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Antiepileptik tedavi alan ¢cocuklarda serum hormon d Uzeyleri
Serum hormone levels of children receiving anticonvulsants
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Ozet

Amag: antikonvulsanlarin serum tiroid hormonlari, prolaktin, parathormon ve kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
dizeyleri Uzerine olan etkisini arastirmak

Materyal - Metod: En az bir yil siireyle antikonvulsan tedavi alan yetmis ¢ epileptik hasta serum tiroid hormonlari,
prolaktin, parathormon ve kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri agisindan degerlendirildi ve saglikh yirmi
cocuktan olusan kontrol grubu ile kargilagtirildi.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin kirk dérdi (%60.3) erkek, yirmi dokuzu (%39.7) ise kiz idi, ortalama yas
6.98+3.34 yil idi. Hastalarin otuz sekizi (%652.1) valproik asit (VPA), yirmibesi (%34.2) karbamazepin (KBZ), sekizi
(%11) fenobarbital, ikisi ise (%2.7) vigabatrin almaktaydi. KBZ alan hastalardan birinde (%4) serum serbest T4 diize-
yi yuksek iken, VPA alan hastalarin ikisinde (%5.26) serbest T4 dizeyi dusik, TSH dizeyi yluksekti. KBZ alan hasta-
larin Gclinde (%12) ve VPA alan hastalarin ikisinde (%5.3) serum parathormon diizeyi yuksek bulundu. VPA alan bir
hastada (%2.63) ve KBZ alan dort hastada (%16) serum prolaktin diizeyi yiksekti.Hastalarin hepsinde serum kalsi-
yum ve fosfor diizeyleri normal sinirlardaydi.

Sonug: Calisma grubuyla kontrol grubu serum hormon duzeyleri ve kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz dizeyleri
acisindan karsilastinldijinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

Anahtar kelimeler: konvulsiyon, antikonvulsan, hormon
Summary

Aim: To determine the effects of anticonvulsants on serum thyroid hormones,prolactin,parathyroid hormone, and
calcium,phosphorus,alkaline phosphatase levels.

Material - Methods: Seventy three epileptic children receiving anticonvulsants for more than one year were
evaluated for serum thyroid hormones,prolactin,parathyroid hormone bone metabolism and compared with control

group.

Results: Fourty four patients(60.3%)were boys;29 patients(39.7%)girls.Mean age was 6.98+3.34 years.Thirty eight
patients(52.1%)were receiving valproic acid,twenty five patients(34.2%)were receiving carbamazepine,eight
patients(11%)were receiving phenobarbital and two patients(2.7%)were receiving vigabatrin.Serum free T4 levels
were below the normal range in one patient(4%)receiving carbamazepine.Serum free T4 levels were lower and TSH
levels were elevated in 2(5.26%)VPA receving patients.Serum parathyroid hormone levels were elevated in
three(12%)carbamazepine receiving patients and two(5.3%)VPA receiving patients. Prolactine levels were above the
normal range in one patient(2.63%) receiving VPA and four patients (16%)receiving carbamazepine.Serum calcium
and phosphorus levels were normal in all control group.

Conclusion: There was no significant statistical difference in serum hormone levels and bone metabolism,between
study group and control group
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Girig

Epilepsi genel popilasyonda %0.5 ile 1 siklikta goérilen
cocukluk caginin 6nemli kronik hastaliklarindan biridir(1).
Tedavi alan epileptik hastalarda serum hormon diizeyle-
rinde degisiklik oldugu daha ©nce baz calismalarda
gOsterilmistir. Bu hormonal duzensizlikler epileptik hasta-
lgin  kendisine bagli olarak olusabilecedi gibi,
antiepileptik ilaglarin da endokrin disfonksiyona yol actigi
bildirilmistir. Fenobarbital generalize tonik, klonik nébet-
lerde, fenitoin primer ve sekonder generalize tonik,
klonik, parsiyel nobetlerde ve status epileptikuslarda,
vigabatrin oOzellikle tuberosklerozlu cocuklarda, infantil
spazmlarda, valproik asit (VPA) hem fokal hem
jeneralize noébetlerde tercih edilirken, karbamazepin
(CBZ) fokal ndbetlerde ilk secilen ila¢ olmaktadir (2). Bu
calismada en az 1 yil sire ile antiepileptik ila¢ alan has-
talarda, bu ilaglarin tiroid hormonlari, prolaktin, paratiroid
hormon, ve kemik metabolizmasi Uzerine etkilerini aras-
tirmayi amacladik.

