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Ozet

Amag: Epilepsi hastalarinda kullanilan antiepileptik ilaglar hormonlarin metabolizmalarini ve fonksiyonlarini etkileyerek bunlarin kan diizeylerini
degistirebilirler. Bircok antiepileptik ilacin tiroid fonksiyonlari lizerinde etkileri oldugu bildirilmektedir. Bu calismada epilepsi pratiginde sik
kullanilan karbamazepin(KBZ) ve valproik asitin(VPA) tiroid fonksiyonlari lizerindeki etkilerinin arastirilmasi planlanmistir.
Gereg ve yontem: Bu calismada hastanemiz epilepsi polikliniginde izlenen hastalar arasindan rastgele secilen 15-50 yas aras, primer jeneralize
ve kriptojenik parsiyel nébetleri olan, fizik/ ndrolojik muayeneleri ve goriintiileme bulgulari normal, en az 6 aydir karbamazepin(KBZ) veya
valproik asit(VPA) monoterapisi kullanan 61 epilepsi hastasi ve 30 saglikli kontrol grubunda KBZ ve VPA kullaniminin tiroid fonksiyonlari
lizerine etkisini arastirdik. Bulgular: Galismamizda KBZ kullanan hastalarda ortalama fT4 ve TT3 diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda
anlamli dlciide diisiik, VPA kullanan hastalarda ortalama fT3 ve TT4 diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli dlciide yiiksek diizeyde bulunmustur.
Sonug: Sonuglar goz éniine alindiginda KBZ ve VPA kullanan hastalarda olusabilecek tiroid disfonksiyonu olasiligi nedeniyle tiroid hormon
diizeylerinin diizenli olarak takip edilmesi ve tiroide ydnelik incelemelerin yapiimasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Summary

Purpose: Antiepileptic drugs may change the metabolism and the blood levels of hormones. Several reports have shown that antiepileptic
drugs may alter thyroid hormone levels. In this study we have planned to investigate the effect of VPA and CBZ monotherapy on thyroid gland
function. Material and method: In this study we have investigated the effect of VPA or CBZ monotherapy on thyroid gland function in 61
epilepsy patients who were randomly selected from a group routinely folllowed in outpatient clinic and all the patients have been using the drug
at least for 6 months. Patients and control group age limits were between 15-50. All patients had primary generalised or cyrptogenic partial
type seizures. Neurologic and systemic examinations were all normal, as well as neuroimaging studies. Results: In our study, in CBZ monotherapy
group we have found the fT4 and TT3 hormone levels significantly low in comparison to control group and; in VPA monotherapy group the
fT3 and TT4 hormone levels were significantly high. Conclusion: Due to the possible relationship between thyroid disfunction and CBZ and/or
VPA monotherapy, we advise to check routinely the thyroid hormone levels and thyroid gland functions in epilepsy patients .
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Giris ve Amag

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin degisik nedenlerle artmis
uyarilabilirliginden (néronal hipereksitabilite) kaynaklanan
epizodik serebral disfonksiyondur. Epilepsi ndbeti gri
maddedeki artmis, hizl elektriksel bosalimlardan kéken alir
ve klinikte belli bir stireye sinirli olarak, biling, davranis,
duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarina iliskin stereotipik
bir bozukluk gézlenir.! Epilepsi sik rastlanan ve sonuglari
insan hayati ve yasam kalitesini etkileyen dnemli nérolojik
hastaliklardan biridir. Epilepsi prevalansi 5-10/1000 olarak
bildirilmektedir.?

Epilepsi veya epileptik nobetler sinir yolaklari Gzerinden
hipotalamo-hipofizer aksi etkileyerek hormon diizeylerinde
degisikliklere yol agabilirler. Ozellikle limbik sistemden
kaynaklanan desarjlar direkt olarak hipotalamus ve hipofiz
hormonlarinin salgilanmasinda degisimlere neden olabilir.>4>6
Yapilan calismalarda jeneralize tonik-klonik ve kompleks
parsiyel nobetlerden sonra prolaktin basta olmak lzere seks
hormon dlzeylerinde artis veya azalma gdsterilmistir.”.8

Kullanilan antiepileptik ilaglar da hormonlarin
metabolizmalarini ve fonksiyonlarini etkileyerek bunlarin kan
diizeylerini degistirebilirler. Birgok antiepileptik ilacin tiroid
fonksiyonlari lizerinde etkileri oldugu bildirilmektedir.

