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ÖZET 

AMAÇ: Anticpilcptik kullanımının seks hornırm düuyleri­
ni dc.~iştirip de,~iştirmediğini araştırmak amaçlanmıştır. · 

MATERYAL VE METOD: Bu ~·alışmaya S.B. Ankara 
Hastanesi Epilepsi poliklinijfine haşvuran hastalar arasın­
da "!11ternatiorıal League Againest Epilepsy Classifıcati­

rJ/ı"ın niihet türüne dayanarak yaptı,~ı smıflanıaya göre 20 
yetişkin erkek hasta kahul edildi. Hastalardan 10 tanesi 
karhamazepirı (CBZ), 10 tarıesi difenilhidantoin (DPH) 
alıyordu. Hastalara ait veııiiz kan örrıekleri en az hir haf 
talık ııiihetsiz diinemden sonra a/ımp, iistradiol (E2), di­
hidroepiaııdrostcrıedion suljcıt ( DH ESO4 }, tesıosteron, 

serhest testostermı progestcroıı, prolaktirı ve seks hormonu 
haiflayaıı glo/ıulin (SHBC) düzeyleri iilriildü. 

BULGULAR: Hastalarda aırtiepileptik i/a~· kullanımının 
seks homımı düzeylerini etkilediği gözlenmiş olup, hu etki­
lenme DPH açıswdan kullamm süresi ile yakın ilişkili iken, 
CBZ açısıııdan kullamm süresinden ha.~ımsız olduğu hu­
lundu. Her iki ilacın erkek seksüel di.~frmksiyonu yönünden 
hir/ıirlerirıden aıılamlı fark/ılıkları yoktu. 

SONUÇ: Çalışmada adı geren anıiepileprik ilaçların etki­
lerinin, hipotalamopiıüiter aks (HPA) diizeyinden ziyade 
periferik etkileşim sonucu ortaya çıktığı somıcuna varıldı. 
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hornıoıı/arı, karhamazepiıı, dif'ı:ııilhidaııtoin. 
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SUMMARY 

OBJECT/VE: Tha aim ofıhis study is to iııvcstigare rlıe ej'. 
fects of anıiepileptic drugs on the serum leve/s of sex hor­
mons. 

STUDY DESIGN: in this study, twenty grown up male pa­
tients are accepted, according to lnterııational League 
Againest Epilepsy Classifıcation among the patierıts, who 
admitted to Ankara State Hospita/ Epilepsy Polydinics. 

Ten of the patieııts were ıreaıed witlı carhamazepiıı (CBZ) 
and the rest were treated with diphenylhydantoiıı (DPH). 

The venous hlood samples of the patienıs got ((/ter at /east 
one week period r!f' unseizııre and estrodiol (E2), dihydro­
epiandrostenedion .rnlfat ( DHESO4 }, testosteroıı, fi"ee res­
tosteron, progesteron, prolactin and sex hormon hiııding 
glohulin (SHBC) levels are measured. 

We ohserved that how was antiepileptic drugs ajfecr the 
sex hormon levels . 

RESULTS: This ejfect is dependerıt mı drııg ıreatnıent 
periodji,r DPH hut undependentfrom period of'CBZ treat­
menı. 

The difference of' the influence of' tlıese drııgs to nıale 
sexuel dysfurıjiion were not signifıcant. 

CONCLUSIONS: in tlıis study, we conclude t!ıat the e}ji!cr 
of the antiepileptic drııgs to male sexue! dysfiıııctioıı were 
hased on perif'ı:ric ir(fluence rather tlıan hypot­
halamopitiuter axis. 

KEY WORDS: Male antiepileptic , serum sex lıomıons, 
CBZ,DPH. 

