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Ágrip 

Inngangur: Þreyta er algeng kvörtun flogaveikra einstaklinga og hefur mikil áhrif á lífsgæði. Orsök 

þreytunnar er óljós. Ein kenning er sú að þreytan geti tengst flogalyfjameðferðinni. Rannsóknir þar að 

lútandi hafa sérstaklega beinst að elstu flogalyfjunum, svo sem fenemal (kom á markað árið 1912) þar 

sem slæving er einnig oftast áberandi. Þróun flogalyfjameðferðar hefur því beinst að því að finna 

afbrigði af fenemal með samsvarandi flogastillandi áhrifum og minni slævingu. Það leiddi til 

uppgötvunar fenýtóíns árið 1938. Grunur hefur verið um að flogalyf hafi einnig áhrif á 

skjaldkirtilshormónaöxul og þær fáu rannsóknir sem gerðar hafa verið benda til þess að flogalyf geti 

valdið miðlægum skjaldvakabresti (MSB, central hypothyroidism) en þá er magn 

skjaldkirtilshórmónsins fT4 lágt án þess að heiladingulshormónið TSH (thyroid stimulating hormone) 

hækki. Algengasta einkenni MSB er þreyta.  

Markmið rannsóknarinnar er að kanna hvort einstaklingar á flogalyfjum séu oftar með 

skjaldvakabrest en almennt gerist og að athuga hvort einhverjir þættir valdi aukinni áhættu á MSB. 

Aðferðir: Rannsóknarhópurinn samanstóð af fullorðnum flogaveikum einstaklingum eldri en 18 ára 

sem voru í eftirliti á göngudeild taugadeildar Landspítala (LSH) á tímabilinu 01.01.1998 - 31.12.2011. 

Einstaklingar voru útilokaðir ef þeir höfðu þekktan skjaldkirtilssjúkdóm eða ef lengd flogalyfjameðferðar 

var styttri en 3 mánuðir. Skráð voru lyf einstaklinga og niðurstöður úr blóðmælingum á TSH og 

fríu týroxíni (fT4). Ef blóðgildi TSH og fT4 lá ekki fyrir voru einstaklingar boðaðir í blóðprufur. MSB var 

skilgreindur sem blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum og blóðgildi TSH innan viðmiðunarmarka.Við 

tölfræðiútreikninga voru notuð Mann-Whitney próf, fundinn var Kendall´s tau-b stikalaus fylgnistuðull 

og gerð tvíundargreining (logistic regression). 

Niðurstöður: Rannsóknarhópurinn var 165 einstaklingar (73 karlar og 92 konur). Meðalaldur var 

45,6 (±15,5) ár. Meðaltalsgildi TSH var 2,2 (±1.3) mIU/L, bil <0,01–7,98 (viðmiðunargildi 0,30–4,20 

mIU/L). Meðaltalsgildi fT4 í rannsóknarhópnum var 14,2 (±2,9) pmol/L, bil 8,1-24,4 (viðmiðunargildi 12-

22 pmol/L) samanborið við meðaltalið 16,9 (±6,1) pmol/L í 13248 mælingum á rannsóknarstofu LSH á 

eins árs tímabili og var munurinn marktækur (p<0,001). Munur á fT4 gildum karlmanna í 

rannsóknarhópnum samanborið við mælingar karlmanna á rannsóknarstofu LSH var marktækur 

(p<0.001) og munurinn var einnig marktækur fyrir konur (p<0.001). Þrjátíu og fimm einstaklingar (21%) 

voru með MSB. Notuð var tvíundargreining til að meta hugsanlega áhættuþætti MSB. Greiningin sýndi 

marktæk tengsl milli MSB og notkunar á annaðhvort karbamazepín eða oxkarbazepín, sérstaklega hjá 

konum (áhættuhlutfall (odds ratio) 15,0 með 95% öryggisbil 4,6 til 49,5). 

Ályktun: MSB er algengari meðal einstaklinga sem taka karbamazepín eða oxkarbazepín, 

sérstaklega meðal kvenna. MSB tengdist ekki öðrum flogalyfjum. FT4 gildi var lægra hjá þeim sem 

tóku flogalyf samanborið við allar fT4 mælingar sem framkvæmdar voru á rannsóknarstofu LSH árið 

2011. 
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Abstract 

Introduction: A high number of patients with epilepsy complain of fatigue. The cause of the fatigue is 

unknown. Fatigue is commonly reported as an adverse effect of treatment with antiepileptic drugs 

(AEDs). The fatigue is most commonly connected to the old AEDs, such as fenemal (phenobarbital), 

which also has a lot of sedative side effects. After the development of fenemal in 1912 the aim was to 

find a less sedative AED and that led to production of a new drug, phenytoin, in 1938. It is also 

suspected that AED can affect the thyrotropic axis and may cause central hypothyroidism (CH) 

according to the few studies that have been published. CH is a hypothyroid condition where the free 

thyroxine (fT4) level is low but the thyroid stimulating hormone (TSH) level is normal. Fatigue is the 

most common symptom of central hypothyroidism (CH).  

The aim of this study was to retrospectively find if patients on antiepileptic treatment did more often 

have CH than expected and to evaluate potential risk factors for CH. 

Methods: Adult epileptic patients (over 18 years of age) who attended the outpatient neurology 

clinic at Landspitali University Hospital (LUH), the only University Hospital in Iceland, from 1st of 

January 1998 to 31st of December 2011 were included in the study. Patients with previous history of 

thyroid disease or patient who had used AEDs for less than 3 months were excluded. Information on 

medical treatment, medical history, serum fT4 and TSH levels was collected from medical records. CH 

was defined as fT4 levels below the reference range and normal TSH levels. The patients were invited 

for a blood test if either TSH or fT4 had not already been obtained. Data was analyzed using logistic 

regression and Mann-Whitney test. Kendall´s tau-b coefficient was found for possible correlataion. 

Results: Our study group contained 165 individuals, 92 women and 73 men. The mean age at 

inclusion was 45.6 (±15.5) years. The mean serum TSH level was 2.2 (±1.3) mIU/L, range <0.01–7.98 

(reference value 0.30–4.20 mIU/L). The mean serum level of fT4 in our group was 14.2 (±2.9) pmol/L, 

range 8.1-24.4 (reference value 12-22 pmol/L) compared with 16.9 (±6.1) pmol/L in a sample of 13248 

measurements at LUH, comprising all measurements in a single hospital (LUH) done during one year, 

and the difference was significant (p<0.001). The difference in fT4 level between men in our group and 

the LUH group as well as women in our group compared to the LUH group was significant (p<0.001 

and p<0.001 respectively). Thirty-five patients (21%) had CH and CH was defined as an outcome 

measure. Logistic regression was used to evaluate potential risk factors for this outcome. Regression 

modeling showed statistically significant associations with the use of either carbamazepine (CBZ) or 

oxcarbazepine (OCBZ), especially for women; odds ratio 15.0 (95% confidence interval 4.6 to 49.5) 

Conclusion: CH is observed more often in individuals taking CBZ or OCBZ, especially women. CH 

was not associated with other AEDs in our study. The fT4 level was lower among those using AEDs, 

compared with all individuals who had their fT4 level measured in a single University Hospital clinical 

laboratory during one year. 
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1 Inngangur 

Skjaldkirtilshormón myndast í skjaldkirtli. Framleiðslu þeirra er stjórnað af hormónum heiladinguls og 

undirstúku (1). Of lítið magn skjaldkirtilshormóna í blóði er kallað skjaldvakabrestur (hypothyroidism) 

(2). Skjaldkirtilshormón hafa áhrif á starfsemi nær allra frumna líkamans og því veldur 

skjaldvakabrestur margvíslegum einkennum (3, 4).  

Fyrir hálfri öld kom í ljós að flogalyfið fenýtóín hefði áhrif á skjaldkirtilshormón (5). Síðan hafa komið 

fram rannsóknir sem benda til að fenýtóín og fleiri flogalyf geti valdið miðlægum skjaldvakabresti 

(MSB, central hypothyroidism) (5-26). Þá er blóðgildi skjaldkirtilshórmónsins frítt T4 (fT4) lágt án þess 

að heiladingulshormónið thyroid stimulating hormone (TSH) hækki. Óljóst er hvers vegna flogalyf 

valda þessari breytingu á skjaldkirtilshormónum þótt margar kenningar hafi komið fram (7, 24, 27-29). 

Sum ný flogalyfjum virðast ekki hafa áhrif á fT4 en minna hefur verið fjallað um það í rannsóknum (29). 

Ekki er vitað hvort MSB vegna flogalyfja þarfnist meðhöndlunar með týroxín uppbótarmeðferð (6, 14, 

16, 30, 31).  

1.1 Skjaldkirtill og skjaldkirtilshormón 

Skjaldkirtill er innkirtill sem er staðsettur í framanverðum hálsi, neðan barkakýlis. Eðlilegur skjaldkirtill 

vegur um 10-20 g og framleiðir skjaldkirtilshormónin týroxín (T4) og tríjoðtýronín (T3) (1, 32). Bæði 

þessi hormón innihalda joð. Joðið kemur að miklu leyti úr fæðu (33, 34). Þegar skjaldkirtill starfar 

eðlilega framleiðir hann um 85-90% skjaldkirtilshormóna á forminu T4 en 10-15% á formi T3 (mynd 1) 

(35). Í vefjum líkamans verður umbreyting á T4 yfir í T3 sem er mun virkara form (36, 37). Flestar 

frumur líkamans geta tekið upp T4 og breytt því í T3. Lifur og nýru sjá að mestu um þessa umbreytingu 

og þaðan kemur stærsti hluti T3 í blóðrásinni (1, 38). 

 

 

Mynd 1. Efnafræðileg bygging T4, T3 og rT3.  

Mynd fengin að láni frá Wang (39). 
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T3 hefur áhrif á genatjáningu í nánast hverri einustu frumu líkamans í gegnum TR kjarnaviðtaka 

(thyroid hormone receptors) (3, 37). T3 hefur meiri sækni í bindistað viðtakans heldur en T4 og því er 

oft talað um að T3 sé hið virka form en T4 sé nokkurs konar forveri (prohormone) (33). Helmingunartími 

T4 er 8 dagar en T3 hefur mun styttri helmingunartíma eða um 24 klukkustundir (1). Ekki breytist allt T4 

í T3. Frumur líkamans geta breytt T4 í óvirkt form rT3 (reverse T3) (1). Venjulega mynda vefir svipað 

magn af T3 og rT3, um 45% á formi T3 og 55% á formi rT3 (40). Ákveðnar aðstæður geta breytt þessu 

hlutfalli á þann hátt að hlutfall rT3 eykst, þetta gerist t.d. á meðgöngu, við föstu, streitu og við 

nýrnabilun (40). Rannsóknir benda til þess að hækkun á TSH leiði til aukinnar framleiðslu á T3. Nýleg 

rannsókn á börnum sýndi að væg hækkun á TSH veldur hækkun á fT3 en ekki fT4 (41).  

Skjaldkirtilshormón auka grunnefnaskipti (basal metabolic rate) og hitamyndun (40, 42). Þau eru 

ásamt vaxtarhormónum nauðsynleg fyrir beinmyndun og vöxt (37, 43). Einnig hafa þau áhrif á hjarta 

og æðakerfi (40, 44). Hjá börnum og fóstrum eru skjaldkirtilshormón nauðsynleg fyrir eðlilegan þroska 

miðtaugakerfisins (45). Dýrarannsóknir hafa leitt í ljós að skjaldkirtilshormón hafa áhrif á myndun 

mikilvægra próteina í miðtaugakerfinu eins og myelin basic protein sem er nauðsynlegt fyrir mýlisslíður 

taugafrumna (46). 

 

 

Mynd 2. Stjórnun seytingar skjaldkirtilshormóna.  

TRH=Thyrotropin Releasing Hormone, TSH=Thyroid Stimulating Hormone 

 

Framleiðslu skjaldkirtilshormóna er stjórnað af tveimur stýrihormónum: Thyrotropin Releasing 

Hormone (TRH) og TSH (1). TRH myndast í undirstúku (hypothalamus). Losun TRH eykur framleiðslu 

og seytingu á TSH í blóðrás (1, 47). TSH myndast og er losað í heiladingli og hefur síðan áhrif á 

skjaldkirtilsfrumur í gegnum TSH viðtaka (1). Örvun á TSH viðtaka örvar ferli sem endar með losun 
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skjaldkirtils á T4 og T3 í blóðrás. TSH örvar á þennan hátt bæði framleiðslu og seytingu T3 og T4 (1, 

40). Styrk TSH í blóðvökva er stjórnað í gegnum neikvæða afturvirkni (negative feedback) fT4 og fT3 á 

heiladingulinn og í minna mæli í gegnum neikvæða afturvirkni skjaldkirtilshormónanna á undirstúku 

(mynd 2). Aukinn styrkur T4 og T3 hefur letjandi áhrif á seytingu TRH og TSH (1, 35).  

Dýratilraunir benda til að TSH sé mun mikilvægara í örvun framleiðslu skjaldkirtilshormóna heldur 

en TRH. Erfðabreyttar mýs (knockout) þar sem slökkt hefur verið á TRH geninu þroskast eðlileg en 

blóðgildi T4 er 60% lægra en hjá heilbrigðum músum (48). Þegar slökkt er á geni TSH viðtakans fá 

mýs mjög alvarlegan skjaldvakabrest sem hefur bæði áhrif á vöxt og þroska (49).  

Í blóði er T4 og T3 að mestu leyti bundið próteinum (35). Mikilvægast þessara próteina er thyroid 

binding globulin (TGB). Önnur bindiprótein eru albúmín og transtýretín (áður kallað prealbúmin) (1, 

35). Einungis 0,02% af T4 er ópróteinbundið (1). Sá hluti T4 sem er frír, þ.e ópróteinbundinn, er sá hluti 

sem er líffræðilega virkur (50). T3 er einnig mjög próteinbundið, eða um 99,5%, og er með sömu 

bindiprótein og T4 (35, 38).   

1.2 Skjaldvakabrestur  

Skjaldvakabrestur er mjög algengur innkirtlasjúkdómur. Stór rannsókn í Bandaríkjunum á yfir 17 

þúsund manns leiddi í ljós að 0,3% voru með frumkominn skjaldvakabrest (primary hypothyroidism) og 

4,3% forklínískan skjaldvakabrest (subclinical hypothyroidism) (51). Algengasta orsök 

skjaldvakabrests í heiminum er joðskortur (4). Á Íslandi er joðskortur vart til staðar vegna umtalsverðs 

joðs í fæðu og því er algengasta orsök skjaldvakabrests hérlendis sjálfsofnæmissjúkdómur (34). 