Bu caligmada epilepsi pratiginde sik kullanilan
karbamazepin(KBZ) ve valproik asitin(VPA) tiroid
fonksiyonlari lizerindeki etkilerinin arastiriimasi planlanmistir.

Materyal ve Metod

Hastanemiz epilepsi polikliniginde izlenen hastalar arasindan
rastgele secilen 15-50 yas arasi, primer jeneralize ve
kriptojenik parsiyel epilepsi tanisi almis ve epilepsi disinda
baska bir hastaligi olmayan, antiepileptik disinda baska ilag
kullanimi olmayan, fizik/ndrolojik muayeneleri ve kranial
MRI goérintilemeleri normal olan, en az 6 aydir KBZ veya
VPA monoterapisi kullanan hastalar dahil edildi. Epilepsi
hasta grubu 61, kontrol grubu 30 saglikli ve gondlll kisiden
olusuyordu. KBZ kullanan 30 hastanin 14’0 kadin, 16’si
erkek ve VPA kullanan 31 hastanin 16’si kadin 15i erkek,
kontrol grubunun 16’s1 kadin 14’0 erkek idi.

Hastalarin yas, cinsiyet, ndbet tipi, antiepileptik ilacin kan
diizeyi, TSH ve tiroid hormon dizeyleri degerlendirildi. KBZ
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ve VPA kullanan hastalarin tiroid degerleri hem kontrol grubu
ile ve hem de kendi aralarinda karstlastirildi.
Antiepileptik ilac terapdtik kan diizeyi VPA icin 50-100
ng/mL ve KBZ i¢in 4-10 ng/mL olarak kabul edildi. Hormon
diizeyleri total-T3 (TT3) icin 0.60-1.65 ng/mL, total-T4 (TT4)
icin 4-10ng/mL, serbest-T3 (fT3) igin 2-5 pg/mL, serbest-T4
(fT4) igin 0.7-1.7 ng/dL ve TSH i¢in 0.25-5 ulU/mL olarak
kabul edildi. T3, T4, fT3, fT4 ve TSH tetkiklerine Tosoh
Bioscience firmasinin AIA- 1800 ST cihaziyla
chemiluminescent immunoassay metoduyla Laison hormon
analizatoriinde ; VPA ve KBZ kan diizeyleri Boehringer
Mannheiem firmasinin Hitachi 912 oto analizatériinde
bakilmistir.

Calismanin istatistik Yontemi

Veriler SPSS 11.0 ile degerlendirilmistir: iki bagimsiz
ortalama arasindaki farkin karsilastirilmasi igin “student t
testi (bagimsiz iki ortalama arasindaki fark testi)”” ve ikiden
fazla grup ortalamalarinin karsilastiriimasi igin “‘tek yénli
varyans analizi -ANOVA” testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda ise ki-kare testinden
yararlaniimistir. Gruplar arasinda istatistiksel farklilik olup
olmadigi p degerine bakilarak yorumlanmistir. Buna gére p
dederi 0.05’ten kiiciik olan karsilastirmalar “anlamh’, p
degeri 0.001’den kiciik olan karsilastirmalar “'cok anlamh”
olarak kabul edilmistir. P dederi 0.05’ten biiyiik olanlar
istatistiksel olarak anlamsizdir.

Bulgular

KBZ alan hastalarin ortalama yagsi (30,3=11,7). VPA alan
hastalarin ortalama yasi (25,23%8,7). Kontrol grubunun
ortalama yasi (26,9%8,6 yil) idi. Yas ortalamasi bakimindan
her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05). KBZ kullanan hastalarin (n=30), %46,7’si
(n=14) kadin ve %53,3'0 (n=16). erkek, VPA kullanan
(n=31) hastalarin %51,6'sl (n=16) kadin, %48,4’li (n=15).
erkek ve kontrol grubunun %53,3’l (n=16) kadin, %46,7’si
(n=14) erkekten olusmaktaydi. Cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. KBZ alan hastalarin %83,3’linde
(n=25) ilag kan diizeyi terapdtik sinirlarda, %6,7'sinde (n=2)
ilac kan diizeyi disiik ve %10’nunda (n=3) ilag kan
diizeyi yuksek olarak saptanmistir. VPA alan hastalarin ise
%67,7'sinde (n=21) ilag kan diizeyi terapétik sinirlarda,
%22,6'sinda (n=7) ilag kan diizeyi disik ve %9,7’sinde
(n=3) ilag kan dizeyi ylksek olarak saptanmistir.
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Tahlo 1.
KBZ VPA Kontrol p