Materyal ve Metod

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar polikliniginde konvulsiyon
nedeniyle en az 1 yiIl monoterapi olarak antiepileptik
alan, herhangi bir endokrinolojik hastalgi bulunmayan
73 hasta calismaya dahil edildi. Epileptik sendromu
bulunan hastalar ¢caligma diginda birakildi. Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Derneg@i'nin (International League
Against Epilepsy: ILAE) epileptik nobet siniflamasina
gbre 18 hasta parsiyel, 55 hasta generalize epilepsi
tanisi ile izlenmekteydi. Calisma grubuna dahil edilen
hastalarin serum tiroid hormon (serbest T3 ve serbest
T4), tiroid stimtlan hormon (TSH), prolaktin, paratiroid
hormon (PTH) , kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizey-
leri incelendi. Hastalarin serum hormon diizeyleri sabah
a¢ olarak saat 0800-1000 arasinda alindi. Serum hor-
mon duzeylerinin tayini icin Roche L170 cihazinda
immunokimyasal yontem kullanildi. Herhangi bir sistemik
ve endokrinolojik hastaligi olmayan 20 saghkli cocuktan
kontrol grubu olugturuldu. Kontrol grubundan serum
hormon, kalsiyum, alkalen fosfataz ve fosfor dizeyi
tayini icin sabah a¢ olarak saat 0800-1000 arasinda kan
alindi. Fenobarbital, karbamazepin ve valproik asit
kullanan hastalar kullandiklari ilaca gére gruplara ayrildi
ve kontrol grubuyla karsilastirildi. Karsilastirma igin
Vigabatrin alan hastalarin sayisi az oldugundan istatis-
tiksel olarak karsilastirma yapilamadi. istatistik analizler
SPSS veri tabaninda, Pearson testi kullanilarak yapildi
ve P<0.05 anlamlilik sinirn kabul edildi.

Bulgular

Konvulsiyon nedeniyle incelenen hastalarin %60.3'U
erkek, %39.7’si kiz, yas ortalamasi 6.98+3.34 yil ve ilag
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kullanma sureleri 24.01+11.96 ay idi. Kontrol grubunun
%60'1 erkek, %40'1 kiz ve yas ortalamasi 7.12+3.40 yil
idi. Hastalarin %52.1'si Valproik Asit (VPA), %34.2'si
Karbamazepin (CBZ), %11'i Fenobarbital (PB) ve
%2.7'si Vigabatrin (VB) kullanmaktaydi. Hastalarin
%75.3'U0 jeneralize ve %24,7'si fokal konvulsiyon gegir-
misti. Serum ila¢ seviyeleri bakilabilen 54 hastanin
24’inde (%32.9) serum ila¢ seviyesi terdpatik aralikta
iken, 30'unun (%41.1) ila¢ seviyesi terdpatik seviyenin
altinda bulundu. Fakat bu hastalarin konvulziyonlari
kullanilan dozlarda kontrol altinda idi. Karbamazepin
kullanan hastalarin 1 tanesinde (%4) fT4 dusukluga
saptanirken serum fT3 ve TSH duzeylerinin etkilen-
medigi goruldu. Valproik asit alan hastalarin ise 2'sinde
(%5.26) hafif derecede fT4 dusuklugl ile TSH yiksekligi
saptandi. Fenobarbital tedavisi alan hastalardan 1 tane-
sinde fT4 dusuklugl saptanirken diger tiroid hormonlari
normal alarak  bulundu. Hastalarin  higbirinde
hipokalsemi ve hipofosfatemi saptanmadi. VPA kulla-
nan hastalarin 2'sinde (%5.3), Karbamazepin kullanan
hastalarin 3’Unde (%12) PTH ylksekligi saptandi. VPA
alan hastalarin 1'inde (%2.63) prolaktin yuksekligi sap-
tanirken, karbamazepin alan hastalarin 4’GUnde (%16)
prolaktin yiksekligi saptandi.