Skjaldvakabrestur er algengari meðal kvenna og tíðni eykst með aldri (4). Íslensk rannsókn sem birtist 

1997 leiddi í ljós að 18% einstaklinga 68 ára og eldri væru með blóðgildi TSH yfir viðmiðunarmörkum 

(34). Algengast er að vera með skjaldvakabrest vegna sjúkdóms í skjaldkirtlinum sjálfum og greinist 

hann með blóðmælingu á TSH og fT4 (2). Hins vegar er hægt að vera með skjaldvakabrest án þess að 

sjúkdómur sé til staðar í skjaldkirtli. Dæmi um það er MSB og er mun sjaldgæfara (2, 4).  

1.3 Greining skjaldvakabrests 

Skjaldvakabrestur er greindur með blóðprufu en hægt er að mæla TSH, T4, T3 fT3 og fT4 í blóðvökva 

(2). Algengast er að mæla einungis TSH og nota það sem skimpróf. Hins vegar verður að hafa í huga 

að ef eingöngu er mælt TSH er hægt að missa af MSB, þar sem TSH gildið getur verið innan 

viðmiðunarmarka (2). Þegar mæla á skjaldkirtilshormón er betra að mæla fría hlutann þar sem það 

gildi helst óbreytt þrátt fyrir breytingu í styrk bindipróteinna (50). Magn bindipróteina hefur áhrif á 

heildarmagn T3 og T4 en ekki á blóðgildi fT3 og fT4 (52). Ef skimunarniðurstaða úr TSH mælingu er 

óeðlileg er bætt við mælingu á fT4 til nánari greiningar (tafla 1) (2). Viðmiðunargildi rannsóknarstofu 

Landspítala (LSH) fyrir blóðgildi fT4 er 12-22 pmol/L og 0,30–4,20 mIU/L fyrir blóðgildi TSH (53). Ef 

sterkur grunur er um skjaldkirtilsvandamál er rétt að mæla bæði TSH og fT4. Ef TSH er hækkað en fT4 

eðlilegt getur verið hjálplegt að mæla einnig fT3 (2). Lágt T3 er oft vegna veikinda utan skjaldkirtils (2). 

Hjá heilbrigðum einstaklingi er blóðgildi fT3 og fT4 mjög svipað milli mælinga alla ævi (54). Ef mikil 

breyting er á niðurstöðum milli mælinga getur það bent til sjúkdóms þótt blóðgildi fT3 og fT4 séu ennþá 

innan eðlilegra viðmiðunarmarka (54). TSH styrkur sveiflast meira milli mælinga og eru ákveðnar 
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dagsveiflur í styrknum. Blóðgildi TSH er hæst síðla nætur (55). Þættir eins og svefnleysi og fasta hafa 

einnig áhrif á sveiflur í TSH styrk (55). 

 

Tafla 1. Túlkun mælinga á TSH og fT4.  

Eðlilegt=innan viðmiðunarmarka. Lækkað=undir viðmiðunarmörkum. Hækkað=yfir 

viðmiðunarmörkum.  

TSH=Thyroid Stimulating Hormone, fT4=Frítt týroxín. Heimild: Dayan (2). 

 

1.3.1 Frumkominn skjaldvakabrestur 

Í frumkomnum skjaldvakabresti er heiladingulshormónið TSH yfir viðmiðunarmörkum og fT4 undir 

viðmiðunarmörkum. Í þeim löndum þar sem joðskortur er ekki landlægur er algengasta orsök 

skjaldvakabrests langvinn bólga í skjaldkirtlinum (34, 56). Bólgan er orsökuð af sjálfsofnæmissjúkdómi 

(chronic autoimmune thyroiditis) og þá er mótefnið anti-TPO (anti-thyroid peroxidase) til staðar í blóði 

hjá yfir 90% einstaklinga (57). Ef anti-TPO er ekki til staðar ætti að hugleiða aðrar sjaldgæfari orsakir. 

Orsökin gæti verið ýmis lyf eins og amíódarón, litíum, interleukin-2 og interferón (2). Einnig geta 

meðfæddir sjúkdómar þar sem skjaldkirtill hefur ekki myndast eðlilega eða hindrun verður á myndun 

eða virkni T3 og T4 valdið skjaldvakabresti með hækkun á TSH (2).  

1.3.2 Skjaldvakabrestur án hækkunar á TSH  

Skjaldvakabrestur þar sem blóðgildi TSH er innan eðlilegra marka og fT4 er undir viðmiðunarmörkum 

er ekki orsakaður af sjúkdómi í skjaldkirtli (2). Þetta getur orsakast af sjúkdómi í heiladingli eða 

undirstúku. Þá bregðast heiladingullinn eða undirstúkan ekki rétt við lágum styrk skjaldkirtilshormóna í 

blóði (2, 4). Þetta hefur verið kallaður MSB. Gera má TRH örvunarpróf til að komast nær greiningu en 

þá eru gefið TRH í bláæð til að sjá hvort það auki seytingu á TSH (1). Við greiningu á MSB getur verið 

um víðtækari heiladingulsvanstarfsemi að ræða og því mikilvægt að mæla önnur heiladingulshormón 

einnig (58). Mikilvægt er að leiðrétta kortisólskort, ef hann reynist vera til staðar, áður en týroxín 

meðferð er hafin til að fyrirbyggja brátt nýrnahettufár (adrenal crisis) (58). 

Önnur orsök fyrir skjaldvakabresti án hækkunar á TSH eru almenn veikindi. Þá eru bæði blóðgildi 

fT4 og fT3 lækkuð en TSH eðlilegt eða lækkað. Þá mælist blóðgildi rT3 hátt. Þetta ástandi er kallað sick 

euthyroid syndrome eða nonthyroidal illness syndrome (59, 60). Í alvarlegun veikindum er T4 frekar 

umbreytt í rT3 heldur en í virka formið T3 (1, 38). Einnig er útskilnaður á rT3 skertur (61). Þetta verður til 

TSH eðlilegt, fT4 eðlilegt Eðlilegar niðurstöður 

TSH hækkað, fT4 lækkað Frumkominn skjaldvakabrestur 

TSH hækkað, fT4 eðlilegt Forklínískur skjaldvakabrestur 

TSH eðlilegt, fT4 lækkað  Miðlægur skjaldvakabrestur  

TSH lækkað, fT4 hækkað Ofstarfsemi skjaldkirtils 
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þess að blóðgildi T3 lækkar mjög mikið og blóðgildi rT3 hækkar (61). Ekki verður örvun á seytingu TSH 

og þar af leiðandi minnkar seyting T3 og T4 (1, 38, 61). Þessar breytingar valda lágum styrk TSH, T4 og 

T3 í blóðvökva. Af þessu má sjá að ekki er gott að mæla TSH og skjaldkirtilshormón á meðan á 

alvarlegum veikindum stendur. Ekki hefur verið sýnt fram á ávinning af því að gefa einstaklingum með 

sick euthyroid syndrome týroxín uppbótarmeðferð (1, 61, 62). 

Aðrar orsakir skjaldvakabrests án hækkunar á TSH eru meðfæddir sjúkdómar þar sem skortur er á 

TSH eða TRH (2).  

1.3.3 Einkenni skjaldvakabrests 

Einkenni skjaldvakabrests eru mörg og ósértæk (4). Þessi einkenni geta hæglega farið fram hjá 

læknum ef þeir eru ekki vel vakandi fyrir þeim. Eitt megineinkennið er þreyta. Önnur einkenni eru m.a. 

kulvísi, hægðatregða, stækkun á skjaldkirtli, minnistruflanir, þunglyndi, vöðvakrampar, ófrjósemi, 

hægur hjartsláttur, hlébils háþrýstingur (diastolic hypertension), hæsi, þyngdaraukning, 

blæðingatruflanir hjá konum og bjúgur í kringum augu. Í blóðprufum geta sést breytingar eins og hátt 

kólesteról, lágt natríum, blóðleysi og hátt prólaktín (4, 63).   

1.3.4 Meðferð skjaldvakabrests 

Algengasta meðferð við skjaldvakabresti er T4 uppbótarmeðferð (63). Meðferðin er gefin í töfluformi. 

Töflurnar innihalda levótýroxínnatríum (Levothyroxine sodium) sem er stöðugt form og ódýrt (63). 

Þetta er árangursrík meðferð og aukaverkanir eru fáar ef skammtar eru réttir. Fylgjast þarf með 

blóðgildum fT4 og TSH til að ákvarða skammta og er markmið meðferðar að halda fT4 og TSH innan 

viðmiðunarmarka (4, 63). Ef skjaldvakabrestur hefur varað lengi kemur árangur meðferðar í ljós á 3-4 

vikum. Sjá má árangur á þyngdarstjórnun, púls og blóðþrýstingi snemma í meðferðinni en breytingar á 

húð, hári, blóðleysi og hæsi tekur nokkra mánuði að lagast (63).  

Forklínískur skjaldvakabrestur er langoftast einkennalaus og ávinningur af týroxín meðferð hjá þeim 

einstaklingum hefur verið umdeildur (64). Flestir eru sammála um að þegar TSH er komið yfir 10 

mIU/L sé ráðlagt að hefja meðferð (65). Undantekning frá þessu eru aldraðir (eldri en 75 ára) en hjá 

þeim aldurshópi hefur týroxín meðferð ekki haft áhrif á lífsgæði eða vitræna getu (65). Rannsóknir 

hafa jafnvel sýnt betri lifun hjá öldruðum (eldri en 85 ára) sem eru með forklínískan skjaldvakabrest 

(65, 66).  

Meta þarf kosti og galla meðferðar hjá þeim sem eru með mildan forklínískur skjaldvakabrest með 

TSH á bilinu 4,5-9 mIU/L. Meðhöndla ætti yngri og miðaldra einstaklinga, sérstaklega ef anti-TPO 

mótefni eru til staðar, stækkun á skjaldkirtli eða hátt kólesteról. Einnig ætti að meðhöndla þungaðar 

konur og þær konur sem vilja verða þungaðar (65).  

1.4 Flogaveiki og flogalyf  

Flogaveiki er sjúkdómur í heila sem einkennist af endurteknum flogum. Flog er skilgreint sem 

tímabundið ástand með of mikilli eða of samstilltri virkni taugafrumna í heilaberki (67). Útlit og eðli 

floga eru mismunandi og fer það eftir því hvar upptök floganna eru í heilanum. Flog geta haft áhrif á 

skynjun, hreyfingu, sjálfvirka taugakerfið, meðvitund, tilfinningar, minni, hugsun eða hegðun (67). 
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Flogum er skipt í tvo flokka, staðflog (focal/partial seizure) og alflog (generalized seizure). Staðflog 

eiga upptök á afmörkuðum stað í heilaberki og breiðast síðan mismikið út með tilsvarandi breytileika 

einkenna (68). Alflog eru flog sem dreifast hratt yfir bæði heilahvel (68). Alflog skiptast í tonic-clonic, 

myoclonic, clonic, tonic, atonic og störuflog (absence seizure) (68).  

Flogaveiki er frekar algengur sjúkdómur. Algengi á Íslandi er 4,8/1000 (69). Lyfjameðferð er yfirleitt 

hafin eftir tvö óhvött flog (unprovoked seizure) (70). Hugleiða ætti lyfjameðferð eftir eitt flog ef 

taugaskoðun er óeðlileg, ef heilalínurit sýnir flogavirkni, ef myndgreiningarrannsókn af heila er óeðlileg 

eða ef hætta á öðru flogi er talin mikil (70). Ef einstaklingur hefur fengið eitt flog er áhættan á að fá 

annað flog að meðaltali 51%, en frá 24% og allt að 65%, hæst hjá þeim sem eru með staðbundið mein 

í heila eða flogabreytingar í heilariti (71). Flogalyfjameðferð er oft ævilöng og því er mikilvægt að 

hugleiða vel hvenær á að hefja lyfjameðferð og velja lyf með kosti og galla þess lyfs í huga (72). 

Miklvægt er að velja lyf með fáar aukaverkanir og lyf sem eru skaðlaus (73). Rannsóknir benda til þess 

að hægt sé að stöðva alveg flogin hjá um 60% flogaveikra en aðeins mjög takmörkuð áhrif nást hjá um 

10% (74). Sumir kjósa að taka ekki flogalyf þrátt fyrir að vita af áhættunni sem því fylgir (69, 74). 

Samkvæmt rannsóknum er þreyta algeng kvörtun meðal einstaklinga með flogaveiki og þreytan hefur 

töluverð áhrif á lífsgæði (75). Þessi þreyta hefur verið talin aukaverkun flogalyfja (75).  

Á árunum 1994-2004 komu á markað mörg ný flogalyf, þar á meðal lamótrigín, tópíramat, 

oxkarbazepín og levetíracetam (73). Fyrir voru 6 flogalyf á markaði; karbamazepín, fenýtóín, fenemal, 

primidon, valpróínsýra og ethosúxímíð (73). Fjögur fyrstnefndu lyfin örva ensímkerfi í lifur sem getur 

valdið óæskilegum milliverkunum við önnur lyf (76). Það getur einnig haft áhrif á kynhormón og D-

vítamínbúskap vegna hraðara umbrots í lifur (73). Mörg af nýju lyfjunum hafa ekki þessi áhrif á 

ensímkerfi í lifur (73).  

Góður árangur fæst af fyrsta flogalyfi í 47% tilvika, þetta hlutfall er eins fyrir gömlu og nýju lyfin (74). 

Eldri lyfin eru hins vegar ódýrari og meira vitað um langtímaáhrif þeirra (73). Þýsk lýðgrunduð 

(population–based) rannsókn frá 2009 sýndi að 70% einstaklinga með flogaveiki voru á gömlu 

flogalyfjunum og 48% á nýrri lyfjum, en eins og prósentutölurnar gefa til kynna voru margir á fleiri en 

einu flogalyfi (77). Fjögur algengustu lyfin voru valpróínsýra, karbamazepín, lamótrigín og 

levetíracetam en 83,1% einstaklinga tóku að minnsta kosti eitt þessara lyfja. Aldraðir tóku oftar 

fenýtóín og primidon (77).  

