel Absans Atonik Temporal Karışık 
(Yıl) No % No % No % No % No % No % No % 

1-3 5 11 1 0.2 1 0.2 2 0.4 2 0.4 2 0.4 
3-5 9 21 1 0.2 2 0.4 2 0.4 1 0.2 . 1 0.2 
5-10 6 14 1 0.2 2 0.4 1 0.2 
1 0 - f a 0.4 1 0.2 

22 52 2 0.4 3 0.6 5 11 1 0.2 5 11 4 0.8 

3 grand mal tipi nöbet geçiren hastada, 2 kompleks parsiyel nöbetlide, 2 karışık tip nöbetli hastada (toplam 7, %16) nöbet 
kontrolü yeterli değildi 

epileptik hasta (27 erkek, 15 kadın) çalışmamızın 
hasta grubunda yer aldı. Hastalar seçilirken en az 
bir yıldır düzenli antiepileptik ilaç kullanmalarına 
dikkat edildi. Hastaların ilaçlan, Major anliepilep-
tikler olarak kabul edilen D F H , Karbamazepin 
( K A R B ) , F B , P R M , Etosüksimit (ESM) ve bun
ların en fazla ikili kombinasyonlarından oluşuyordu. 

Tablo l'de hastaların hastalık süreleri, nöbet 
tipleri ve nöbet kontrollarının yeterli olup olmadığı 
gösterilmiştir. 

Tablo 2'de kullanılan antiepileptik İlaçlar, ilaç 
kombinasyonları ve tedavi dozları bulunmaktadır. 

Seçilen hastalarda hercditer epilepsi anamnezi 
yoktu. Ayrıca hepsinin bir iç hastalıkları uzmanı 
tarafından yapılan sistcmik muyaneleri normal 
bulunmuştu. 

Hastaların R I A yöntemi uygulanarak yapılan 
hormon analizleriyle Total T3, total T4, serbest T3, 
serbest T4, T S H , total testosteron, F S H , LH ve 
prolaktin seviyeleri ölçüldü. Ölçüm sırasında, kadın 
hastaların menstruel siklusun hangi gününde olduğu 
kaydedildi (İki siklus arasında kan alındı). 

Sonuçların patolojik çıktığı hastalar, bir kere 
daha klinik olarak muayene edildi. 

Elde edilen sonuçlan karşılaştırmak amacıyla 
epilepsi hikayesi olmayan, EEG'lerinde patolojik 
potansiyel belirlenmeyen rastgele seçilmiş 37 kişilik 
bir kontrol grubu kuruldu. 20 erkek, 17 kadından 
oluşan bu kişilerin de sistemik muayenelerinden 
sonra kan hormon analizleri yapıldı. Çalışma 
grubunda olduğu gibi total T j , total T4, serbest T3, 
serbest T 4 , T S H , total testosteron, F S H , LH ve 
prolaktin seviyeleri ölçüldü. 

Tablo 2. Hastalarda Kullanılan Aniepileptik İlaç 
ve İlaç Kombinasyonları, Kullanılan Dozlar ve 
Ölçülebilen Plazma Seviyeleri İzleniyor 

Kullanılan 
İlaç 

Hasta 
Sayısı 

D F H 
KARB 
PRM 
ESM 
D F H + KARB 
D F H + P R M 
KARB + KZP 

Kullanılan Doz 
mg/kg 

5-7 
15-20 
10-20 
10-15 

5-7 + 15 
5-7 + 10-15 
15 + 0.05 

Plazma 
Seviyesi 

7-21 mg/1 
2-6 mg/1 

ölçülemedi 
ölçülemedi 
ölçülemedi 
ölçülemedi 
ölçülemedi 

DFH: 
PRM 
ESM 

Difenilhidantoin, 
Pirimidon, 
Etosüksirnid 

KARB: 
KZP: 