Tablo |. Hastalarin 6zellikleri

Yas (hasta grubu/ kontrol grubu) 6.98+3.34 yil /
7.12+3.42 yil
Erkek/Kiz orani (hasta grubu/ kontrol grubu)  1.52 / 1.5

llag kullanma siiresi 24.01+11.96 ay

Konvulsiyon tipi fokal %24.7

jeneralize %75.3

Kullanilan ilaglar Valproik asid %52.1 (38)

Karbamazepin %34.2 (25)

Fenobarbital %11 (8)
Vigabatrin %2.7 (2)
Tablo Il. Gruplarin 6zellikleri
ilaglar Say! Yas (yil) Tedavi Cinsiyet
suresi (ay) E/K

Valproik asid 38 6.74+2.96 23.62+9.91 22/16
Karbamazepin 25 8.67+3.35 27.54+15.51 17/8
Fenobarbital 8 3.85+1.97 16+3.46 4/4
Vigabatrin 2 3+1.41 21+4.24 171
Kontrol Grubu 20 7.65+3.73 12/8

Calisma grubu ile kontrol grubu karsilastirldiginda
ortalama serum hormon, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz duzeyleri karsilastiniidiyinda istatiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 6zellikleri
ve gruplarin serum hormon dizeyleri ve tablo I, Il ve
lII'de 6zetlenmisgtir.
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Tablo lll. Gruplarin Serum Hormon Duzeyleri

Valproik asid Karbamazepin Fenobarbital Kontrol Gru bu
fT3 (pmol/l) 6.39+0.95 6.14+0.82 6.28+1.51 5.81+1.11
T4 (pmolll) 15.25+4.03 14.18+3.02 16.28+3.44 15.1+1.59
TSH (mlU/l) 2.92+1.73 2.86+1.29 2.44+1.24 2.79+1.11
PRL (ng/ml) 12.11+6.10 15.81+12.81 14.52+16.53 14.05+9.44
PTH (pg/ml) 41.91+20.09 52.02+25.88 30.43+9.68 26.87+18.38
ca** (mg/dl) 9.87+0.57 9.80+0.57 10.24+0.22 9.73+0.54
ALP (U/l) 571.57+178.01 721,75%182,34 599.25+147.39 382.05+106.26
P (mg/dl) 5.24+0.85 5.32+0.57 5.07+0.49 4.91+0.94