Leiðbeiningar frá National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) frá 2012 mæla með 

einlyfjameðferð þegar hún er möguleg (70). Sumir eru hins vegar með illlvígari flogaveiki og þurfa að 

vera á mörgum flogalyfjum. Samkvæmt íslenskri rannsókn hafa þeir sem taka tvö flogalyf ekki fengið 

flog á liðnu ári í 31% tilvika, sama hlutfall fyrir einstaklinga á einu flogalyfi var 43%. Þeir sem voru á 

þriggja lyfja meðferð höfðu allir fengið flog á liðnu ári (69). 

Flogalyf eru ekki eingöngu notuð til að meðhöndla flogaveiki. Sum flogalyf eru gefin við öðrum 

sjúkdómum eins og vangahvot (trigeminal neuralgia) og geðhvarfasýki (bipolar disease) (78). Árið 

2009 var gerð stór rannsókn í Þýskalandi þar sem farið var yfir lyfjaávísanir fyrir flogalyfjum. Í ljós kom 

að einungis 36,4% manna tóku flogalyf vegna flogaveiki. Eftir því sem einstaklingar voru eldri því meiri 

líkur voru til þess að þeir væru á flogalyfjum án þess að vera með flogaveiki (77).  
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1.4.1 Eldri flogalyf 

1.4.1.1 Fenemal (Fenóbarbítal) 

Fenemal er elsta flogalyfið á markaði og hefur virkni þess gegn flogum verið þekkt frá 1912 (79). 

Gamma-amínósmjörsýra (Ɣ-aminobutyric acid, GABA) er hamlandi taugaboðefni í miðtaugakerfinu og 

stjórnar hversu auðveldlega taugafrumur örvast (1). Fenemal eykur virkjun GABAA viðtaka og 

auðveldar fyrir GABA-miðlaðri opnun á klórgöngum sem veldur yfirskautun frumuhimnu (78, 80, 81). 

Fenemal lengir því þann tíma sem klórgöngin eru opin og verkar því á móti afskautandi áhrifum 

örvandi taugaboðefna. Fenemal örvar virkjun GABAA viðtakanna þótt GABA sé ekki til staðar og getur 

því valdið mikilli meðvitundarskerðingu og dauða í ofskömmtun (78). 

Helsti ókostur fenemals eru slævandi áhrif lyfsins og koma þau oft fram þó styrkur lyfsins í 

blóðvökva sé innan meðferðarmarka. Aðrar aukaverkanir eru stórkjarnablóðleysi (megaloblastic 

anemia), svimi, sljóleiki og beinmeyra (osteomalacia) (78, 80). Fenemal eykur virkni cytókróm (CY) 

P450 ensímkerfisins í lifur (78). 

1.4.1.2 Fenýtóín. 

Eftir að fenemal kom á markað fóru vísindamenn að leita að afbrigði af fenemal með samsvarandi 

flogastillandi áhrifum og minni slævingu. Þetta leiddi til uppgötvunar fenýtóíns árið 1938 (79, 82). 

Bygging fenýtóíns er skyld barbitúrötum (80). Fenýtóín verkar hamlandi á spennuháð natríumgöng í 

himnu taugafrumna. Það heldur göngunum lengur í óvirkjanlegu ástandi og hindrar á þann hátt 

útbreiðslu endurtekinna taugaboða frá flogavirkum svæðum (78). Fenýtóín er mjög próteinbundið í 

blóðvökva og er um 80-90% lyfsins bundið albúmíni (80). Lyfið hefur margar aukaverkanir. Það truflar 

efnaskipti fólínsýru og getur valdið stórkjarnablóðleysi og fósturgöllum. Fenýtóín getur einnig valdið 

ofvexti í tannholdi og auknum hárvexti (hirsutism) (78). Aðrar aukaverkanir eru snarsvimi (vertigo), 

slingur (ataxia), höfuðverkur og augntif (nystagmus). Sumar af þessum aukaverknunum eru háðar 

styrk fenýtóíns í blóðvökva en meðferðarbil fenýtóíns er mjög þröngt (80).  

Fenýtóín milliverkar við mörg lyf, bæði vegna mikillar próteinbindingar og einnig vegna þess að 

fenýtóín örvar ensímkerfi CYP3A4 í lifrinni og hraðar á þann hátt niðurbroti annarra lyfja (76, 78, 80). 

Fenýtóín örvar einnig UDP-glúkúrónósýltransferasa (UGT) í lifur (76). UGT hvatar tengingu 

glúkúronsýru við fenól, bilirúbín, stera, gallsýrur og skjaldkritilshormón (1, 83). 

1.4.1.3 Karbamazepín 

Karbamazepín er efnafræðilega skylt þrísýklískum þunglyndislyfjum (tricyclic antidepressant drugs) 

(80). Virkni karbamazepíns er ekki með öllu þekkt. Það hamlar virkni spennuháðra natríumganga í 

himnu taugafrumna og kemur á þann hátt í veg fyrir að óeðlileg rafhleðsla breiðist út frá þeim stað sem 

flogin eiga upptök sín (78). Karbamazepín er eitt algengasta flogalyf sem er notað og sýndi rannsókn á 

Íslandi árið 1993 að 46% þeirra sem tóku flogalyf vegna flogaveiki væru á karbamazepín (69). 

Karbamazepín hefur margar aukaverkanir eins og sljóleika, svima og slingur (80). Alvarleg og mjög 

fátíð aukverkun er blóðkornafæð (pancytopenia) en algengi hennar er 0,04 á hverja milljón ávísaða 

dagskammta (84). Almennt hefur karbamazepín færri aukaverkanir heldur en fenýtóín (78). 

Karbamazepín er notað við taugaverkjum eins og vangahvot og einnig notað við geðhvarfasýki (80). 

Lyfið örvar ensímkerfið CYP450 í lifur (78).  
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1.4.1.4 Valpróínsýra 

Valpróínsýra hefur áhrif á útbreiðslu óeðlilegrar flogavirkni á margan hátt (85). Valpróínsýra hindrar 

spennustýrð natríumgöng og hindrar kalsíumgöng (80, 86). Lyfið eykur umsetningu boðefnisins GABA 

og eykur virkni þess á ákveðnum svæðum í heilanum (85). Valpróínsýra hefur lítil sljóvgandi áhrif en 

getur valdið meltingaróþægindum (78). Miðað við önnur flogalyf eru aukaverkanir valpróínsýru fáar 

(80). Lyfið getur haft áhrif á lifrarstarfsemi, það eru oftast væg áhrif og afturkræf en banvænum 

eitrunaráhrifum á lifur hefur verið lýst (80, 87). Valpróínsýra getur valdið fæðingargöllum eins og 

hryggrauf (spina bifida) (88). Hægt er að nota valpróínsýru í meðferð geðhvarfasjúkdóms (78). 

Valpróínsýra hemur ensímkerfin CYP2C og UGT í lifur (76) 

1.4.2 Nýrri flogalyf  

1.4.2.1 Lamótrigín 

Lyfjafræðileg virkni lamótrigíns líkist virkni fenýtóíns og karbamazepíns á spennustýrð natríumgöng 

(80, 86). Helstu aukaverkanir eru ógleði, svimi og slingur (80). Lyfið getur valdið ofnæmi sem kemur 

oftast fram sem væg útbrot en geta stundum verið mjög slæm og jafnvel þróast út í Stevens-Johnson 

heilkenni (73). Svefnleysi og kækir eru aðrar þekktar aukaverkanir (73). Gæta skal varúðar þegar 

lamótrigín er notað með valpróínsýru því þá getur styrkur lamótrigín hækkað í blóði (78, 80). Lyfið 

hefur sýnt árangur í meðferð einstaklinga með geðhvarfasýki (72). Lamótrigín veldur vægri örvun á 

lifrarensímið UGT (73). 

1.4.2.2 Tópíramat 

Tópíramat hefur fjölbreytta virkni. Það hamlar natríumgöng og eykur virkni GABA (86, 89). 

Aukaverkanir eru svimi, sljóleiki og slingur (78). Skerðing á vitsmunarlegri færni er einnig þekkt 

aukaverkun (72). Aðrar aukaverkanir eru efnaskiptasýring (metabolic acidosis) og þyngdartap (73). 

Einnig getur lyfið valdið nýrnasteinum og gleiðhornsgláku (open angle glaucoma) (73). Tópíramat 

örvar ensímkerfið CYP3A4 í lifur, en sú örvun er frekar væg (76). Tópíramat má einnig nota sem 

fyrirbyggjandi meðferð við mígreni (72).  

1.4.2.3 Oxkarbazepín 

Niðurbrotsefni oxkarbazepíns virkar á mjög svipaða hátt og karbamazepín (80). Aukverkanir eru útbrot 

og lágt natríumgildi í blóði (algengara hjá öldruðum) (73), Lyfið örvar ensímkerfið CYP3A4 í lifur og 

líklega einnig UGT ensímkerfið. Lyfið hindrar ensímkerfið CYP2C19 (73). 

1.4.2.4 Levetíracetam 

Levetíracetam er lyf sem kom á markað á árunum 2000 og 2001 (90). Verkunarmáti þess er ekki 

þekktur (78). Lyfið hefur ekki áhrif á ensímkerfi í lifur (76). Það þolist vel, aukaverkanir eru frekar 

fátíðar en algengastar eru þreyta, svimi og þróttleysi (90, 91). Lyfið getur einnig valdið pirringi og 

hegðunarbreytingum (73). Levetíracetam milliverkar ekki við önnur flogalyf og má því gefa með öðrum 

flogalyfjum og var það markaðsett sem viðbótarmeðferð (76, 91). 
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1.5 Áhrif flogalyfja á skjaldkirtilshormón  

Oppenheimer var fyrstur til að lýsa áhrifum fenýtóíns á skjaldkirtilshormón árið 1961 (5). Hann komst 

að því að styrkur skjaldkirtilshormóna í blóði var lægri hjá einstaklingum sem tóku fenýtóín heldur en 

hjá samanburðarhópnum. Hann taldi orsökina vera áhrif fenýtóíns á bindistaði týroxíns á 

bindipróteinum (28). Tuttugu árum seinna kom fram rannsókn sem sýndi sömu áhrif karbamazepíns á 

fT4 (10). Í báðum þessum rannsóknum er talað um að þeir einstaklingar sem voru með lækkun á 

skjaldkirtilshormónum hafi verið einkennalausir (5, 10). Þessi tengsl flogalyfja við lækkun á 

skjaldkirtilshormónum eru ekki bara bundin við flogaveika einstaklinga heldur sjást einnig hjá 

heilbrigðum sem taka fenýtóín í rannsóknarskyni og hjá einstaklingum sem taka karbamazepín vegna 

geðhvarfasjúkdóms  (92, 93). 

1.5.1 Rannsóknir á fullorðnum 

Árið 2005 birtist samantekt á rannsóknum sem gerðar höfðu verið á áhrifum flogalyfja á 

skjaldkirtilshormón á árunum 1951-2004 (29). Í þeirri samantekt voru bæði rannsóknir á börnum og 

fullorðnum skoðaðar og einnig rannsóknir þar sem heilbrigðum voru gefin flogalyf. Niðurstaða 

samantektarinnar var að fenýtóín, fenemal og karbamazepín lækka T4 í blóði án þess að TSH hækki. 

Einnig var bent á að oxkarbazepín hafi líklega svipuð áhrif. Í ljós kom að upplýsingar varðandi flest 

nýju flogalyfin vantaði en þær fáu rannsóknir sem voru til sýndu að levetíracetam og lamótrigín yllu 

ekki þessum breytinum á T4 (29).  

1.5.1.1 Fenemal 

Ein rannsókn hefur sýnt fram á áhrif fenemal á skjaldkirtilshormón, það er rannsókn frá 1973 á 

einstaklingum sem voru með skjaldvakaofseytingu vegna Graves sjúkdóms. Þeir voru settir á fenemal 

og þá lækkað blóðgildi T4 (94). Heildarútskilnaður á T4 jókst um 18% eftir að fenemal meðferð hófst. 

Hægðaútskilnaður á T4 jókst mest eða um 103% (94). Aðrar rannsóknir hafa ekki sýnt fram á að 

fenemal hafi áhrif á skjaldkritilshormón (7, 23, 29). 

1.5.1.2 Fenýtóín  

Fenýtóín lækkar blóðgildi T4 og fT4 án þess að blóðgildi TSH hækki (tafla 2). Lækkun á blóðgildi T4 er 

meiri en lækkunin á fT4. Blóðgildi T4 er undir viðmiðunarmörkum í 61% tilvika, en blóðgildi fT4 er undir 

viðmiðunarmörkum í 35% tilvika (12). Blóðgildi T3 og fT3 lækkar minna en blóðgildi T4/fT4 (25). Tilfellum 

hefur verið lýst þar sem einstaklingur á týroxín meðferð þurfti að auka týroxín skammt eftir að fenýtóín 

meðferð hófst (95).  
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Tafla 2. Áhrif fenýtóíns á blóðgildi skjaldkirtilshormóna og TSH. 

Rannsóknir á fullorðnum flogaveikum einstaklingum sem sýna áhrif fenýtóíns á blóðgildi skjaldkirtilshormóna 

og TSH. Þátttakendur voru eingöngu á fenýtóín.  

Örvarnar gefa til kynna marktæka lækkun ↓ marktæka hækkun ↑ eða enga breytingu ↔ miðað við 

samanburðarhóp. Þegar upplýsingar vantar er það merkt með bandstriki - . 

T4=blóðgildi týroxíns, fT4=blóðgildi frís týroxíns, T3=blóðgildi tríjoðtýroníns, fT3=blóðgildi frís tríjoðtýroníns, 

TSH=blóðgildi Thyroid Stimulating Hormone, rT3=blóðgildi óvirks tríjoðtýroníns. 

a Notað var svokallað PBI próf (protein-bound iodine test) til að mæla skjaldkirtilshormón og sýndi það lækkun 

á skjaldkirtilshormónum.  

b Einnig voru skoðaðir einstaklingar sem tóku fenemal með fenýtóín og það gaf sömu niðurstöðu.  

C Ekki var notaður samanburðarhópur heldur miðað við eðlileg viðmiðunarmörk. Alls voru 61% með blóðgildi 

T4 undir viðmiðunarmörkum og 35% voru með blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum. 

d Einnig voru skoðaðir einstaklingar sem tóku fenýtóín með karbamazepín. Niðurstöðurnar voru þær sömu.  

e Einnig voru skoðaðir einstaklingar sem tóku fenemal með fenýtóín og karbamazepín með fenýtóín. 