GİRİŞ 

Epilepsili hastalarda çeşitli seru m hormon düzeyleri­
nin benzer yaş grubundaki populasyondan farklılık 
gösterebileceği iyi bilinmektedir ( 1 ). Epileptik hasta­
lar hormon dengesindeki değişikliklerden olu~abile ­
cek semptomlardan yakınabilirler (2, 3). Fakat epi­
lepside, antiepileptik ilaçl ar mı (AEİ), yoksa hastalı-
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Grafik 1: DPH ve CBZ alan hastalarda serum total testosteron düzeyleri 

120 

• --•- -Difenilhidantoin 

100 -4 •.,_-Karbamazepin 

80 

...J 

~ 60 

40 

20 

o 

o 2 3 4 5 6 7 8 9 1 O 

Grafik 2: DPH ve CBZ alan hastalarda serum PRL düzeyleri 
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Grafik 3: DPH ve CBZ alan hastalarda serum FSH düzeyleri 
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Grafik 4: DPH ve CBZ alan hastalarda serum LH düzeyleri 
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Grafik S: DPH ve CBZ alan hastalarda serum SHBG düzeyleri 
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Grafik 6: DPH ve CBZ alan hastalarda serum serbest testosteron düzeyleri 
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Grafik 7: DPH ve CBZ alan hastalarda serum östrodiol düzeyleri 
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Grafik 8: DPH ve CBZ alan hastalarda serum DHES düzeyleri 
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ğın kendisi mi ya da her iki faktör de mi, serum hor­
mon düzeylerinde ve hipotalamopituiter aksın (HPA) 
fonksiyonunda değişikliğe neden oluyor, bu kesin 
olarak belli değildir (4, 5, 6). 

Antiepileptik ilaçların endokrin sistemi hangi seviye­
de etkilediği bilinmemektedir. Çoğu antiepileptik 
ilaçların karaciğer enzimlerini indükleyici özellikle­
rinin, steroid ve tiroid hormonları metabolizmasını 
hızlandırarak serum hormon düzeyinde değişiklik 

yaptığı öne sürülmüştür (1). Bununla birlikte HPA'ın 
santral regülasyonunda bir bozukluk ve antiepileptik 
ilaçların, örneğin tiroid hormonları üzerine direkt et­
kileri ekarte edilmemiştir (7, 8). 

Antiepileptiklerin serum seks hormonu düzeyleri 
üzerine olan etkileri hakkında bilgilerimiz başlıca an­
tiepileptik polifarmasisi uygulanan hastalar üzerinde­
ki çalışmalara dayanmaktadır. Bununla birlikte mo­
noterapi alan hasta çalışmaları da mevcuttur (9, 10). 
Kullanılan ilaçlar HPA'ın fonksiyonu üzerine olan et­
kileri hakkında bilgiler az ve tartışmalıdır. Aslında 
çeşitli antiepileptiklerin veya kombinasyonlarının en­
dokrin sisteme etkileri yönünden aralarındaki olası 

farklılıklar hakkında çok az şey bilinmektedir (11). 

Bu çalışmada karbamazepin (CBZ) veya fenitoin 
(DPH) monoterapisi alan erkek hastaların seks hor­
monlarınm etkilenip etkilenmediği, ne derece etki­
lendiği ve bu etkinin kullanılan ilaca göre farklılık 

gösterip göstermediğinin araştırılması amaçlanmış­

tır. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya, 1995 ve l 996'da S.B. Ankara Hastanesi 
Epilepsi Polikliniğine başvuranlar arasında, 20 yetiş­
kin erkek hasta alındı. Epilepsi sınıflandırması "In­
ternational League Against Epilepsy Classification"a 
göre yapıldı ( 1 O). Çalışmaya alınan hastaların, tedavi 
rejimleri en az bir yıllık ve hiç değiştirilmemişti. 
Hastalar antiepileptik ilaç dışında hiçbir ilaç almıyor­
du ve başka herhangi bir endokrin hastalıkları yoktu. 
Nöbetler kontrol altındaydı. · 

Hastalardan I O tanesi CBZ alıyordu. Ortalama gün­
lük doz 590±276 mg, ortalama serum CBZ düzeyi 
15.36±5.6 mg/ml, ilaç kullanma süresi ortalama 
2.85± 1.3 yıldı. 

DPH kullanan I O hastanm ortalama günlük dozu 
285±66.87 mg, ortalama serum düzeyi 15.36±5.6 
mg/ml idi. İlaç kullanma süresi 11.9± 10.5 yıldı. 
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Tedavideki hastaların yaş ortalaması 34.6± 17, grup­
lara göre yaş ortalaması DPH için 42.1± 17.19, CBZ 
için 272±14.2 idi. 

Çalışmaya alınan tüm hastalarda EEG ve BBT tet­
kikleri yapıldı. 