Yas(AO+SS) 30.3 £11.7 25.2 £8.7 26.9 £8.6 p>0.05
Cinsiyet(K/E) 14/16 16/15 16/14 P>0.05
Stire(ay) 132.8 £107.8 106.9 =107.1 P>0.05
Nobet tipi

JTKN 24 27

Basit pars 2 1

Komp pars 4 1

Absans () 2

KBZ kullanan hastalarda ortalama fT4(0.85+0.17) dlzeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dislik bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Fakat her
iki grupta da ortalama fT4 kan dlizeyi normal sinirlardadir.
KBZ kullanan hastalarda ortalama TT3 dlizeyi(1.12+0.15)
kontrol grubunda(1.25+0.18) gére anlamli olarak daha
diistik saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). Her iki grupta da kan ortalama TT3
dizeyleri normal sinirlardadir. KBZ kullanan hastalarin
ortalama fT3(2.71+0.34), TT4(6.19+0.83) ve
TSH(2.21+2.04) diizeyleri arasinda kontrol grubuna
gore(2.75+0.58, 6.54+1.32, 2.22+1.14) istatistiksel olarak
anlamli farklilik gériilmemistir

(p>0,05). VPA kullanan hastalarda ortalama fT3
diizeyi(3.08+0.40), kontrol grubuna gore(2.75+0.58) daha
ylksek bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Her iki grupta da kan ortalama fT3 dlzeyi normal
sinirlardadir. VPA kullanan hastalarda ortalama TT4
diizeyi(7.50+1.69) kontrol grubuna gore(6.54+1.32) daha
ylksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Her iki grupta da kan ortalama TT4 diizeyi normal
sinirlardadir.

T4,

KBZ alan hastalarin %80’ninde (n=24) fT4 diizeyi normal,
%20’sinde (n=6) fT4 diizeyi dlslik bulundu, hicbir hastada
fT4 diizeyi yiksek degildi. VPA alan hastalarin %87’sinde
(n=27) fT4 diizeyi normal, %6,5'inde (n=2) fT4 dlzeyi diisiik
ve %6,5’inde (n=2) fT4 duizeyi yuksek saptanmistir. Ortalama
fT4 degerleri VPA alan hastalarda KBZ kullanan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylksek
bulunmustur (p<0,001).

fT3;

KBZ alan hastalarin %96,7’sinde (n=29) fT3 dlizeyi normal,
%3,3'lnde (n=1) fT3 dlizeyi dislik bulundu, hicbir hastada

fT3 dizeyi ylksek bulunmadi. VPA alan hastalarin %100’lnde
(n=31) fT3 diizeyi normal saptanmistir. Her iki grup arasinda
fT3 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05).

TT4;

KBZ alan hastalarin %100‘lUnde (n=30) TT4 dizeyi normal
bulunmus, hicbir hastada disiik veya yiiksek bulunmamistir.
VPA alan hastalarin %90,3’linde (n=28) TT4 dlizeyi normal,
%3,2'sinde (n=1) TT4 dlizeyi dislik ve %6,5'inde (n=2) TT4
diizeyi yliksek saptanmistir. Ortalama TT4 degerleri VPA
alan hastalarda KBZ kullanan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. (p<0,001).
TT3;

KBZ alan hastalarin %100’tGnde (n=30) TT3 diizeyi normal
bulunmus, hicbir hastada diislik veya yliksek saptanmamistir.
VPA alan hastalarin %87’sinde (n=27) TT3 dizeyi
normal,%6,5’inde (n=2) TT3 dizeyi dislk ve %6,5’inde
(n=2) TT3 duzeyi ylksek saptanmistir. Ortalama TT3 degerleri
VPA alan hastalarda KBZ kullanan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,005).
TSH;

KBZ alan hastalarin %93,3’linde (n=28) TSH diizeyi normal,
%6,7'sinde (n=2) TSH duizeyi yiiksek bulunmus, hichir hastada
TSH diizeyi dugik bulunmamistir. VPA alan hastalarin
%80,6’sinda (n=25) TSH diizeyi normal, %6,5’inde (n=2)
TSH dizeyi disiik, %12,9’unda (n=4) TSH dizeyi ylksek
saptanmistir. Her iki grup arasinda ortalama TSH degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Tablo 2.

fT4* T3 T4 TT3& TSH
KBZ  0.85+0.17 2.71+0.34 6.19 =0.83 1.12 =0.15 2.21 *2.04

Kontrol 1.15 £0.15 2.75 =0.58 6.54 +1.32 1.25 +0.18 2.22 +1.14

*p<0.001, &p<0.05

Tahlo 3.