Niðurstöðurnar voru þær sömu.  

 

1.5.1.3 Karbamazepín 

Áhrif karbamazepíns á skjaldkirtilshormón eru svipuð og fenýtóíns (tafla 3) (29). Blóðgildi T4 er undir 

viðmiðunarmörkum hjá 53-60% einstaklinga og blóðgildi fT4 er undir viðmiðunarmörkum hjá 30% (12, 

14).  

 

Heimild 
TSH T4 fT4 T3 fT3 rT3 

Fjöldi þátttakenda 

á fenýtóín 

Oppenheimer, 1961a (5) - - - - - - 36 

Chin, 1968 (26) - - ↓ - - - 38 

Liewendahl, 1976 (25)  - ↓ ↓ ↓ ↓ - 31 

Finucane, 1976 (24) - ↓ ↑ ↓ ↔ - 10 

Rootwelt, 1978 (7)  ↔ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 10 

Yeo, 1978 (23) b - ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 35 

Liewendahl, 1978 (9)  ↔ ↓ ↓ ↓ - ↔ 11 

Hansen, 1974 (22) ↑ ↓ ↓ ↓ - - 26 

Stjernholm, 1975 (21) ↔ ↓ - - - - 19 

Heyma, 1977 (20) ↔ ↓ ↓ ↔ - - 23 

Cavalieri, 1979 (19) ↔ ↓ ↓ ↔ ↔ ↓ 47 

Liewendahl, 1980 (8) b - ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 15 

Connacher, 1987 (12) C ↔ ↓ ↓ - - - 31 

Isojärvi, 1990 (96) ↔ ↓ ↓ ↔ - - 17 

Isojärvi, 1992 (14) d ↔ ↓ ↓ - - - 26 

Verma 1994 (97) e - ↓ ↓ - - - 83 

Zhu, 1994 (15) ↔ ↓ ↓ ↓ ↓ - 30 

Tiihonen, 1995 (16) ↔ ↓ ↓ ↔ ↓ ↓ 7 
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Tafla 3. Áhrif karbamazepíns á blóðgildi skjaldkirtilshormóna og TSH 

Heimild 
TSH T4 fT4 T3 fT3 rT3 

Fjöldi þátttakenda á 

karbamazepín 

Rootwelt, 1978 (7) a ↔ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 13 

Liewendahl, 1978 (9)  ↔ ↓ ↓ ↓ - - 20 

Liewendahl, 1980 (8) a - ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 15 

Strandjord, 1981 (10) - ↓ ↓ ↓ - - 42 

Bentsen, 1983 (11) b ↔ ↓ ↓ ↔ ↓ ↓ 21 

Connacher, 1987 (12)c ↔ ↓ ↓ - - - 20 

Isojärvi, 1989 (13) ↔ ↓ ↓ - - - 34 

Isojärvi, 1990 (96) d ↔ ↓ ↓ ↔ - - 20 

Isojärvi, 1992 (14) d,e ↔ ↓ ↓ - - - 45 

Verma 1994 (97) d - ↓ ↓ - - - 32 

Zhu, 1994 (15) ↔ ↓ ↓ ↓ ↓ - 30 

Tiihonen, 1995 (16) ↔ ↓ ↓ ↔ ↓ ↓ 27 

Simko, 2007 (17) c ↔ ↓ ↓ - - - 29 g 

Lossius, 2009 (18) f ↔ - ↓ - ↔ - 84 

Isojärvi, 2001 (6) ↔ ↓ ↓ ↔ - - 40 

Rannsóknir á fullorðnum flogaveikum einstaklingum sem sýna áhrif karbamazepíns á blóðgildi 

skjaldkirtilshormóna og TSH. Þátttakendur voru eingöngu á karbamazepín.  

Örvarnar gefa til kynna marktæka lækkun ↓ marktæka hækkun ↑ eða enga breytingu ↔ miðað við 

samanburðarhóp. Þegar upplýsingar vantar er það merkt með bandstriki - .  

T4=blóðgildi týroxíns, fT4=blóðgildi frís týroxíns, T3=blóðgildi tríjoðtýroníns, fT3=blóðgildi frís tríjoðtýroníns, 

TSH=blóðgildi Thyroid Stimulating Hormone, rT3=blóðgildi óvirks (reverse) tríjoðtýroníns. 

a Einnig voru skoðaðir einstaklingar sem tóku fenemal með karbamazepín. Niðurstöðurnar voru þær sömu.  

b Samanburðarhópur voru þátttakendur áður en þeir byrjuðu á karbamazepín. 

c Ekki var notaður samanburðarhópur heldur miðað við eðlileg viðmiðunarmörk. Alls voru 60% með blóðgildi 

T4 undir viðmiðunarmörkum og 30% voru með blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum. 

d Einnig voru skoðaðir einstaklingar sem tóku fenýtóín með karbamazepín og valpróínsýru með 

karbamazepín. Niðurstöðurnar voru þær sömu.  

e Ekki var notaður samanburðarhópur heldur miðað við eðlileg viðmiðunarmörk. Alls voru 53,3% með blóðgildi 

T4 undir viðmiðunarmörkum og 28,9% voru með blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum. 

f Samanburðarhópur voru þátttakendur sem hættu á karbamazepín. 

g Sjö þátttakanda voru ekki með flogaveiki. 

 

Enn fremur eru þessar breytingar á skjaldkirtilshormónum afturkræfar, blóðgildi T4 og fT4 hækkar 

aftur þegar meðferð með karbamazepín er hætt, jafnvel þótt einstaklingar hafi verið á karbamazepín í 

mörg ár (18). Þegar einstaklingar taka týroxín vegna skjaldvakabrests og byrja síðan á karbamazepín 

hækkar TSH á fyrstu vikum meðferðar. Þetta getur leitt til þess að auka þarf týroxín skammt (17). 
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1.5.1.4 Valpróínsýra 

Áhrif valpróínsýru á skjaldkirtilshormón eru öðruvísi en áhrif fenýtóíns og karbamazepíns (tafla 4). Ekki 

ber öllum rannsóknum saman. Blóðgildi fT4 eru ýmist eðlileg (12), lækkuð (11) eða hækkuð (14). 

Einnig hafa rannsóknir sýnt að blóðgildi fT3 hækki hjá konum sem taka valpróínsýru (18).  

 

Tafla 4. Áhrif valpróínsýru á blóðgildi skjaldkirtilshormóna og TSH.  

Heimild 
TSH T4 fT4 T3 fT3 rT3 

Fjöldi 

þátttakenda á 

valpróínsýru 

Liewendahl, 1978 (9)  ↔ ↔ ↔ ↔ - - 10 

Bentsen, 1983 (11) a ↔ ↓ ↓ ↓ - - 8 

Connacher, 1987 (12) b ↔ ↔ ↔ - - - 20 

Isojärvi, 1990 (96) ↔ ↔ ↔ ↔ - - 7 

Isojärvi, 1992 (14) c ↑ ↔ ↑ ↑ - - 11 

Verma 1994 (97)  - ↔ ↔ - - - 23 

Lossius, 2009 (18) d ↔ - ↔ - ↑ - 28 

Isojärvi, 2001 (6) ↔ ↔ ↔ ↔ - - 21 

Rannsóknir á fullorðnum flogaveikum einstaklingum sem sýna áhrif valpróínsýru á blóðgildi 

skjaldkirtilshormóna og TSH. Þátttakendur voru eingöngu á valpróínsýru. 

Örvarnar gefa til kynna marktæka lækkun ↓ marktæka hækkun ↑ eða enga breytingu ↔ miðað við 

samanburðarhóp. Þegar upplýsingar vantar er það merkt með bandstriki - .  

T4=blóðgildi týroxíns, fT4=blóðgildi frís týroxíns, T3=blóðgildi tríjoðtýroníns, fT3=blóðgildi frís tríjoðtýroníns, 

TSH=blóðgildi Thyroid Stimulating Hormone, rT3=blóðgildi óvirks (reverse) tríjoðtýroníns. 

a Samanburðarhópur voru þátttakendur áður en þeir byrjuðu á valpróínsýru.  

b Ekki var notaður samanburðarhópur heldur miðað við eðlileg viðmiðunarmörk. Alls voru 85% með blóðgildi 

T4 innan viðmiðunarmarka og 95% voru með blóðgildi fT4 innan viðmiðunarmarka. 

C Ekki var notaður samanburðarhópur heldur miðað við eðlileg viðmiðunarmörk.  

d Samanburðarhópur voru þátttakendur sem hættu á valpróínsýru. 

1.5.2 Nýju flogalyfin 

Færri rannsóknir eru til um nýju flogalyfin (felbamat, gabapentín, lamótrigín, levetíracetam, 

oxkarbazepín, pregabalín, tíagabín, tópíramat, vigabatrín og zonísamíð) og áhrif þeirra á 

skjaldkirtilshormón (29). 

Niðurstöður úr japanskri rannsókn sem skoðaði áhrif levetíracetams á skjaldkirtilshormón hraustra 

fullorðinna karlmanna sýndi ekki breytingu á blóðgildum T4 og T3 á fyrstu 7 dögum meðferðar (29). 

Einnig er til rannsókn á börnum sem sýndi að levetíracetam hafði ekki áhrif á blóðgildi T3, T4 og TSH 

(98). Ekki ber öllum rannsóknum saman því rannsókn á 69 börnum og unglingum í Egyptalandi leiddi í 

ljós að blóðgildi fT4 var lægra hjá þeim sem voru á nýju flogalyfjunum (lamótrigín, tópíramat, og 

levetíracetam) miðað við heilbrigðan samanburðarhóp og einnig borið saman við börn og unglinga á 

gömlu lyfjunum (valpróínsýra, karbamazepín) (99).  
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Tópíramat virðist hafa væg áhrif á skjaldkirtilshormón. Í rannsókn á 49 fullorðnum sem tóku 

tópíramat vegna flogaveiki kom í ljós að T4 og rT3 var lægra en áður en meðferð hófst, hins vegar voru 

öll gildi innan viðmiðunarmarka (100). 

Oxkarbazepín virðist hafa aðeins minni áhrif á skjaldkirtilshormón heldur en karbamazepín (6, 101, 

102). Árið 2001 birtist finnsk rannsókn þar sem 90 fullorðnir karlmenn með flogaveiki voru skoðaðir, 40 

tóku karbamazepín, 29 tóku oxkarbazepín og 21 valpróínsýru. Niðurstöðurnar voru að 44% þeirra sem 

tóku karbamazepín voru með lækkun á blóðgildi fT4 og/eða T4. Fyrir oxkarbazepín var hlutfallið 24%. 

Allir voru með eðlilegt blóðgildi TSH (6).  

1.5.1 Framsýnar rannsóknir á börnum  

Árið 2006 birtust niðurstöður úr fyrstu framsýnu rannsókninni á áhrifum flogalyfja á skjaldkirtilshormón 

barna. Rannsóknarhópurinn samanstóð af 55 börnum með nýgreinda flogaveiki. Öll börnin voru með 

eðlileg sjaldkirtilspróf (blóðgildi T4, fT4, T3, fT3 og rT3) og eðlilegt TRH örvunarpróf áður en 

flogalyfjameðferð hófst. Börnin fengu síðan annaðhvort oxkarbazepín (n=25) eða valpróínsýru (n=30). 

Hjá börnum sem tóku oxkarbazepín byrjuðu blóðgildi skjaldkirtilshormóna að lækka eftir 3 mánuði. Eftir 

6 mánaða meðferð mældust 20% barnanna með blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum. TSH var hins 

vegar innan eðlilegra marka. Hjá börnunum sem tóku valpróínsýru hækkaði TSH marktækt eftir 6 

mánuði og tvö börn voru með fT4 undir viðmiðunarmörkum. Þessar breytingar á skjaldkirtilshormónum 

höfðu ekki áhrif á kynþroska barnanna á rannsóknartímanum (6 mánuðir) (101).  

Önnur framsýn rannsókn athugaði áhrif valpróínsýru og karbamazepíns á skjaldkirtilshormón barna 

fyrsta ár meðferðar. Þar var gert TRH örvunarpróf í byrjun og síðan eftir 3, 6 og 12 mánuði. Eftir 3 

mánuð á karbamazepín meðferð fóru blóðgildi fT4 og T4 að lækka. Blóðgildi TSH, T3 og fT3 voru hins 

vegar eðlileg hjá öllum börnunum (bæði hjá þeim sem tóku valpróínsýru og karbamazepín) og TRH 

próf var eðlilegt hjá öllum eftir 3, 6 og 12 mánuði. Þau börn sem hættu á karbamazepín (n=5) leiðréttu 

lækkun á blóðgildum T4 og fT4 og gildin urðu eins og áður en lyfjameðferð hófst. Ekki var munur á 

börnum sem voru með lækkun á blóðgildum fT4 og T4 hvað varðar þyngd eða hæð samanborið við hin 

börnin sem voru með eðlileg gildi (103).  

1.6 Hvers vegna hafa flogalyf áhrif á skjaldkirtilshormón? 

Óljóst er hvers vegna flogalyf hafa áhrif á skjaldkirtilshormón en margar kenningar hafa komið fram. 

Rannsóknir Oppenheimers fyrir hálfri öld leiddu í ljós að fenýtóín hefði áhrif á bindistaði týroxíns á 

bindipróteinum (28). Seinna kom í ljós að bæði óbundið (fT4) og bundið (T4) týroxín lækkaði þegar 

einstaklingar tóku fenýtóín (29). Bindistaðir bindipróteina gátu ekki skýrt lækkun á blóðgildum fT4 og 

því fóru menn að velta fyrir sér hvort fenýtóín hefði önnur áhrif á skjaldkirtilshormón. Ein hugmynd var 

að fenýtóín ylli auknum útskilnaði nýrna á fT4 en rannsóknir hafa sýnt að fenýtóín eykur styrk 

skjaldkirtilshormóna í þvagi (24). 