Venöz kan örnekleri, en az bir haftalık nöbetsiz dö­
nemden sonra alındı ve LH ve FSH Diagnostic 
Systems Laboratories ine IRMA yöntemi ile: E2, 
DHEASO4, testosteron, serbest testosteron, proges­
teron Diagnostic System Laboratories RIA ve pro­
laktin Diagnostic Products Coot-A Count IRMA; 
SHBG Spektra-lRMA Cooted yöntemleri ile tespit 
edildi. 

BULGULAR 

Çalışmamızda serum total testosteron, prolaktin, 
FSH ve LH değerleri her iki grup içinde referans de­
ğerlerinde farklılık göstermedi (herbiri için p>0.05) 
(Grafik 1, 2, 3, 4). 

Serum seks hormon bağlayan globulin (SHBG) dü­
zeyleri DPH alan hastalarda yüksek olmasına karşın 
(p<0.01), CBZ alan hastalarda referans değerlere 

oranla fark bulunamadı (p>0.05) (Grafik 5). 

Buna benzer şekilde serbest testosteron düzeyinin 
DPH tedayisi uygulanacak hastalarda düşük değerler 
elde edilirken (p<0.05), CBZ tedavisi alan hastalarda 
etkilenmediği görüldü (p>0.05) (Grafik 6). 

E2 düzeyleri her iki ilaç grubunda da yüksek saptan­
dı (DPH grubu için p<0.05, CBZ grubu için p<0.0 1) 
(Grafik 7). 

DHEASO4 kan düzeyleri hem DPH ve hem de CBZ 
alan hastalarda düşük bulundu (p<0.0 1 ve p<0.00 I) 
(Grafik 8). 

SGOT ve SGPT düzeyleri her iki ·çalışma grqpu için 
referans değerlerden farklılık göstermedi (p>0.05). 

Çalışmada; DPH ve CBZ kullanan hasta gruplarının 
seks hormon düzeyleri birbiri ile karşılaştırıldığında, 
serbest testosteron, total testosteron, DHEASO4, E2, 
FSH, LH, PRL değerleri arasında anlamlı fark göz­
lenmedi (her biri için p>0.05). Ancak SHBG kan dü­
zeyleri karşılaştırıldığında DPH grubunda anlamlı 

bir yükseklik tespit edildi (p<0.05). 

Kan transaminaz düzeylerinin karşılaştırılması an­
lamlı sonuç vermedi (p>0.05). 
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DPH alan hasta grubunda total testosteron ve SHBG 
arasında pozitif (p<0.02) ve serbest testosteron ile 
SHBG arasında negatif (p>0.02) bir korelasyon oldu­
ğu saptandı. Total testosteron SHBG arasında; CBZ 
grubunda aynı · şekilde pozitif bir korelasyon sapta­
nırken (p>0.02), serbest testosteron ile SHBG arasın­
da anlamlı bir korelasyon gözlenmedi (p>0.05). 

SHBG düzeyinin ilaç kullanım süresi ile ilgisi olup 
olmadığına bakıldığında DPH grubunda anlamlı so­
nuç alınırken (p<0.001), CBZ grubunda bu iki para­
metrenin birbirinden bağımsız olduğu saptandı 

(p>0.05). 

CBZ alan hasta grubunda, serbest ve total testosteron 
düzeylerinin de, ilaç kullanım süresinden bağımsız 

oluşu dikkat çekiciydi (p>0.05). 

DPH grubunda, serbest ve total testosteron düzeyle­
ri, SHBG'de olduğu gibi ilaç kullanım süresi ile iliş­
ki gösterdi (p<0.0 1). 

TARTIŞMA 

SHBG, karaciğerde sentez edilir, bu sentez olayı öst­
rojenler tarafından uyarılır, testosteron tarafından in­
hibe edilir. Karaciğerde enzim indüksiyonuna yol 
açan antiepileptik ilaçlar, dolaşımdaki SHBG düze­
yini, muhtemelen karaciğerdeki sentezini artırarak 

yapmaktadır. Ayrıca, bu ilaçların kullanımı ile artan 
östrodiol kan düzeyi de SHBG sentezini arttırabil­

mektedir (3). 