Karbamazepin 
Klonazepam, 

Tablo 3. İncelenen Hormonlar, Normal Değerler, 
Hasta ve Kontrol Grubu Sonuçları 

İncelenen Normal ilasta Kontrol 

Hormonlar Değerler Grubu Grubu 

Total T3 ng/dl 75-185 Normal Normal 

Total T4 (ig/dl 4.5-12 Normal Normal 

Serbest T 3 pg/ml 1.44.1 Normal Normal 

Serbest T4 ng/dl 1.8-2 4 29 kişi Normal 

TSH ml.U/ml 0.2-3.8 Normal Normal 
Prolaktin ng/ml 0.0-15 î 2 kişi Normal 

T.Testostcron ng/dl 360-990 j 5 kişi 2 kişi 
T.Testosteron (kadın) 7-87 f 4 kişi Normal 
FSH (kadın) mIU/ml 6-15 Normal Normal 
FSH (erkek) ND-20 Normal Normal 
LH (kadın) mIU/ml 50-150 Normal Normal 
LH (erkek) 25 4 Normal Normal 

Tablo 3'te her iki gruba ait hormon sonuçları 
bulunmaktadır. 
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Tablo 4. Patolojik Sonuçların Cins, Nöbet Tipi ve Kullanılan Anlicpileptiklere Göre Dağılımı 

SONUÇLAR 
Hastalarımızın yaşları 18-60 arasında 

değişmekteydi, polikliniğitnizce ortalama 2 yıldır iz
leniyorlardı. 

1-40 yıllık epilepsi hikayesi olan hastaların 
22'sinde grand mal tipi, 2'sinde basit parsiyel (adver-
sif), 3'ünde kompleks parsiyel, 4'ündc absans, 
l'inde atipik absans, l'inde atonik, 5'inde temporal, 
4'ün de de belli bir gruba oturtulamayan atipik nöbet 
belirlenmişti. 

Nöbetlerin tedavisinde en sık kullanılan ilaç 
D F H olup, bunu K A R B ve P R M izliyordu. En sık 
kullanılan kombinasyonlar ise D F H K A R B , D F H 
P R M , K A R B KZP'dı (Tablo 2). 

Hastaların hiçbirinde, herhangi bir sistemik 
şikayet ve bulgu kaydedilmedi. Yalnız. 4 erkek hasta 
empotans tanımladı. 

42 hastanın 29'unda (%69), serbest T4 değer
leri belirgin ölçüde düşük bulundu. Diğer tiroid hor
monları normal sınırlardaydı (Tablo 3 ve Tablo 4). 

Kontrol grubundaki kişilerin tiroid hormon 
değerlerinde herhangi bir patoloji yoklu. 

2 kadın hastada (%0.4) kan prolaklin seviyeleri 
yüksekti. Kontrol grubunun prolaktin değerleri nor
mal bulundu. 

F S H ve LH seviyelerinde, her iki grupta da 
patolojik değerler yoktu. 

Total testosteron seviyeleri 5 erkek hastada 
• (%11) düşük, 4 kadın hastada (% 0.9) yüksekti. 5 
erkek hastanın 2'sinde empotans şikayeti kaydedil
mişti. Diğer 3 erkek hasta ise herhangi bir seksüel 
aktivite bozukluğu tanımlamadı. 4 kadın hastada ise 

Tablo 5. Uygulanan Tedavi Tipiyle, Belirlenen 
Patolojik Sonuçların Karşılaştırılması 
Gösterilmiştir 

Tedavi Tipi Belirlenen Patolojik Sonuçlar 
Serbest T4 i T.Testosteron i 

T E K İLAÇ 
23 hasta 17 hasta %73 4 hasta %17 
KOMBİNE 
19 hasta 12 hasta %63 5 hasta %26 

hafif kıllanma artışı dışında klinik bulgu yoktu 
(Tablo 4). 