T4 fT3* TT4* 113 TSH
VPA  1.21 £0.26 3.08 £0.40 7.50 £1.69 1.28 £0.24 2.72 +1.71
Kontrol 1.15 +£0.15 2.75 £0.58 6.54 £1.32  1.25 +0.18 2.22 =1.14

*p<0.05
Tahlo 4.

fT4* T3 TT4* TT3& TSH
VPA 1.21 =0.26 3.08 £0.40 7.50 £1.69 1.28 £0.24 2.72 £1.71
KBZ 0.85 +=0.17 2.71 £0.34 6.19 £0.83 1.12 £0.15 2.21 £2.04

*P<0.001, &p<0.005
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Tartisma

Epilepsi ve antiepileptiklerle endokrin sistem arasindaki
iliskiler oldukca karmasiktir.? Karsilikli olarak epilepsinin
kendisi hormon dengesini etkileyebilirken hormonlar da nébet
aktivitesi tizerine etkili olabilmektedir.2021 Ozellikle temporal
lob epilepsili hastalarda hipotalamohipofizer aksin etkilenmesi
sonucu endokrin bozukluklar ortaya gikabilmektedir.*? Ayrica
antiepileptik ilaglar da dolasan hormon konsantrasyonlarini
degistirerek hipotalamo-hipofizer aksta fonksiyon
dedisikliklerine sebep olabilirler.”.8 Bununla birlikte epilepsili
hastalarda tiroid hormon degisikliginin daha cok kullanilan
antiepileptik ilaglara bagl oldugu distintilmektedir.t3:14
Antiepileptik ilaclarin tiroid bezi lizerindeki toksik etkileri
daha o6nce yapilan cesitli bilimsel c¢alismalarda
bildirilmistir.151617.18 1970’li yillardan itibaren KBZ
tedavisinin de epileptik hastalarda tiroid hormon dengesini
etkileyebildigi, ozellikle fT4 konsantrasyonlarini azalttigi;
serum fT3 ve TSH dizeylerini ise degistirmedigi
bildirilmistir.81617.18,19,20,21,22,23 Bizim calismamizda da KBZ
kullananlarda fT4 ve TT3 dizeyleri kontrol grubundan anlamli
olarak disik bulunmus; ancak fT3,TT4 ve TSH diizeyleri
kontrol grubundan farkl bulunmamistir. Ancak bu hastalarda
tiroid hormon diizeylerinde disiikltige ragmen klinik olarak
hipotiroidi tablosu gézlenmemistir. KBZ’nin tiroid hormonlari
Uzerindeki etkisi TRH-TSH aksini bloke etmesi ile iligkili
olabilir. KBZ enzim indlkleyici etkisinin yanisira hormon
baglayici protein dlizeyini ylikselterek fT3 ve fT4 dlzeylerini
azaltir. Bu hastalarda TSH dizeylerinin degismemesinin
nedenlerinden birinin T4 ve fT4'teki azalmayla birlikte normal
T3 dilizeylerinin TSH artisini engellemesi olabilir. TSH
seviyesinin yaptigimiz ¢alismada normal diizeyde saptanmig
olmasi da literatiirle uyumludur.819.23,24,25,26,36

Yapilan birgok calismada VPA'in tiroid hormon diizeylerine
etkisi tam agiklanamamistir.819:242526,27,28 \/PA tiroid hormon
dizeylerini arttirabilir??, azaltabilir?* veya
degistirmeyebilir.8:19,23.24.30,31,32.33 GABA'nin somatostatin
inhibitérd oldugu ve VPA'in GABAmimerjik 6zelliginden
dolayr TSH seviyesini, hepatik mikrozomal enzim inhibitori
etkisinden dolayi da tiroid hormon diizeylerini artirabilecegi

bildirilmistir.?43>
Calismamizda VPA kullanan hastalarda fT3 ve TT4 dizeyi

kontrol grubundan yliksek bulunup TT3, fT4 ve TSH duzeyleri
farkli degildi. KBZ kullanan hastalarda fT4 ,TT3 ve TT4
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diizeyleri VPA kullanan hastalara gore diistik bulunup fT3,TSH
dizeyleri arasinda fark yoktu.