Tartigma

Epileptik hastalarda endokrin bozukluklar bircok arastir-
maci tarafindan ortaya konmustur. Yapilan pek ¢ok
calismada Karbamazepinin hepatik P450 enzim siste-
mini indikleyerek tiroid hormonlarinin serum konsant-
rasyonunu azalttigi, ancak serum TSH diizeyinde degi-
siklige yol agcmadidi bulunmustur(2,3,4,5). Calismamizda
karbamazepin tedavisi alan hastalarda sirasiyla fT3
fT4 ve TSH ortalamasi 6.14+0.82, 14.18+3.02 ve
2.86+1.29 idi. Karbamazepin alan hastalarin 1 tanesinde
fT4 disiklugu saptanirken diger tim hastalarda tiroid
hormon dizeyleri normal sinirlarda bulundu ve kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi.
Valproik asidin serum tiroid hormonlari dizeyi Uze-
rindeki etkisi ise tartismali olup Verotti ve arkadaslari-
nin yaptigi bir caismada VPA'in tiroid hormonlarinin
serum dulzeyleri Gzerine etkisi olmadigi , Ericsson ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise VPA'in serum T3
konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmis-
tir(5,6).Calismamizda VPA tedavisi alan hastalarda fT3
fT4 ve TSH ortalamasi sirasiyla 6.3910.95, 15.25+4.03
ve 2.92+1.73 idi. VPA alan hastalarin 2'sinde hafif dere-
cede fT4 dusuklugu ile TSH yiksekligi saptandi, ancak
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli fark bulun-
madi.fT3 diizeyi ise valproik asit alan hastalarin ti-
miinde normal olarak bulundu. Fenobarbital tedavisinin
ise tiroid fonksiyonlari Uzerine olan etkileri ile ilgili az
sayida c¢alisma olup , bunlardan Tanaka ve arkadaslari-
nin yaptidi bir ¢alismada fenobarbitalin ancak 6 yildan
uzun sire kullanildigi durumlarda serum T3 ve T4 di-
zeylerini dustrdugl, Ericsson ve ark calismasinda da
fenitoinin T4 ve TSH duzeylerinde azalmaya yol actigi
saptanmistir(6,7). Vigabatrinin ise tiroid fonksiyonlar
Uzerine etkileri ise aydinlatiimis degildir. Fenobarbital
tedavisi alan hastalardan 1 tanesinde T4 disukligu
saptanirken diger tiroid hormonlari normal alarak bulun-
du ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlaml fark
saptanmadi. Vigabatrin alan 2 hastada ise tiroid hormon-
lari normal sinirlar icerisindeydi.Uzun sire antiepileptik
ilac kullaniminin kemik metabolizmasini da etkiledigi
bilinmektedir. Hipokalsemi, hipofosfatemi, serum ALP ve
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PTH duzeylerinde artig, bu degisikliklerin basinda gelir.
Bununla birlikte Akin ve arkadaslarinin 1998 yilinda
yaptigi bir caligmada kalsiyum degerleri normal sinirlar-
da tespitedilmistir(8).Hipokalseminin  patogenezinde
fenobarbital, valproik asit ve fenitoinin intestinal kalsiyum
emilimini  azaltmasi, karbamazepinin ise hepatik
mikrozomal enzim indiksiyonu yapmasi ve bdylece
vitamin D katabolizmasini arttirmasi sorumlu tutulmus-
tur(9). Calisma grubundaki hastalarin hi¢ birinde Ca++
disuklagu saptanmadi.Antiepileptik ilaclarin
hipofosfatemiye yolagtigi belirtiimekle birlikte Caksen ve
arkadaslarinin 2002 yilinda yapti§i ¢alismada serum
fosfor dizeyinin antiepileptik alimindan etkilenmedigi,
yine Kafali ve arkadaslarinin yaptidi bir bagka ¢calismada
antiepileptik tedavinin serum fosfor degerini etkilemedigi
saptanmistir(10,11). Calismamizda ise hipofosfatemi
saptanmadi. Voudris ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma-
da karbamazepin ve fenobarbital alan hastalarda total
ALP ve kemik ALP diizeyi yiiksek bulunurken, VPA alan
hastalarda yalniz kemik ALP dizeyi ylksek, total ALP
dizeyi ise normal bulunmustur(12).Erbayat ve arkadas-
larinin yaptigi calismada da karbamazepin tedavisinin
ALP dizeyinde artisa yol actigi saptanmis-
tir(13).Karbamazepinin hepatik enzim indiksiyonu yapa-
rak ALP duzeyini yikselttigi dustunilmektedir. Calisma-
mizda serum ALP dizeyleri agisindan calisma grubu
ile  kontrol grubu Kkarsilastinldiginda anlamli  fark
saptanmadi.Antiepileptik tedavi alan hastalarda kalsiyu-
mun intestinal emiliminin bozulmasi sonucu sekonder
hiperparatiroidi gelisebilecegi bildiriimis olsa da Caksen
ve arkadaslarinin ve Tsuhukara ve arkadaslarinin yap-
tigr iki ayri calismada parathormon dizeyinde anlamli
artis saptanmamistir (10,14).

Kumandas ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calisma-
da karbamazepin tedavisi alan hastalarin serum ALP ve
parathormon duzeyleri valproik asit alanlara ve kontrol
grubuna goére daha yiiksek saptanmistir (15).Bizim ¢a-
lismamizda VPA kullanan hastalarin 2’'sinde (%5.3),
Karbamazepin kullanan hastalarin 3'Unde (%12) PTH
yiksekligi saptanmasina ragmen kontrol grubu ile

49



karsilastiriidiginda anlamli fark bulunmadi. (p>0.05).
Antiepileptik ilaclarin bir diger endokrinolojik yan etkisi
ise seks steroidleri ve sekslel gelisim tizerine olan etki-
sidir. Antiepileptik ilaglarin hipotalamus—hipofiz fonksiyo-
nunu dogrudan veya transmitter sistem aracihgiyla do-
layll olarak etkiledigi ve bazal PRL dizeyinde artisa yol
actigi gosterilmistir (16), calismamizda ise VPA alan
hastalarin 1'inde (%2.63), karbamazepin alan hastalarin
4'inde (%16) prolaktin yiksekligi saptandi, ancak bu
degerler kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi. (p>0.05)

Kaynaklar

Valproik asit grubu, karbamazepin grubu ve kontrol
grubu, serum hormon duzeyleri, kalsiyum, fosfor ve
alkalen fosfataz duzeyleri agisindan kargilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05), buna
ragmen Ozellikle uzun sireli antiepileptik tedavisi alan
hastalarin tiroid hormonlari, prolaktin, paratiroid hormon
diizeylerinde ve kemik metabolizmasinda degisim olabi-
lecegi gbz 6nlinde tutulmah ve yakin takip altinda tutul-
maldir.
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