Kontrol grubundaki iki erkekte, total tes
tosteron düzeylerinin hafif düşük olduğu fark edildi. 
Bu kişiler empotans şikayetleri olmadığını 
belirttiler. 

Çalışmamızda, ilaç kullanma süresiyle, hor-
monal düzeylerde değişiklik arasında bir bağlantı 
belirlenmemiştir. Ayrıca tek veya kombine kullanım 
arasında, yan etki açısından önemli bir farklılık 
gözlenmemiştir (Tablo 5). 

TARTIŞMA 
Uzun süreli anticpilcptik tedavi sırasında or

taya çıkabilen yan etkiler, diğer yan etkilere göre 
daha az dikkat çekicidir. Görünürde hastalar 
asemplomatik olduğu için, empotans dışında ancak 
araştırmalarla ortaya konulabilmektcdir (9,10). 

Sürekli D F H alan hastalarda, tiroid hormon
larıyla ilgili değişiklikler uzun zamandır bilinmek
tedir (2,3,9,11). DFH'ın etki mekanizması konusun
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da farklı görüşler vardır. Bir grup araştırıcı 
proteine bağlı iyot konsantrasyonunda ve T4, serbest 
T4, T3 ve daha az derecede TSH seviyelerinde 
düşme olduğunu bildirmiştir (7). Diğer bir grup 
araştırıcı ise DFH'ın, Tiroksin bağlayan globulin'e 
(TBG) T4 gibi bağlanabildiğini ve TBG'in T4 
bağlama kapasitesinin düştüğünü vurgulamaktadır 
(1,3,12). Ancak ortak olan nokta, farklı hormon 
değerlerine karşın kişinin ötiroidik olmasıdır 
(1,3,9,15). Çünkü, DFH'in etkisi daha çok proteine 
bağlı tiroid hormonları üzerinedir. Serbest hormon
lar TBG düzeyindeki dalgalanmalardan etkilen
memektedir. Serbest T3 ve T 4 , tiroid hormonlarının 
aktif şekilleri olup kişinin hipo veya hipertiroidik 
olması bu serbest fraksiyonlarla ilgilidir. Bununla 
birlikte antiepileptik tedavi sonucu, serbest T4 

değerlerinde de azalma olabileceği bildirilmiştir 
(3,9,11). Bizde, yaptığımız çalışmada serbest T4 
seviyelerini, kontrol grubuyla karşılaştırdığımızda 
anlamlı derecede düşük bulduk (Sonuçlar ve istatis
tiksel değerlendirmeler Tablo 4 ve Tablo 5'te 
gösterilmiştir). Bu durum DFH'in bilinen etkisiyle 
paradoks oluşturmaktadır. DFH'in Tt'ün TBG'e 
bağlanma kapasitesini arttırıcı etkisi olduğunu 
savunanlar da vardır (6). Bu görüşe göre serbest 
T4'de, kişinin ötiroidik olmasını etkilemeyecek 
şekilde hafif azalma olabilmektedir. Diğer bir teori 
ise şu şekildedir. T3'ün büyük kısmı periferde 
T4'den oluşmaktadır. Antiepileptik tedavi sırasında 
aktif tiroid hormonu kabul edilen T3 seviyesini 
korumak amacıyla T4'dcn Tj'e dönüş hızlanmak
tadır. Sonuçta T4 seviyesinde azalma ortaya çıkmak
tadır. 

Tiroid hormonlarındaki değişiklikler DFH'a 
özel değildir. Aynı zamanda uzun süreli KARB, 
PRM ve Sodyum Valproat (VPA) tedavisi sırasında 
da görülebilir (3,9,10). Hastalarımızda da belirlenen 
serbest T4 seviyesi düşüklüğü belli bir ilaca spesifik 
değildi. 