Sonug ve Yorum

Calismamizin sonuglari g6z 6niine alindiginda KBZ ve VPA
kullanan hastalarda olusabilecek tiroid disfonksiyonu olasiligi
nedeniyle tiroid hormon diizeylerinin diizenli olarak takip
edilmesi ve tiroide yonelik incelemelerin yapilmasi gerektigi
akilda tutulmalidir. Tiroid patolojisi olan hastalarda KBZ
yerine enzim indlksiyonu yapmayan bir antiepileptik tercih
edilmesi ve hipotiroidisi olan hastalarda KBZ vermek
gerektiginde ekzojen tiroid hormonu verilmesi gerekebilecedi
akilda tutulmalidir.

Kaynaklar

1. 08ul E. Temel ve Klinik Néroloji 0dul E (ed). Uludag Universitesi
Basimevi Bursa-1996; 171-88.

2. Brodie M.J, French J.A . Management of epilepsy in adolescent
and adults. The Lancet. July 22 , 2000 ; vol. 323-29.

3. Bauer J, Isojarvi J, Herzog A. G , Reuber M , Polson D .
Reproductive dysfunction in women with epilepsy :
recommendations for evaluation and management. Journal of
Neurology Neurosurgery and Pscychiatry 2002 ; 73: 121-5.

4. Herzog A.G . A hypothesis to integrate partial sizures of temporal
lobe origin and reproductive endocrine disorders (Abstract ).
Epilepsy Research March- April 1989 ; 151-9.

5. Shih T. T, Flynn K. L ,Morrell M . Menarche in women with
epilepsy ( Abstract ). Neurology 1999; 53 (1) : 542-48.

6. Zahn C. A, Morrell M. J , Collins S.D and Yerby M. S .
Management issues for women with epilepsy, Neurology 1998
; 51: 949-56.

7. Dana-Heari J , Oxley J , Richens A . Pituitary Responsiveness
to gonadotrophin releasing and thyrotropin-releasing hormones
in epileptic patients receiving carbamazepine or phenytoin. Clin.
Endocrinol. 1984 ; 20:163-168.

8. Fiscsel H ,Knopfle Q . Effect of anticonvulsant drugs on thyroid
hormones in epileptic children. Epilepsia 1978 ; 19 : 323-35.

9. Timiras PS, Hill HF. Antiepileptic drugs, hormone and epilepsy.
Antiepileptic drugs mechanisms of Action 1980 : 655-66.

10. Mattson BH , Cramer JA. Epilepsy , sex hormones and
antiepileptic drugs. Epilepsia 1985 ; 26 : 40-51.

11. Sundaram MBM , Hill A ,Lowry N : Thyroxine-induced petit
mal status epilepticus. Neurology 1985 ; 35 : 1792-3.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Epilepsi hastalarinda karbamazepin ve valproik asit kullaniminin tiroid hormon fonksiyonlari lizerine etkisi

Stoffel-Wagner B ,Bauer J , Flugel D et al. Serum sex hormones
are altered in patients with chronic temporal lobe epilepsy
receiving anticonvulsant medication. Epilepsia 1998 ; 39 : 1164-
173.

Isojarvi JIT , Pakarinen AJ , Myllyla VV : Effects of
carbamazapine therapy on serum sex hormone levels in male
patients with epilepsy. Epilepsia 1988 ; 29:781-86.

Isojarvi JIT , Pakarinen AJ ,Myllyla VV : Thyroid function in
epileptic patients treated with carbamazapine. Arch Neurol 1989
;46 :1175-8.

Isojarvi J.I.T , Pakarinen A. J , Myllyla V.V : Thyroid function
with antiepileptic drugs. Epilepsia 1992 ; 33 : 142-48.

Rousso [, Pharmakiotis A , Gatzola M ,Karatzo E , Tourkantonis
A : Effects of phenobarbital , diphenylhydantoin and
carbamazapine on thyroid functioin in epileptic children. Acta
Endocrinologia Suppl. 1984 ; 265 : 48-9.

Strondjord R. E , Aanderud S, Myking O. L , Johannessen S.
L : Influence of carbamazapine on serum thyroxine and
triiodothyronine in patients with epilepsy. Acta Beurol. Scan.
1981; 63 :111-21.