Önnur kenning er að flogalyf valdi hraðari efnaskiptum skjaldkirtilshormóna í gegnum örvun á 

lifrarensímkerfum (104). Öll flogalyf sem valda lækkun á blóðgildum T4 eiga það sameiginlegt að örva 

UGT ensímkerfið í lifur (29). Það sem er talið styðja kenninguna er að valpróínsýra hamlar UGT 

ensímkerfinu og það lyf hefur ekki áhrif á skjaldkirtilshormón (6, 9, 12, 18, 29). UGT hvatar tengingu 
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glúkúronsýru og súlfats við skjaldkirtilshormón. Sú umbreyting eykur vatnsleysanleika og þá geta 

skjaldkirtilshormónin skilist út í galli og þvagi (83). Ekki hefur tekist að finna fylgni milli hækkunar á 

lifrarprófinu Ɣ-glutamýl transferasi (Ɣ-GT) og lækkun skjaldkirtilshormóna hjá karlmönnum sem taka 

karbamazepín og oxkarbazepín (6).  

Því hefur verið velt upp hvort flogalyfin sjálf hafi áhrif á joðupptöku í skjaldkirtli en sýnt hefur verið 

fram á að karbamazepín hindri joðupptöku í skjaldkirtli hjá rottum (27). Menn hafa einnig velt því fyrir 

sér hvers vegna TSH hækkar ekki þegar blóðgildi fT4 lækkar vegna flogalyfja (105). TRH örvunarpróf 

hafa verið eðlileg hjá börnum sem taka flogalyf, líka hjá börnum með lágt magn skjaldkirtilshormóna í 

blóði (103). Hins vegar hafa bæði rannsóknir á mönnum og rottum bent til að fenýtóín minnki TRH–

örvaða seytingu á TSH (106). TRH örvunarpróf hafa ekki alltaf verið eðlileg hjá fullorðnum flogaveikum 

einstaklingum með eðlilegt TSH og lágt blóðgildi fT4 vegna flogalyfja. Í rannsókn Connacher og félaga 

árið 1987 olli TRH örvunarpróf mikilli hækkun á blóðgildi TSH hjá tveimur slíkum einstaklingum (12) 

Hugsanlegt er að karbamazepín hafi áhrif á virkan flutning T4 yfir frumuhimnur þar á meðal í 

undirstúku og heiladingli (103). Þetta gæti haft áhrif á neikvæða afturvirkni T4 á heiladingul og 

undirstúku. Einnig hefur verið bent á að efnafræðileg bygging karbamazepíns, fenýtóíns og T4 er mjög 

lík (mynd 1 og mynd 3) (7). Ein hugmynd er að fenýtóín minnki TSH seytingu með því að virka sem 

örvi (agonist) á viðtaka skjaldkirtilshormóna (107). 

 

 

 

Mynd 3. Efnafræðileg bygging fenýtóíns (DPH) og karbamazepíns (CBZ).  

Svörtu hringirnir tákna kolefnissameindir og hvítu hringirnir nitursameindir. Mynd er fengin að láni 

frá Rootwelt (7) 

 

Ein kenningin er að flogalyf valdi aukinni breytingu T4 í T3. Rannsóknir hafa sýnt aukningu á 

umbreytingu lifrar á T4 í T3 þegar rottum er gefið fenýtóín (108). Hins vegar hafa rannsóknir á mönnum 

sýnt lækkun á blóðgildum T3 á meðan fenýtóín meðferð stendur þó svo að sú lækkun sé minni en á 

blóðgildum T4 (7-9, 15, 22-25). Það sama á við um karbamazepín, blóðgildi T3 lækkar hjá þeim sem 

taka lyfið (8, 10, 23). 
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Algengasta ástæða skaldvakabrests eru sjálfsofnæmissjúkdómar (1). Til mats á því hvort flogalyf 

hafi áhrif á myndun sjálfsofnæmissjúkdóma í skjaldkirtli hafa verið mæld skjaldkirtilsmótefni (anti-TPO 

og týróglóbúlíni mótefni) hjá börnum sem voru með lækkun á blóðgildum fT4 á meðan á karbamazepín 

meðferð stóð. Þessi mótefni voru ekki hækkuð (103). Þessi sömu mótefni hafa veirð mæld hjá 

fullorðnum karlmönnum sem taka karbamazepín og oxkarbazepín vegna flogaveiki. Mótefnin voru 

hækkuð hjá 17% þeirra sem tóku oxkarbazepín, 13 % þeirra sem tóku karbamazepín og 6% hjá 

samanburðarhópi. Engin fylgni fannst milli hækkunar á mótefnum og lækkunar á blóðgildum T4 og fT4 

(6).  

1.7 Á að meðhöndla miðlægan skjaldvakabrest vegna flogalyfja? 

Lækkun á blóðgildi fT4 vegna flogalyfja virðist vera einkennalaus við skoðun samkvæmt rannsóknum 

og á þetta bæði við um börn og fullorðna (5-7, 9-11, 15, 20, 21, 24, 101, 103). Þremur tilfellum hefur 

verið lýst þar sem börn á oxkarbazepín hafa fengið einkenni skjaldvakabrests (bjúgur í kringum augu, 

þreyta, þyngdaraukning, vaxtarskerðing, óreglulegar blæðingar, þurr húð). Þessi börn voru með 

lækkað fT4 en eðlilegt TSH í blóði. Eitt þessara barna óx ekki eðlilega og þá var lyfjameðferð breytt yfir 

í valpróínsýru, eftir það fór barnið að vaxa og náði fyrri vaxtakúrfu. Hjá hinum tveimur börnunum hurfu 

einkennin eftir að týroxín meðferð var hafin (30). Svipuðum tilfellum hefur verið lýst hjá fullorðnum þar 

sem einstaklingar á flogalyfjameðferð fá einkenni skjaldvakabrests og hafa einkennin gengið til baka 

þegar meðferð með karbamazepín og fenýtóín hefur verið hætt (109).  

Árið 1995 birtist finnsk rannsókn þar sem skoðaðir voru 14 einstaklingar á flogalyfjum en blóðprufur 

þeirra höfðu sýnt lágt blóðgildi fT4 og eðlilegt TSH. Þátttakendum var skipt í tvo hópa. Annar hópurinn 

fékk týroxín en hinn ekki. Árangur af meðferð var metinn með því að mæla slagbilshlé (systolic time 

interval) hjá hópunum. Ekki reyndist martækur munur á milli hópanna. Fimm af 7 sem fengu týroxín 

lýstu betri líðan eftir að týroxín meðferð hófst (16).  

Skjaldvaki hefur víðtæk áhrif á hjarta og æðakerfi. Skjaldvakabrestur tengist háum blóðfitum og 

háþrýstingi (110). Börn með lág skjaldkirtilshormón vegna flogalyfjameðferðar eru með hærra 

kólesteról en heilbrigður samaburðarhópur (31). Blóðfituhækkun meðal flogaveikra einstaklinga virðist 

ekki eingöngu vera vegna lækkunar á skjaldkirtilshormónum (111). Langtímameðferð með gömlu 

flogalyfjunum virðast geta aukið á æðakölkun (112).  

Fólk með forklínískan skjaldvakabrest kemur verr út á taugasálfræðilegum prófum samanborið við 

þá sem eru með eðlilega skjaldkirtilsstarfsemi (113). Einstaklingar með flogaveiki koma marktækt verr 

út úr taugasálfræðilegum prófunum á minni og athygli samanborið við heilbrigða einstaklinga en það 

virðist ekki vera fylgni milli þess og lækkaðra skjaldkirtilshormóna í blóði (114). Akershus rannsóknin 

frá 2008 sýndi að frammistaða á taugasálfræðilegum prófum batnaði eftir að flogalyfjameðferð lauk. 

Meira en helmingur af einstaklingunum var á karbamazepín (115). 

Í nýlegri grein í Lancet Diabetes & endocrinology er rætt um að gæta þurfi varúðar þegar 

einstaklingar með flogaveiki byrja á týroxín meðferð eða ef týroxín skammtur er aukinn (116). Ástæðan 

er sú að týroxín er örvandi fyrir miðtaugakerfið og getur aukið tíðni floga (117, 118). Það hafa jafnvel 

komið upp vangaveltur þess efnis að virkni flogalyfja sé að einhverju leyti vegna lækkunar á týroxíni 

(117). Á hinn bóginn getur langt genginn skjaldvakabrestur einnig valdið flogum (119). 
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Ekki er vitað hversu algengt það er að fólk á flogalyfjum fái týroxín uppbótarmeðferð vegna 

lækkunar á blóðgildum T4 eða fT4. Í Taívan voru skoðaðar lyfjaávísanir 99% þjóðarinnar. Athugað var 

hvort algengt væri að einstaklingar byrjuðu á týroxín meðferð stuttu eftir að flogalyfjameðferð hefst. Í 

ljós kom að þeir sem tóku fenýtóín, valpróínsýru, oxkarbazepín, karbamazepín og fenemal voru líklegri 

til að fá uppáskrifað týroxín samanborið við þá sem tóku önnur flogalyf (120). Eins hefur tilfellum verið 

lýst þar sem einstaklingur sem tekur týroxín þarf að auka týroxín skammt eftir að fenýtóín meðferð 

hefst (95). Hefur sú ályktun verið dregin að betra gæti verið að nota önnur flogalyf heldur en fenýtóín 

þegar einstaklingar eru með þekktan skjaldvaktabrest (121). 
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2 Markmið 

Markmið rannsóknarinnar var að:  

 athuga hvort einstaklingar á flogalyfjum séu oftar með skjaldvakabrest heldur en almennt 

gerist. 

 athuga blóðgildi TSH hjá þessum hópi og sjá hvort þau séu í samræmi við blóðgildi fT4, þ.e. 

athuga algengi MSB.  

 athuga hvort einhverjir þættir valdi aukinni áhættu á að einstaklingar á flogalyfjum fái MSB.  
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Rannsóknarhópur og gögn 

Skoðaðar voru allar komur til eins taugalæknis á göngudeild taugalækninga LSH á tímabilinu 

01.01.1998-12.31.2011. Inntökuskilyrðin voru einstaklingar eldri en 18 ára sem hafa greinst með 

flogaveiki og eru á flogalyfjum. Lyfjameðferð varð að hafa staðið í minnst 3 mánuði. Einnig þurftu 

einstaklingarnir að vera í reglubundnu eftirliti (að minnsta kosti tvær komur á rannsóknartímabilinu) á 

göngudeildinni. Þeir sem voru hættir í reglubundnu eftirliti eða komnir í eftirlit hjá læknum utan LSH 

voru útilokaðir. Farið var yfir sjúkraskrár og þeir einstaklingar útilokaðir sem voru á lyfjum sem þekkt 

eru fyrir að valda skjaldkirtilshormónabrenglun (amíódarón, litíum). Einnig voru einstaklingar með 

þekktan frumkominn skjaldvakabrest og þekkta heiladingulsvanstarfsemi útilokaðir. Skráð voru niður 

lyf, aldur, kyn og safnað var upplýsingum um blóðgildi skjaldkirtilshormóna (fT4 og fT3) og TSH. Ef 

blóðgildi fT4 og TSH lá ekki fyrir voru einstaklingar kallaðir inn í blóðprufu með bréfi þar sem 

einstaklingum var boðin þátttaka í rannsókninni.  

Allar upplýsingar um fólk í rannsóknarhópnum voru skráðar á kóðuðu formi og ekki hægt að tengja 

við kennitölu. Þátttakendur sem voru innkallaðir í blóðprufur undirrituðu upplýst samþykki eftir að hafa 

fengið skriflegar upplýsingar (fylgiskjal 1). Þátttakendum var heimilt að hætta þátttöku á hvaða stigi 

rannsóknarinnar sem var.  

Rannsóknarstofa LSH (bæði í Fossvogi og á Hringbraut) gaf upp allar niðurstöður TSH og fT4 

mælinga sem gerðar voru á árinu 2011 hjá einstaklingum 18 ára og eldri. Þessar niðurstöður voru 

kynjaskiptar en ekki tengdar við kennitölu.  

3.2 Leyfi  

Rannsóknin fékk leyfi frá siðanefnd LSH (númer 22/2012), Persónuvernd (númer 2012/503) og 

lækningaforstjóra LSH. 

3.3 Skilgreiningar og mæliaðferðir 

Viðmiðunarmörk rannsóknarstofu LSH fyrir blóðgildi fT4 eru 12-22 pmol/L og fyrir TSH eru 

viðmiðunarmörkin 0,30–4,20 mIU/L. Viðmiðunarmörk fyrir fT3 eru 3,1-6,8 pmól/L (53). 

MSB var skilgreindur sem blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum og TSH innan viðmiðunarmarka. 

Allar mælingarnar á blóðgildum TSH og fT4 voru gerðar á rannsóknarstofu LSH. Rannsóknarstofan 

notar ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) aðferð til að mæla TSH og fT4. Mælingarnar 

eru gerðar á Roche mælitækjum sem heita Modular E170 og Elecsys.  

3.4 Tölfræðiúrvinnsla 

Öll tölfræðiúrvinnsla var unnin með SPSS-tölfræðiforriti (útgáfa 22.0). Kendall´s tau-b, stikalaus (non-

parametric) fylgnistuðull, var notaður til að kanna tengsl ýmissa breyta við MSB. Mann-Whitney próf 

var notað til að bera saman blóðgildi TSH og fT4 rannsóknarhóps við niðurstöður mælinga á 

rannsóknarstofu LSH. Tvíundargreining (logistic regression) var notuð til að meta hugsanlega 

áhættuþætti MSB. Tölfræðileg marktækni miðaðist við p-gildi < 0,05. Örn Ólafsson tölfræðingur veitti 

tölfræðilega ráðgjöf og sá um framkvæmd tölfræðilegra prófa.  
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4 Niðurstöður 

4.1 Rannsóknarhópurinn  

Alls uppfylltu 246 einstaklingar inntökuskilyrðin (mynd 4). Tuttugu og þrír einstaklingar voru útilokaðir 

vegna frumkomins skjaldvakabrests. Tveir voru útilokaðir vegna vanstarfsemi á heiladingli, annar 

þeirra var með heiladingulsæxli en hinn var með vanvirka heiladingulstarfsemi frá fæðingu. Einn var 

útilokaður vegna inntöku á lyfinu amíódarón. 

Í 75 tilvikum höfðu einstaklingar ekki farið í blóðprufu þar sem TSH og fT4 var mælt. Ekki var hægt 

að boða alla þessa 75 í blóðprufur þar sem 13 voru búsettir erlendis og 22 voru látnir þegar rannsókn 

hófst. Alls voru því 40 boðaðir í blóðprufur og af þeim mættu 22 (55%). Að lokum samanstóð 

rannsóknarhópurinn af 165 einstaklingum á aldrinum 20-92 ára (tafla 5). Karlar voru 73 og konur 92. 