Hipofizden prolaktin salgılanması, 
hipotalamusun inhibisyonu altındadır (15). Diğer 
nedenlerin yanı sıra, fenoliazinler, butirofenon 
grubu, metoklopramid, metil dopa, reserpin, 
östrojenler ve antiepileptiker de prolaktin artımına 
yol açmaktadır. Sonuçta, kadında reversibl amenore 
ve galaktore, erkekle ise yine reversibl libido ve 
potans azalması olmaktadır. 

Antiepileptiklerin prolaktin salgılanmasına ne 
şekilde etki ettiği belli değildir. Hiperprolaktinemi 

belirlediğimiz 2 kadın hasla KARB kullanıyordu. 
Bu hastaların düzensiz adet görme şikayetleri 
vardı. 

En önemli androjen hormon olan testosteron, 
Icstislerden salgılanmakta ve kanda seks hormon
larını bağlayan globulin (SHBG) diye isimlendirilen 
bir proteine bağlı olarak dolaşmaktadır (1,14,15). 
Fizyolojik olarak etkili olan hormon, proteine bağlı 
olmayan serbest testosterondur. Seksüel hormonlar
la ilgili bir incelemede FSH, LH ve testosteronun 
birlikte ölçülerek değerlendirilmesi esastır (1,14). 
Antiepileptik kullanan erkeklerde, serbest tes
tosteronun ilaç etkisi altında bir globuline 
bağlanarak bloke olduğu ve testosteronun ilaç etkisi 
allında bir globuline bağlanarak bloke olduğu ve tes
tosteron seviyelerinin düştüğü sanılmaktadır (2,14). 
Empotansın nöro-endokrin açıklaması genellikle bu 
teoriye dayanmaktadır (2,14). 

4 kadın hastada FSH, LH değerleri normal 
sınırlardaydı ve menstrüel bir düzensizlik lanımlan-
mamıştı. Bu hastaların kan prolaktin düzeyleride 
normaldi. 

Bilindiği gibi, kadınlarda androjcnlerin ana 
kaynağı sürrcnal bezlerdir. Az miktarda testosteron 
överlerde yapılmakladır. Kadınlarda ilaçlara bağlı 
testosteron yüksekliğinin SHBG miktarındaki azal
ma sonucu, serbest testosteronun kanda artmasıyla 
ilgili olduğu sanılmaktadır (10,14). 

Testosteronun yüksek bulunduğu kadın has
talarda, hirsutismus denemeyecek kadar hafif 
ekstremite kıllanması vardı. 

Testosteronun düşük bulunduğu 5 erkek has
tanın 2'si empolans tanımladı. Bulunan serbest tes
tosteron değerleri normalin alt sınırına oldukça 
yakındı. Hem kadın, hem erkek hastalardan, lotal 
testosteron düzeyinde patoloji gösterenler DFH, 
KARB ve DFH + KARB kullanıyorlardı. Bununla 
birlikte, vaka sayısı fazla olmadığı için yalnızca bu 
iki anliepilcptiği sorumlu tutmak doğru ol
mayacaktır. 

Çalışmamızın sonucuna göre, rutin 
uygulamada en sık kullanılan majör antiepileptik 
tedavi sonucu, özellikle serbest T4 ve testosteronda, 
anlamlı bir klinik bulgu olmadan azalma olmak
ladır. Olay, kronik bir entoksikasyon olarak ele 
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alınabilir. Bu sessiz yan etki, zamanla daha ağır hor
monal dengesizliklere yol açabilir. Bu yüzden, an-
tiepileptik kullanan hastaların, kullandığı ilaç tipi ne 
olursa olsun, periyodik olarak hormon analizlerinin 
yapılması gerektiği kanısındayız. Ayrıca geniş 
popülasyonlara uygulanan hipotiroidi taramaları 
sırasında, antiepileptik ilaç kullanıp kullan
madığının mutlaka sorulması ve T3, T4 yanında T S H 
düzeylerinin de ölçülmesinin daha sağlıklı sonuçlar 
vereceği ortaya çıkmaktadır. 
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