Deda G, Akinci A, Tezi¢ T, Karagél U : Effects of anticonvulsant
drugs on thyroid hormones in epileptic children. The Turkish
Journal Of Pediatrics 1992; 34 : 239-44.

Liewendahl K, Majuri H , Helenius T : Thyroid function tests
in patients on long term treatment with various anticonvulsant
drugs. Clin Endocrinol 1978 ; 8: 185-91.

Oppenheimer JH , Fisher LV , Nelson KM , Jailer JW : Depression
of the serum protein-bound iodine level by diphenylhydantoin.
J Clin Endocrinol Metab. 1961 ; 21 : 252-262.

Rootwelt K, Ganes T, Johannessen S.I : Effect of carbamazapine,
phenytoin and phenobarbital on serum levels of thyroid hormones
and thyrotropin in humans. Scand J Clin. Lab Invest 1978 ; 38
1 731-6.

Haidukewych D, Rodin E. A : Chronic antiepileptic drug therapy
: Classification by medication regimen and incidence of decreases
in serum thyroxine and free thyroxine index. Therapeutic Drug
Monitoring 1987 ; 9 : 392-8.

Larkin J. G , Macphee G. J. A, Beastall G. H , Brodie M. J :
Thyroid hormone concentrations in epileptic patients. Eur . J
Clin. Pharmacol. 1989 ; 36 : 213-16.

Bentsen KD ,Gram L, Veje A : Serum thyroid hormones and
blood folic acid during monotherapy with carbamazapine or
valproate. A controlled study. Acta Neurol Scand 1983 ; 67:
235-41.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Isojarvi JIT, Pakarinen AJ , Ylipalosaari PJ , Myllyla VV :
Serum hormones in male epileptic patients receiving
anticonvulsant medication. Arch Neurol 1990 ; 47 : 670-676.
Isojarvi JIT , Turkka J ,Pakarinen AJ et al. Thyroid function in
men taking carbamazapine ,oxcarbazepine or valproate for
epilepsy. Epilepsia 2001 ; 42 :930-4.

Ericsson U.B , Bjerme I , Forsgren M , Ivarsson S. A :
Thyroglobulin and thyroid hormones in patients on long term
treatment with phenytoin , carbazapine and valproic acid.
Epilepsia 1985 ; 26 : 594-6.

Eiris-Punal J, Del Rio-Garma M, Del Rio-Garma MC et al.
Long-term treatment of children with epilepsy with valproate or
carbamazapine may cause subclinical hypothyroidism. Epilepsia
1999 ; 40 : 1761-6.

Aanderud S , Stranjord RE. Hypothyroidism induced by
antiepileptic therapy. Acta Neurol Scand 1980 ; 61 : 330-3.
Connacher AA , Borsey DQ ,Browning MCK ,Davidson DLW
,Jung RT. The effective evaluation of thyroid status in patients
on phenytoin , carbamazapine or valproate attending an epilepsy
clinic. Postgrad Med J 1987 ;63 : 841-5.

Zhu SQ, Liu XM, Ruan XZ , Cai Z. Changes of thyroid hormone
levels in pileptic patients. J Tongji Med Univ 1994 ; 14 : 119-
23.

Yiiksel A, Katal A ,Cezani A, Yalcin E. Serum thyroid hormones
and pituitary response to thyrotropin-releasing hormone in
epileptic children receiving antiepileptic medication. Acta Pediatr
Jpn 1993 ; 35:108-12.

Ludorf K, Christiansen P, Hansen JM , Lund M. The influnce
of phenytoinand carbamazapine on endocrine function :
preliminary results. In: Penry KI ,ed. Epileps. The Eighth
International Symposium. New York Raven Pres, 1977 : 209-
13.

Loscher W , Schmidt D. Increase of human plasma GABA by
sodium valproate. Epilepsia 1980 ; 21 : 611-5.

Ldscher W. Effect of inhibitors of GABA-transaminase on the
synthesis , binding uptake and metabolism of GABA. J Neurochem
1980 ; 34 :1603-8

Verna NP, Haidukewych D : Differantial but infrequent alterations
of hepatic enzyme levels and thyroid hormone levels by
anticonvulsant drugs. Arch Neurol 1994 ; 51: 381-84.

185



	giris.pdf
	1_absans EPILEPSI
	2_prolaktin
	3_EpilepsiHastalarindeKarbamazepin
	4_sspe
	5_Hipotalamik_hamartom
	6_radyocerrahi
	7_REFLEKS EPILEPSI
	8_dizin
	arkakapak