Meðalaldur var 45,6 (staðalfrávik 15,5) ár.  

 

Mynd 4. Rannsóknarhópurinn.  

Flæðiskema sem sýnir hversu margir einstaklingar voru útilokaðir úr rannsóknarhópnum.  

LSH=Landspítali  
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4.2 Flogalyf  

Rúmur helmingur (54%) einstaklinga í rannsóknarhópnum voru á fleiri en einu flogalyfi (tafla 5). Fjögur 

algengustu flogalyfin voru levetíracetam, lamótrigín, karbamazepín og oxkarbazepín (mynd 5). 

Algengast var að einstaklingarnir hefðu verið á sömu flogalyfjum í meira en 5 ár áður en mæling á 

blóðgildum TSH og fT4 var gerð.  

Tafla 5. Fjöldi flogalyfja og lengd flogalyfjameðferðar. 

Fjöldi flogalyfja og lengd meðferðar Fjöldi einstaklinga (n=165) 

1 flogalyf 76 (46%) 

2 flogalyf  46 (28%) 

3 flogalyf  27 (16%) 

4 flogalyf  14 (9%) 

5 flogalyf  2 (1%) 

Flogalyf í 3-12 mánuði 11 (7%) 

Flogalyf í 1-2 ár  9 (5%) 

Flogalyf í 2-5 ár  61 (37%) 

Flogalyf í meira en 5 ár  84 (51%) 

 

 

 

Mynd 5. Flogalyfjanotkun í rannsóknarhópnum.  

* Meira en helmingur var á fleiri en einu lyfi og því er samanlagður fjöldi hærri en 165.  
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4.3 Niðurstöður úr mælingum á TSH og fT4 í blóði 

Blóðgildi TSH í rannsóknarhópnum voru á bilinu <0,01 til 7,78 mIU/L. Meðaltal var 2,2 ( staðalfrávik 

1,3) mIU/L. Dreifingu blóðgildanna má sjá á mynd 6. Samtals voru 14 (8%) einstaklingar með blóðgildi 

TSH ofan viðmiðunarmarka. Af þeim voru 12 með blóðgildi fT4 innan viðmiðunarmarka og tveir neðan 

viðmiðunarmarka. Þessir 12 einstaklingar voru því með forklínískan skjaldvakabrest og hinir 2 með 

frumkominn skjaldvakabrest (tafla 6).  

Blóðgildi fT4 hjá einstaklingum í rannsóknarhópnum voru á bilinu 8,1-24,4 pmol/L. Meðaltal var 14,2 

(staðalfrávik 2,9) pmol/L. Dreifingu blóðgilda fT4 má sjá á mynd 7. Samtals voru 35 (21%) með MSB. 

Þrír (2%) voru með hækkað fT4 í blóði en þeir voru allir með eðlilegt TSH.  

 

 

Mynd 6. Dreifing blóðgilda TSH hjá einstaklingum í rannsóknarhópnum 

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. NVM=neðri viðmiðunarmörk. EVM=efri viðmiðunarmörk 
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Mynd 7. Dreifing blóðgilda fT4 hjá einstaklingum í rannsóknarhópnum 

FT4=Frítt týroxín. NVM=neðri viðmiðunarmörk. EVM=efri viðmiðunarmörk. 

 

Tafla 6. Algengi skjaldvakabrests í rannsóknarhóp. 

Greining Fjöldi einstaklinga (n=165) 

Forklínískur skjaldvakabrestur 12 (7%) 

Frumkominn skjaldvakabrestur  2 (1%) 

Miðlægur skjaldvakabrestur 35 (21%) 

 

4.3.1 Samanburður við mælingar á rannsóknarstofu LSH 

Á rannsóknarstofu LSH voru gerðar 29388 blóðmælingar á TSH árið 2011 (mynd 8). Meðaltal 

blóðgilda TSH var 3,1 (staðalfrávik 6,7) mIU/L og miðgildi 2,15 mIU/L (tafla 7). Bil var mjög breitt, 

<0,01 til 324 mIU/L, sem endurspeglar að í niðurstöðum rannsóknarstofunnar voru einstaklingar með 

skjaldkirtilssjúkdóma. Ekki var marktækur munur á niðurstöðum TSH mælinga rannsóknarstofunnar og 

rannsóknarhópsins.  

Sama ár framkvæmdi rannsóknarstofa LSH 13248 blóðmælingar á fT4 (mynd 9). Meðaltal blóðgilda 

fT4 var 16,9 (staðalfrávik 6,1) pmol/L og miðgildi 16,1 pmol/L. Bil 1,0 til 100 pmol/L. Þegar þessar 

niðurstöður voru bornar saman við niðurstöður rannsóknarhópsins var munurinn marktækur (p 

<0,001), bæði fyrir konur og karla (töflur 8 og 9).  
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Tafla 7. Niðurstöður úr mælingum blóðgilda TSH (mIU/L) og fT4 (pmol/L) 

 
Rannsóknarhópur 

 

Niðurstöður 
mælinga LSH 

 
p-gildi 

TSH miðgildi 1,98 (n=165) 2,15 (n=29388) 0,12 

fT4 miðgildi 13,9 (n=165) 16,1 (n=13248) <0,001 

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. fT4=Frítt týroxín. LSH=Landspítali. 
 
 
 
 
Tafla 8. Niðurstöður úr mælingum blóðgilda TSH (mIU/L) og fT4 (pmol/L) hjá körlum.  

 
Karlar í 

rannsóknarhóp 
 

Niðurstöður 
mælinga á LSH hjá 

körlum 
 

p-gildi 

TSH miðgildi 2,20 (n=73) 2,23 (n=9416)a 0,60 

fT4 miðgildi 14,30 (n=73) 16,20 (n=4224)b <0,001 

a Kyn var óskráð í 6 mælingum á TSH og því eruð þær mælingar ekki með í útreikningum. 

b Kyn var óskráð í 76 mælingum á fT4 og því eruð þær mælingar ekki með í útreikningum. 

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. fT4=Frítt týroxín. LSH=Landspítali. 

 
 
 
 
Tafla 9. Niðurstöður úr mælingum blóðgilda TSH (mIU/L) og fT4 (pmol/L) hjá konum.  

 
Konur í 

rannsóknarhóp 
 

Niðurstöður 
mælinga á LSH 

hjá konum 
 

p-gildi 

TSH miðgildi 1,94 (n=92) 2,11 (n=19966)a 0,07 

fT4 miðgildi 13,70 (n=92) 16,00 (n=8948)b <0,001 

a Kyn var óskráð í 6 mælingum á TSH og því eruð þær mælingar ekki með í útreikningum. 

b Kyn var óskráð í 76 mælingum á fT4 og því eruð þær mælingar ekki með í útreikningum. 

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. fT4=Frítt týroxín. LSH=Landspítali. 
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Mynd 8. Kassarit (box plot) sem sýnir niðurstöður úr mælingum á TSH (mIU/L). 

TSH=Thyroid Stimulating Hormone. LSH=Landspítali.  

 

 
Mynd 9. Kassarit sem sýnir niðurstöður úr mælingum á fT4 (pmol/L). 

FT4=Frítt týroxín. LSH=Landspítali.  
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4.4 Hópurinn sem greindist með MSB 

Þrjátíu og fimm einstaklingar (21%) í rannsóknarhópnum greindust með MSB. Þeir voru á aldrinum 24-

75 ára og meðalaldur var 43,5 (staðalfrávik 11,7, miðgildi 41) ár (tafla 10). Kynjahlutföll voru ójöfn, 27 

konur og 8 karlar. Algengasta flogalyfið í þessum hóp var karbamazepín (mynd 9).  

Þegar blóðprufur voru endurteknar gekk lækkun á blóðgildi fT4 til baka hjá 9 einstaklingum. Hjá 

þeim hækkaði blóðgildi fT4 að meðaltali um 2,4 pmol/L (miðgildi 2,7, bil 1,0 til 4,8 pmol/L) milli 

mælinga. Þessar breytingar urðu eftir 13,7 mánuði að meðaltali (miðgildi 7 mánuðir, bil 1 dagur til 48 

mánuðir). Hjá þremur einstaklingum voru gerðar breytingar á flogalyfjameðferð milli mælinga. Einn 

hætti á pregabalíni, karbamazepín skammtur var aukinn hjá einum einstaklingi og hjá þriðja var 

skammtur valpróínsýru minnkaður. 

Hjá einum einstaklingi hækkaði TSH yfir viðmiðunarmörk í endurteknum blóðprufum og fékk hann 

meðferð með týroxíni gegn frumkomnum skjaldvakabresti.  

Blóðgildi fT3 var innan eðlilegra marka hjá 24 en undir viðmiðunarmörkum hjá tveimur 

einstaklingum. Upplýsingar um blóðgildi fT3 vantaði hjá níu einstaklingum.  

Níu einstaklingar hófu meðferð með týroxíni. Átta einstaklingar kvörtuðu yfir þreytu áður en týroxín 

meðferð hófst. Önnur einkenni voru þyngdaraukning (n=3), klofnar neglur (n=1) og kulsækni (n=1). Sjö 

einstaklingar hafa mætt í eftirlit síðan týroxín meðferð hófst og lýstu sex þeirra bættri líðan í formi 

aukinnar orku og minni þreytu. Einn einstaklingur lýsti ákveðnum bata en hann hélt áfram að þyngjast 

eftir að týroxín meðferð hófst og því var hann flokkaður á þann hátt að týroxín meðferð hafi ekki skilað 

árangri.  

Einn einstaklingur fékk mikla hækkun á fT4 nokkru eftir að hann byrjaði á týroxíni. Hann var á 

meðferð með valpróínsýru og karbamazepín. Fjórtán mánuðum eftir að hann byrjaði á týroxíni var 

valpróínsýra minnkuð úr 1800 mg/dag í 1500 mg/dag. Einum mánuði eftir lyfjabreytinguna hækkaði 

blóðgildi fT4 úr 13,3 pmol/L upp í 29 pmol/L. Þessi einstaklingur fann fyrir auknum slappleika og ógleði 

þegar fT4 var komið upp í 29 pmol/L. Týroxín skammtur var minnkaður og þá varð blóðgildi fT4 eðlilegt 

og honum fór að líða betur.  
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Mynd 10. Upplýsingar um lyfjanotkun þeirra sem greindust með MSB  

* 18 einstaklingar tóku fleiri en eitt flogalyf og því er heildarfjöldi hærri en 35.  

MSB=miðlægur skjaldvakabrestur.  

 

Tafla 10. Upplýsingar um þá 35 einstaklinga sem greindust með MSB  

Upplýsingar um þá sem greindust með MSB Fjöldi einstaklinga (n=35) 

Konur 27 

Karlar 8 

1 flogalyf  17 

2-5 flogalyf  18 

Skjaldkirtispróf urðu eðlileg án meðferðar 9 

TSH hækkaði í endurteknum blóðprufuma 1 

Hafin meðferð með týroxíni  9 

Betri líðan á týroxíni  6b 

aBlóðgildi TSH hækkaði upp í 6,0 mIU/L í endurteknum blóðprufum hjá einum einstaklingi.  

bTala byggir á upplýsingum um 7 einstaklinga. Upplýsingar vantar um 2 einstaklinga en þeir hafa 

ekki enn komið í eftirlit.  

4.5 Áhættuþættir MSB 

Kendall´s tau-b stuðull var notaður til að kanna tengsl milli MSB og ýmissa þátta (tafla 11). Þau lyf sem 

höfðu jákvæð tengsl við MSB voru karbamazepín (p<0,001) og rúfinamíð (p<0,05). Lyfið levetíracetam 

reyndist hafa neikvæð tengsl við MSB (p<0,05). Það sama gilti um lyfið lamótrígín (p<0,05).  
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Tafla 11. Tengsl ýmissa þátta við MSB  

 
Kendall´s tau-b 

stuðull 
p-gildi 

Karbamazepín  .281 <0,001 

Valpróínsýra .072 .357 

Tópíramat -.013 .873 

Fenemal/Primidon -.005 .946 

Oxkarbazepín .120 .123 

Gabapentín  -.057 .462 

Fenýtóín .080 .304 

Levetíracetam -.175 <0,05 

Pregabalín .071 .362 

Benzódíazepín -.039 .618 

Lamótrígín -.223 <0,05 

Rúfínamíð .213 <0,05 

Zonísamíð -.071 .366 

Felbamat -.057 .462 

Eldri flogalyf og oxkarbazepína  .310 <0,001 

Flogalyf í 6-12 mánuði -.081 .298 

Flogalyf í 1-2 ár -.099 .205 

Flogalyf í 2-5 ár -.125 .109 

Flogalyf í meira en 5 ár  -.024 .756 

a Fenýtóín, valpróínsýra, karbamazepín, fenemal. Ákveðið var að flokka oxkarbamazepín með eldri 

flogalyfjum þar sem það hefur svipuð áhrif og karbamazepín á skjaldkirtilshormón skv.fyrirliggjandi 

rannsóknum (6, 101, 102). 

 

 

Helmingur einstaklinga í rannsóknarhópnum tók fleiri en eitt flogalyf. Því var talið nauðsynlegt að 

gera fjölþátta aðhvarfsgreiningu til að meta áhrif einstakra áhættuþátta. Búið var til tölfræðilíkan fyrir 

mögulega áhættuþætti MSB með tvíundargreiningu (logistic regression model). Niðurstöður sýndu að 

aldur tengist ekki MSB. Lyfin levetíracetam og lamotrígín völdust ekki inn í líkanið. Þær breytur sem 

skiptu mestu máli í líkaninu voru karbamazepín og kyn. Kyn var síðan notað til að lagskipta gögnunum 

og gerð var tengslatafla (crosstab) (tafla 12). Þá kom í ljós að að samband karbamazepíns og MSB 

var háð kyni. Áhættuhlutfall (odds ratio, OR) fyrir konur var 9,1 með 95% öryggisbil 3,2 til 25,6. 

Áhættuhlutfall fyrir karla var 0,9 með 95% öryggisbil 0,2 til 4,7 og því ómarktækt.  
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Tafla 12. Tengslatafla sem sýnir samband CBZ og MSB fyrir bæði kyn.  