Bizim çalışmamızda da; DPH alan grupta SHBG an­
lamlı bir yükselme gösterdi. Daha önceki çalışmalar­
la (8, 9, 10, 11, 12) uyumlu idi. Biz CBZ'in SHBG'i 
arttırıcı yönde etkisi olmadığını gördük. Bu sonuç; 
Isojarvi ve arkadaşlarının çalışmaları ile uyumlu idi, 
aynı zamanda SHBG düzeyi ile CBZ kullanım süre­
si arasında ilgi bulunmaması da daha önceki çalışma­
larla uyum gösterdi (5, 7, 8, 9, 13). CBZ ve DPH'in 
SHBG üzerindeki bu farklı etkileri SHBG'in, karaci­
ğerde sentezi sırasında rol alan enzim veya enzimle­
rin DPH tarafından daha fazla indüklendiğini düşün­
clürmektecli r. 

Serum östrodiol düzeyleri bizim çalışmamızda her 
iki grupta da yüksek bulundu. Daha önceki çalışma­
lar da bunu göstermektedir (9, 10, il, 12, 14, 15). 
Östrodiol düzeyinin her iki grupta da artışı, bu iki ila­
cın periferik aromataz enzim indüksiyonu etkisi ya­
pabileceğini düşündürmektedir. 

Serbest testosteron, DPH grubunda düşük bulundu, 
CBZ alan grupta serbest testosteron miktarı etkilen­
memişti. Bu bulgular literatürle aynı yöndeydi (8, 9, 
10, 11). Total testosteron düzeyi her iki grupta da de­
ğişmedi, bu bulgu CBZ grubu için literatürle tama­
men uyumlu iken; DPH grubu için bazı çalışmalarla 
uyumlu (9, 10), bazıları ile artış yönünde (8) ve bir 
çalışma ile azalma yönünde (11, 12, 14) farklılık gös­
teriyordu. DPH alan grupta SHBG düzeyinin serbest 
ve total testosteron ile korelasyonu, CBZ alan grupta 
ise SHBG düzeyinin serbest testosterondan bağımsız 

bulunması, serbest testosteron düzeyinin her iki ilaç 
grubunda farklı sonuçlarını açıklamaktaydı. 

PRL, FSH ve LH için her iki grupta da farklılık göz­
lemedik. Uyumlu sonuçlara rağmen (8), FSH ve LH 
için artış yönünde farklı sonuçlar da vardır (l 1, 12, 
14). Burada uzun süreli androjen eksikliğinin LH ve 
FSH salınımını uyarıcı etkisi olabileceği düşüni.ilebi­
lir. Her üç ön hipofiz hormonunun da etkilenmediği 
diğer çalışmaları da gözönüne alırsak; aksın hipota­
lamo-hipofizo-gonadal çizgide bozulmadığını, ancak 
karaciğerde SHBG düzeyinde etkileşim olduğu ve 
testis kaynaklı inhibin aracılığı ile normal feed-back 
ilişkinin devam ettiği düşünülebilir. Ayrıca hastalı­

ğın kendisinin getirdiği bilinen ve bilinmeyen fizyo­
patolojik duyarlılıktaki farklılığın ve tedavi ajanları­
nın hipotalamik dokuda yol açabileceği değişiklikle­
rin gözönünde bulundurulması gerekmektedir. 

Testosteron, E2 ve inhibin reseptör sayı ve duyarlılı­
ğında değişiklikler olması olasılığı ve azalmış testos­
teron düzeylerinin yeterli feed-back supresyonu sağ­

layamadığı düşünülebilir. 

DHEASO4, bütün çalışmalarda, bizim çalışmamızda 
olduğu gibi, her iki grup için de düşük bulunmuştur. 
Bu; DHEASO4'ın yıkımında rol alan enzim sistemi­
nin artan aktivasyonuna bağlanabilir. 

Sonuç olarak antiepileptik ilaç kullanımı erkek has­
talarda seks hormon düzeylerini etkilemektedir. Bu 
etkileşim DPH açısından kullanım süresi ile yakın 
ilişkili iken, CBZ açısından kullanım süresinden ba­
ğımsızdır. Her iki ilacın erkek seksüel disfonksiyonu 
geliştirme yönünden birbirlerinden anlamlı farklılık­

ları yoktur. 

Bu çalışma bize DPH ve CBZ'in, HPA düzeyinden 
ziyade periferik etkileşimdeki değişiklikler sonucu, 
erkek epileptiklerde seksüel disfonksiyon ortaya çı­

kardığını düşündürmüştür. 
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