 

Er einstaklingur með MSB?  

Samtals Nei Já 

Konur Tekur ekki CBZ 

Tekur CBZ 

 56 11 67 

 9 16 25 

Samtals 65 27 92 

 Karlar Tekur ekki CBZ 

Tekur CBZ 

 47 6 53 

 18 2 20 

Samtals 65 8 73 

 

Samtals 

Tekur ekki CBZ 

Tekur CBZ 

 103 17 120 

 27 18 45 

Samtals 130 35 165 

Áhættuhlutfall hjá konum er 9,1 (95% öryggisbil 3,2 til 25,6). Hjá körlum er áhættuhlutfallið 0,9 

(95% öryggisbil 0,2 til 4,7). MSB=Miðlægur skjaldvakabrestur. CBZ=karbamazepín.  

 

Eftir að lyfin karbamazepín og oxkarbazepín voru sameinuð í eina breytu (viðkomandi tekur 

annaðhvort lyfið eða ekki) var tengslataflan endurgerð (tafla 13). Þá fengust sömu niðurstöður. Hjá 

konum var aukin áhætta á MSB þegar karbamazepín eða oxkarbazepín var notað miðað við að 

hvorugt væri notað (áhættuhlutfall 15,0 með 95% öryggisbil 4,6 til 49,5). Hjá körlunum var vísbending 

um aukna áhættu, en áhættuhlutfall var ekki marktækt (áhættuhlutfall 1,8 með 95% öryggisbil 0,4 til 

8,3) 

 

Tafla 13. Tengslatafla sem sýnir samband CBZ og OCBZ við MSB fyrir bæði kyn.  

 

Er einstaklingur með MSB?  

Samtals Nei Já 

Konur Tekur ekki CBZ/OCBZ 

Tekur CBZ/OCBZ 

 47 4 51 

 18 23 41 

Samtals 65 27 92 

Karlar Tekur ekki CBZ/OCBZ 

Tekur CBZ/OCBZ 

 34 3 37 

 31 5 36 

Samtals 65 8 73 

Samtals Tekur ekki CBZ/OCBZ 

Tekur CBZ/OCBZ 

 81 7 88 

 49 28 77 

Samtals 130 35 165 

Áhættuhlutfall fyrir konur 15,0 (95% öryggisbil 4,6 til 49,5). Áhættuhlutfall fyrir karla 1,8 (95% 

öryggisbil 0,4 til 8,3). MSB=Miðlægur skjaldvakabrestur. CBZ=karbamazepín. 

OCBZ=oxkarbazepín.  
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5 Umræða 

Rannsóknin sýndi að 35 einstaklingar eða 21% af rannsóknarhópnum voru með MSB og 7% voru með 

forklínískan skjaldvakabrest. Niðurstöður TSH blóðmælinga í rannsóknarhópnum voru ekki marktækt 

frábrugðnar niðurstöðum allra TSH mælinga á rannsóknarstofu LSH á eins árs tímabili. Hins vegar 

voru niðustöður fT4 blóðmælinga í rannsóknarhópnum marktækt lægri en fT4 blóðmælingar 

rannsóknarstofu LSH á eins árs tímabili. Kannaðir voru mögulegir áhættuþættir MSB með 

tvíundargreiningu og reyndust lyfin karbamazepín og oxkarbazepín auka áhættu á MSB. Einnig kom í 

ljós að konur sem taka þessi lyf eru í verulega aukinni áhættu að fá MSB. Engin önnur flogalyf 

tengdust aukinni áhættu á MSB. 

5.1 Forklínískur skjaldvakabrestur 

Tíðni forklínísks skjaldavakabrests í rannsóknarhópnum okkar var 7% (12/165) sem er svipuð og 8,5% 

tíðni í stórri bandarískri rannsókn á forklínískum skjaldvakabrest í almennu þýði (The Colorado 

Thyroid Disease Prevalence Study) (122). Rannsókn frá Egyptalandi, sem birtist fyrr á árinu, sýndi 

hærri tíðni. Það var rannsókn á 69 börnum með flogaveiki sem tóku flogalyf. Þar var forklínískur 

skjaldvakabrestur mjög algengur, greindist hjá 25% barna sem tóku valpróínsýru, 14% barna sem tóku 

karbamazepín, 9% barna sem tóku lamótrigín og 33% barna sem tóku tópíramat (99). 

5.2 MSB 

Þessi rannsókn leiddi í ljós að karbamazepín og oxkarbazepín auka áhættu á MSB. Eldri rannsóknir 

hafa sýnt að lyfin fenýtóín, karbamazepín og oxkarbazepín hafa mest áhrif á blóðgildi fT4 (5-26). Það 

er í ágætu samræmi við okkar niðurstöður, nema að fenýtóín var ekki marktækur áhættuþáttur MSB í 

þessari rannsókn.  

Rúmur helmingur (89/165) einstaklinga í rannsóknarhópnum var á fleiri en einu flogalyfi. Því er að 

vissu leyti erfitt að bera saman okkar niðurstöður við niðurstöður erlendra rannsókna sem oftast hafa 

skoðað einstaklinga á einu flogalyfi (5, 6, 9-13, 15-22, 24-26). Auk þess hafa erlendar rannsóknir 

oftast miðað niðurstöður sínar við samanburðarhóp (5-11, 13, 15-26, 96, 97). Fjórar rannsóknir hafa 

birst sem nota viðmiðunargildi fT4 í túlkun sinni á áhrifum flogalyfja á skjaldkirtilshormón fullorðinna (6, 

12, 14, 111). Ein af þeim er egypsk frá 2005 sem skoðaði bæði börn og fullorðna og hentar því síður til 

samanburðar við rannsóknarhópinn okkar (111). Hinar þrjár rannsóknirnar eru betur til þess fallnar. 

Ein þeirra er skosk rannsókn Connacher og félaga sem birtist árið 1987 og skoðaði 71 einstakling á 

einlyfjameðferð með karbamazepín (n=20), valpróínsýru (n=20) eða fenýtóín (n=31). Kynjahlutföll voru 

jöfn í rannsókninni (12). Síðan eru tvær finnskar rannsóknir Isojärvi og félaga frá árunum 1992 og 

2001 (6, 14). Rannsókin frá 1992 skoðaði 108 einstaklinga (30 konur og 78 karlar) sem voru á 

karbamazepín (n=45), fenýtóín (n=26), valpróínsýru (n=11), karbamazepín ásamt fenýtóín (n=16), eða 

karbamazepín ásamt valpróínsýru (n=10) (14). Rannsóknin frá 2001 skoðaði 90 karlmenn sem tóku 

eitt flogalyf; karbamazepín (n=40), oxkarbazepín (n=29) eða valpróínsýru (n=21) (6). 
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5.2.1 Fenýtóín 

Í rannsókn okkar greindist MSB hjá 29% (7/24) þeirra sem tóku fenýtóín, samanborið við 35% í 

Skotlandi (12) og 23% í Finnlandi 1992 (14). Fenýtóín var hins vegar ekki sjálfstæður áhættuþáttur í 

tvíundargreiningu, sennilega þar sem aðeins var um tiltölulega fáa einstaklinga að ræða.   

5.2.2 Karbamazepín 

Í okkar rannsókn greindist MSB hjá 40% (18/45) þeirra sem tóku karbamazepín. Rannsóknin frá 

Skotlandi sýndi að 30% þeirra sem tóku karbamazepín væru með MSB (12). Finnska rannsóknin frá 

1992 sýndi hlutfallið 29% (14) og rannsóknin frá 2001 sýndi hlutfallið 12,5% (6). Möguleg ástæða fyrir 

hærra hlutfalli í rannsókn okkar er sú að karbamazepín var tekið með valpróínsýru í sjö tilvikum en 

rannsóknir hafa sýnt að sú lyfjasamsetning lækki fT4 enn frekar. Finnska rannsóknin frá 1992 sýndi að 

allir 10 þátttakendurnir sem tóku valpróínsýru með karbamazepín voru með lækkun á blóðgildum T4 og 

50% með lækkun á fT4 (14). Svipaðar niðurstöður hafa komið fram í rannsókn þar sem börn sem tóku 

karbamazepín ásamt valpróínsýru voru með lægra blóðgildi fT4 heldur en þau börn sem voru einungis 

á karbamazepín (123). Í rannsókn okkar voru 7 einstaklingar á valpróínsýru ásamt karbamazepín og 

voru 4 af þeim með MSB, það eru 57%.  

5.2.3 Oxkarbazepín 

Í þessari rannsókn voru 31% (10/32) þeirra sem tóku oxkarbazepín með MSB, samanborið við 24% í 

finnsku rannsókninni 2001 en sú rannsókn skoðaði bara karlmenn sem gæti haft áhrif á niðurstöður 

(6). 

5.2.4 Nýju flogalyfin  

Tvö algengustu flogalyfin í rannsóknarhópnum, levetírasetam og lamótrígín, eru af nýrri kynslóð 

flogalyfja, en óskyld (73). Þau reyndust ekki vera áhættuþættir fyrir MSB. Við fyrstu prófum var fylgnin 

við þessi lyf neikvæð en þegar leiðrétt var fyrir öðrum þáttum í tvíundargreiningu reyndist það ekki vera 

marktækt. Erlendar rannsóknir hafa bent til þess að nýju flogalyfin valdi síður MSB heldur en eldri 

flogalyf (29, 98). Þetta á við um öll nýju flogalyfin nema oxkarbazepín. Oxkarbazepín hefur verið tengt 

við MSB í rannsóknum á bæði börnum og fullorðnum (6, 12, 98, 101). Ein rannsókn sýnir hins vegar 

alveg gagnstæðar niðurstöður. Það var rannsókn á 69 börnum og unglingum í Egyptalandi þar sem 

kom í ljós að fT4 var lægra hjá þeim sem voru á nýju flogalyfjunum (lamótrigín, tópíramat, og 

levetíracetam) miðað við heilbrigðan samanburðarhóp og einnig borið saman við börn og unglinga á 

gömlu lyfjunum (valpróínsýru, karbamazepín) (99).  

5.2.5 Breyting á blóðgildum fT4 milli mælinga 

Í rannsóknarhópnum okkar hækkuðu blóðgildi fT4 upp í eðlilegt gildi hjá 26% (9/35) einstaklinga með 

MSB þegar blóðprufur voru endurteknar. Einn einstaklingur hækkaði úr 11,4 pmol/L í 12,8 pmol/L á 

nákvæmlega einum sólarhring (blóðprufa var tekið kl.08 um morgun tvo daga í röð). Því verður að 

velta fyrir sér hvort mæliskekkja spili eitthvert hlutverk í þessum breytingum sem koma fram í 

endurteknum mælingum sem undirstrikar mikilvægi þess að endurtaka blóðprufur áður en ákvörðun 

um meðferð er tekin.  
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5.3 Meðferð MSB vegna flogalyfja 

Í rannsókn okkar fengu 9 einstaklingar týroxín meðferð. Áður en meðferð hófst var algengst að 

einstaklingarnir kvörtuðu um þreytu. Týroxín meðferð skilaði betri líðan og minni þreytu hjá 6 

einstaklingum af þeim 7 sem höfðu mætt í eftirlit. Þreyta er algeng kvörtun meðal flogaveikra 

einstaklinga (75) og því mætti velta fyrir sér hvort þreytan tengist lækkun á skjaldkirtilshormónum. 

Einnig mætti velta fyrir sér hvort MSB vegna flogalyfja sé að öllu leyti einkennalaus.  

Finnsk rannsókn frá 1995 skoðaði 14 einstaklinga með blóðgildi fT4 undir viðmiðunarmörkum. 

Þátttakendum var skipt í tvo hópa þar sem annar hópurinn fékk týroxín en hinn ekki. Niðurstaða 

rannsóknarinnar var að týroxín meðferð væri óþörf þar sem ekki var marktækur munur á 

blóðprufuniðurstöðum (mæling á kreatinkínasa, alanín amínótransferasa (ALAT), kreatínin, HDL-

kólesteróli (high density lipoprotein cholesterol), tríglýseríðum og osteókalsín) (16). Ekki var 

marktækur munur á útkomu úr stöðluðum spurningalista (clinical diagnostic index of hypothyroidism) 

sem spurði um einkenni skjaldvakabrests. Hins vegar var heildarkólesteról marktækt lægra hjá þeim 

sem fengu týroxín og BMI lækkaði einnig marktækt hjá þeim sem fengu týroxín (16). Fimm 

þátttakendum leið betur eftir að hafa byrjað á týroxíni og batinn fólst í minni þreytu (16). 

Enn er óljós hvort meðhöndla eigi MSB vegna flogalyfja og því er þörf á frekari rannsóknum. 

Nokkrum tilfellum hefur verið lýst þar sem einstaklingar með MSB vegna flogalyfja fá einkenni 

skjaldvakabrests (30, 109). Þau einkenni hafa gengið til baka þegar flogalyfjameðferð hefur verið 

breytt eða eftir að týroxín meðferð er hafin. Hafa ber í huga að týroxín getur lækkað krampaþröskuld 

(116-118). Annar ókostur við týroxín meðferð er möguleg áhætta á ofmeðhöndlun ef flogalyfjameðferð 

er hætt eða breytt. Í rannsókn okkar kom í ljós að lítil breyting á skammti valpróínsýru gat valdið mikillli 

breytingu á blóðgildi fT4. Þessu hefur einnig verið lýst í tilfelli sem birtist í tímaritinu Acta Neurologica 

Scandinavica árið 1980 (109). Því þyrfti að vera góð samvinna milli innkirtlalækna og taugalækna ef 

meðhöndla ætti þessa einstaklinga með týroxíni. Einnig er mikilvægt að mæla bæði TSH og fT4 áður 

en einstaklingur byrjar á flogalyfjum til að sjá hvar blóðgildi fT4 liggur. Þá er hægt að meta hversu mikil 

áhrif flogalyfjin hafa á fT4. Blóðgildi fT4 liggur á þröngu bili hjá hverjum einstaklingi fyrir sig og því getur 

mikil lækkun á gildi bent til skjaldvakabrests þótt blóðgildi fT4 séu ennþá innan eðlilegra 

viðmiðunarmarka (54). 

5.4 Styrkleikar rannsóknarinnar  

Einn af styrkleikum rannsóknarinnar er sá að við skoðum skjaldkirtilshormón hjá einstaklingum sem 

eru á fjöllyfjameðferð. Erlendar rannsóknir hafa oftast skoðað skjaldkirtilshormón hjá fullorðnum sem 

taka eitt flogalyf (5, 6, 9-13, 15-22, 24-26). Sjö rannsóknir hafa kannað áhrif fjöllyfjameðferðar (7, 8, 

14, 23, 96, 97, 111). Fimm þeirra skoðuðu tveggja lyfja meðferð (7, 8, 14, 96, 97), ein tilgreindi ekki 

fjölda flogalyfja (111) og ein rannsókn skoðaði einstaklinga á 2-3 flogalyfjum (23). Í þessari rannsókn 

voru 54% einstaklinga á fleiri en einu flogalyfi og 26% á þremur eða fleiri flogalyfjum. Ókosturinn við 

að rannsaka einstaklinga á svo mörgum flogalyfjum er að öll tölfræðiúrvinnsla verður flóknari og 

erfiðara að bera saman niðurstöður við fyrri rannsóknir. Hins vegar er áhugavert að skoða 

skjaldkirtilshormón hjá þeim sem taka fleiri en eitt flogalyf því fjöllyfjameðferð er algeng hjá 

flogaveikum einstaklingum. Íslensk rannsókn sem var gerð árið 1993 sýndi að 21% flogaveikra væru á 
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fleiri en einu flogalyfi (69). Ástæðan fyrir því að svo stór hluti af okkar rannsóknarhóp er á 

fjöllyfjameðferð gæti verið sú að einstaklingar með erfiðari flogaveiki séu oftar í eftirliti á LSH og hinir á 

einfaldari lyfjameðferð séu frekar í eftirliti utan LSH. 

Árið 2011 var mannfjöldi á Íslandi 315556 (124). Algengi flogaveiki á Íslandi er 4,8/1000 skv. 

rannsókn frá 1993 (69). Fjöldi flogaveikra á Íslandi ætti því að vera um 1500 einstaklingar. Í rannsókn 

okkar voru 246 einstaklingar sem uppfylltu inntökuskilyrðin og því má ætla að það séu um 16% 

flogaveikra einstaklinga á Íslandi.  

Annar styrkleiki er að í rannsóknarhópunum okkar voru margir einstaklingar á hinum svokölluðu 

nýju flogalyfjum en fáar rannsóknir hafa skoðað áhrif þeirra á skjaldkirtilshormón fullorðinna (6, 29, 

100). Einnig skoðuðum við hvort kyn eða aldur geti verið mögulegur áhættuþáttur MSB en það hefur 

ekki verið gert í fyrri rannsóknum.   

5.5 Veikleikar rannsóknarinnar 

Veikleikar rannsóknarinnar eru nokkrir. Í fyrsta lagi má benda á að við skilgreindum lækkun á blóðgildi 

fT4 án hækkunar á blóðgildi TSH sem MSB án frekari rannsókna. Við vitum því ekki hvort orsökin sé 

frá heiladingli eða undirstúku.  

Rannsóknin er að mestu leyti afturskyggn rannsókn og það getur haft í för með sér að einstaklingar 

séu útilokaðir vegna skorts á upplýsingum. Í rannsókn okkar var kostur að einstaklingar þurftu að vera 

í reglubundnu eftirliti á LSH og því voru sjúkraskrárgögn alltaf til staðar. Hins vegar vantaði niðurstöður 

úr mælingum á fT4 og TSH fyrir 75 einstaklinga. Hægt var að boða 40 þeirra í blóðprufur og einungis 

22 af þeim skiluðu sér að lokum í blóðprufur. Þetta er auðvitað veikleiki rannsóknarinnar að svo margir 

einstaklingar hafi verið útilokaðir vegna þess að niðurstöður úr blóðprufum vantaði. Eins má velta því 

fyrir sér hvort þeir sem finna fyrir einkennum skjaldvakabrests hafi frekar mætt í blóðprufur heldur en 

aðrir. Slíkt gæti valdi valskekkju (selection bias). Af þeim 22 sem mættu í blóðprufu greindust 3 með 

MSB (13,6%) sem er hins vegar lægra hlutfall heldur en í rannsóknarhópnum öllum.  

Ekki var hægt að bjóða öllum þeim sem greindust með MSB týroxín meðferð. Margir höfðu farið í 

blóðprufurnar fyrir mörgum árum og sumir höfðu farið í fT4 mælingar á vegum annarra lækna heldur en 

taugalækna. Ekki þótti siðferðislega rétt að hafa samband við þessa einstaklinga og bjóða þeim 

meðferð. Öðru máli gegndi um þá sem voru boðaðir í blóðprufur. Þeir höfðu allir skrifað undir upplýst 

samþykki og þeim var öllum boðin týroxín meðferð ef þeir greindust með MSB.  

Við mældum ekki fT3 hjá öllum sjúkingum og gæti það veikt rannsóknina. Annar veikleiki 

rannsóknarinnar er að við berum blóðgildi TSH og fT4 rannsóknarhópsins saman við niðurstöður 

rannsóknarstofu LSH. Einstaklingarnir sem fóru í blóðprufu á rannsóknarstofu LSH árið 2011 eru ekki 

fullkominn samanburðarhópur. Í þeim hópi eru margir með skjaldkirtilssjúkdóma og í hópnum geta 

einnig verið einstaklingar á flogalyfjum vegna annarra sjúkdóma heldur en flogaveiki.  

5.6 Næstu skref  

Margt er ennþá óljós hvað varðar MSB af völdum flogalyfja. Mikilvægt er að kanna hvort meðhöndla 

eigi MSB vegna flogalyfja. Algengasta einkenni MSB er þreyta (125). Ekki er vitað hvort þeir sem eru 

með MSB séu almennt þreyttari en aðrir flogaveikir einstaklingar. Einnig þarf að rannsaka hvort týroxín 
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meðferð skili árangri. Því er þörf á að gera stóra tvíblinda rannsókn þar sem rannsóknarhópurinn 

samanstæði af einstaklingum með MSB vegna flogalyfja. Rannsóknarhópnum yrði síðan skipt í tvennt, 

annar helmingurinn fengi týroxín og hinn helmingurinn lyfleysu. Síðan þyrfti að meta árangur týroxín 

meðferðar með taugasálfræðilegum prófum, blóðþrýstingsmælingum, hjartaómun og 

blóðfitumælingum. Síðan mætti reyna að kortleggja lífsgæði og þreytu með spurningarlistum. Einnig 

væri mjög mikilvægt að meta hvort flogavirkni myndi aukast hjá þeim einstaklingum sem fengju týroxín 

meðferð samanborið við lyfleysuhópinn.  

Að auki er þörf á rannsóknum til að kanna hvort MSB vegna flogalyfja valdi langtímafylgikvillum. 

Bæði skjaldvakabrestur og forklínískur skjaldvakabrestur (TSH á bilinu 6,1–10 μU/mL) valda aukinni 

tíðni á hjarta- og æðasjúkdómum og aukinni dánartíðni (110). Því væri mikilvægt að kanna hvort MSB 

vegna flogalyfja valdi langtímaáhrifum á hjarta og æðakerfi.  
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6 Ályktanir 

MSB er algengur meðal einstaklinga á flogalyfjum og algengari meðal þeirra sem taka karbamazepín 

eða oxkarbazepín. Áhættan er meiri meðal kvenna. MSB tengdist ekki öðrum flogalyfjum í þessari 

rannsókn. Blóðgildi fT4 var lægra hjá þeim sem tóku flogalyf samanborið við alla sem fóru í mælingu á 

fT4 á rannsóknarstofu LSH á eins árs tímabili. Mikilvægt er að missa ekki af greiningu MSB ef það gæti 

skýrt þreytu sem er afar algengt einkenni meðal flogaveikra. Týroxín uppbótarmeðferð gæti aukið 

lífsgæði flogaveikra einstaklinga með MSB en stærri tvíblindar rannsóknir þarf til að meta árangur 

meðferðar.  
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Fylgiskjal 1. Upplýst samþykki fyrir þátttöku í vísindarannsókninni: Áhrif 
flogalyfja á skjaldkirtilshormónabúskap 

 

Faglegt vinnuheiti: Flogalyf og miðlægur skjaldvakabrestur 

 

Ágæti viðtakandi. 

Fyrirhugað er að framkvæma ofangreinda rannsókn til að kanna hvort flogalyf hafi áhrif á starfsemi 

skjaldkirtils. Óskað er eftir þátttöku þinni þar sem þú hefur verið í eftirliti á göngudeild 

taugalækningadeildar, tekur flogalyf og hefur ekki farið í blóðprufu þar sem mæld hefur verið mæld 

starfsemi skjaldkirtils. Rannsóknin hefur verið samþykkt af Siðanefnd Landspítala og Persónuvernd.  

 

Ábyrgðarmaður rannsóknar er: 

Helga Ágústa Sigurjónsdóttir, dr.med, sérfræðingur í innkirtla-og efnaskiptasjúkdómum, Innkirtla-og 

efnaskiptadeild, LSH, s. 543-1000, helgaags@landspitali.is 

 

Aðrir rannsakendur eru: 

Margrét Jóna Einarsdóttir læknir og Elías Ólafsson prófessor og yfirlæknir Taugadeildar 

Landspítalans.  

Inngangur: 

Þreyta er algeng kvörtun meðal flogaveikra einstaklinga og hefur töluverð áhrif á lífsgæði. Orsök 

þreytunnar er ekki ljós en samkvæmt þeim fáu rannsóknum sem gerðar hafa verið er mögulegt að 

flogalyf geti valdið vanstarfsemi á skjaldkirtli í formi miðlægs skjaldvakabrests (central hypothyroidism), 

þ.e. með lækkun á stýrihormóni skjaldkirtils frá heiladingli (TSH). Ekki hefur enn verið rannsakað hvort 

flogaveikir einstaklingar sem eru með miðlægan skjaldvakabrest upplifi meiri þreytu en aðrir flogaveikir 

einstaklingar sem ekki hafa brenglun á skjaldkirtilshormónum. Einnig vantar stærri rannsóknir til að 

rannsaka hvort uppbótarmeðferð með týroxíni (skjaldkirtilshormón) skili árangri hjá þeim sem eru með 

miðlægan skjaldvakabrest vegna flogalyfja. 

 

Markmið rannsóknarinnar: 

Markmið þessarar rannsóknar er að rannsaka skjaldkirtilshormónabúskap einstaklinga sem eru á 

flogalyfjum og athuga hversu algengt það sé að lækkun sé á magni skjaldkirtilshormónsins (fT4) og 

stýrihormónsins (TSH) hjá þessum hóp.  

 

Val á þátttakendum: 

mailto:helgags@landspitali.is
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Rannsóknarhópurinn mun samanstanda af flogaveikum einstaklingum sem eru í eftirliti á 

Göngudeild taugalækningadeildar Landspítala og hafa komið í eftirlit á tímabilinu 01.01.1998- 

31.12.2011.  

 

 

Framkvæmd rannsóknarinnar: 

Farið verður yfir sjúkraskrár þátttakenda og þeir útilokaðir sem eru á lyfjum sem eru þekkt fyrir að 

geta truflað framleiðslu skjaldkirtilshormóna (t.d. Cordarone, Lithium). Skráð verða lyf hvers 

einstaklings og blóðgildi skjaldkirtilshormóna, (fT4 og TSH). Í þeim tilfellum sem blóðmælingar 

skjaldkirtilshormóna (TSH og fT4) liggja ekki fyrir munu einstaklingar verða kallaðir inn í blóðprufur og 

munu þær blóðrannsóknir fara fram á tímabilinu apríl – maí 2013. Blóðsýnum verður fargað að 

rannsókn lokinni. Þeir einstaklingar sem greinast í rannsókninni með miðlægan skjaldvakabrest munu 

verða kallaðir inn í viðtal þar sem boðin verður meðferð með týroxíni. Þátttakandi greiðir hefðbundið 

blóðtökugjald fyrir blóðprufuna. Meðfylgjandi er beiðni fyrir blóðprufunni sem þú getur mætt í á 

Blóðrannsóknardeild Landspítalans (Fossvogi eða Hringbraut) að þínum hentugleika í september eða 

október 2012. Opnunartími Blóðrannsóknar er kl.08.00-15.45 alla virka daga í Fossvogi og kl.08.00-

15.00 á Hringbraut. Ekki þarf að panta tíma. Allar upplýsingar um þátttakendur verða á kóðuð formi og 

ekki hægt að tengja við kennitölu í gagnabanka rannsóknarinnar. Listi yfir kóða og kennitölu 

þátttakanda verður geymdur í læstum skáp hjá ábyrgðarmanni rannsóknarinnar og verður honum eytt 

að rannsókn lokinni.  

Niðurstöður úr rannsókninni verða kynntar hérlendis sem erlendis og stefnt að birtingu í erlendum 

fagtímaritum sem og Læknablaðinu.  

 

Ávinningur og áhætta þátttakenda 

Áhætta þátttakenda er takmörkuð við að gangast undir hefðbundna blóðprufu. Helsti ávinningur 

þátttakenda er að þeim sem greinast með lækkun á skjaldkirtilshormónum verður boðin meðferð með 

týroxíni.  

 

 

Þér ber engin skylda til að taka þátt í þessari vísindarannsókn. Þú getur hætt þátttöku hvenær sem 

er án eftirmála og það hefur ekki áhrif á þá heilbrigðisþjónustu sem þú færð á LSH. Með því að senda 

inn þetta blað undirritað í meðfylgjandi umslagi sem þegar hefur verið frímerkt hefur þú samþykkt 

þátttöku í rannsókninni. 

 

 

Mér hefur verið kynntur tilgangur þessarar vísindarannsóknar og í hverju þátttaka mín er fólgin. Ég 

er samþykk(ur) þátttöku. 
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___________________________________ 

Nafn og kennitala þátttakanda  

 

 

 

______________________________ 

Undirskrift þess sem leggur upplýsta samþykkið fyrir  

 

 

Þetta upplýsta samþykki er í tvíriti og heldur þátttakandi eftir öðru eintakinu. 

 

Ef þú hefur spurningar um rétt þinn sem þátttakandi í þessari vísindarannsókn eða vilt hætta 

þátttöku í rannsókninni getur þú snúið þér til siðanefndar Landspítala, Fossvogi, 108 Reykjavík. Sími: 

543 7465, fax: 543 2339, tölvupóstur: sidanefnd@landspitali.is 
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