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OZET

AMAC: Anticpileptik kullamminin seks hormen diizeyleri-
ni degistivip degigtirmedigini aragtrmak amaglanmigtir,”
MATERYAL VE METOD: Bu ¢aligmaya S.B. Ankara
Hustanesi Epilepsi poliklinigine basvuran hastalar arasin-
da "International League Againest Epilepsy Classificati-
on"un nébet tiriine dayanarak yapng, sumflamaya gire 20
yetiskin erkek hasta kabul edildi. Hastalardan 10 tanesi
karbamazepin (CBZ), 10 tanest difenilhidantoin (DPH)
aliyordu. Hastalara ait venéz kan drnekleri en az bir haf-
talitk nabetsiz dinemden sonra alvmp, éstradiol (E2), di-
hidroepiandrostenedion sulfat (DHESO4), testosteron,
serhest testosteron jprogesteron, prolaktin ve seks hormonu
haglayan globulin (SHBG) diizeyleri dl¢iildii.
BULGULAR: Hustalarda antiepileptik ila¢ kullaniminn
seks hormen diizeylerini etkiledigi gézlenmis olup, bu etki-
lenme DPH agisindan kullanim siiresi ile yakin iligkili iken,
CBZ acisindan kullanim stivesinden bagimsiz oldugu bu-
Iundu. Her iki ilacin erkek seksiiel disfonksiyonu yoniinden
birbirlerinden anlaml farkliliklar: yoktu.

SONUC: Cahismada adr gegen antiepileptik ilaglarin etki-
lerinin, hipotalamopitiiiter aks (HPA) diizeyinden ziyade
periferik etkilesim sonucu ortaya ¢iknidr sonucuna varild.
ANAHTAR SOZCUKLER: Erkek epileptik, serum seks
hormonlart, karbamazepin, difenilhidantoin.

SUMMARY

OBJECTIVE: Tha aim of this study is to investigate the ef-
Jects of antiepileptic drugs on the serum levels of sex hor-
mons.

STUDY DESIGN: In this study, twenty grown up male pa-
tients are accepted, according to International League
Againest Epilepsy Classification among the patients, who
admitted 1o Ankara State Hospital Epilepsy Polyclinics.
Ten of the patients were treated with carbamazepin (CBZ)
and the rest were treated with diphenylhydantoin (DPH).
The venous blood samples of the patients got after at least
one week period of unseizure and estrodiol (E2), dihydro-
epiandrostenedion sulfat (DHESO4), testosteron, free tes-
tosteron, progesteron, prolactin and sex hormon binding
globulin (SHBG) levels are measured.

We observed that how was antiepileptic drugs affect the
sex hormon levels.

RESULTS: This cffect is dependent on drug treatment
period for DPH but undependent from period of CBZ treat-
ment.

The difference of the influence of these drugs to male
sexuel dysfunftion were not significant.

CONCLUSIONS: In this study, we conclude that the effect
of the antiepileptic drugs to male sexuel dysfunction were
based on periferic influence rather than hypot-
halamopitiuter axis.

KEY WORDS: Male anticpileptic , serum sex hormons,
CBZ, DPH.
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GiRiS
Epilepsili hastalarda ¢esitli serum hormon diizeyleri-
nin benzer yas grubundaki populasyondan farklilik
gosterebilecefi iyi bilinmektedir (1). Epileptik hasta-
lar hormon dengesindeki degisikliklerden olugabile-
cek semptomlardan yakinabilirler (2, 3). Fakat epi-
lepside, antiepileptik ilaglar mi (AEI), yoksa hastali-
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Grafik 1: DPH ve CBZ alan hastalarda serum total testosteron diizeyleri
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Grafik 2: DPH ve CBZ alan hastalarda serum PRL diizeyleri
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Grafik 3: DPH ve CBZ alan hastalarda serum FSH diizeyleri
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Grafik 4: DPH ve CBZ alan hastalarda serum LH diizeyleri
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Grafik 5: DPH ve CBZ alan hastalarda serum SHBG diizeyleri
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Grafik 6: DPH ve CBZ alan hastalarda serum serbest testosteron diizeyleri
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Grafik 7: DPH ve CBZ alan hastalarda serum 6strodiol diizeyleri
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Grafik 8: DPH ve CBZ alan hastalarda serum DHES diizeyleri



gin kendisi mi ya da her iki faktor de mi, serum hor-
mon diizeylerinde ve hipotalamopituiter aksin (HPA)
fonksiyonunda degisiklife neden oluyor, bu kesin
olarak belli degildir (4, 5, 6).

Antiepileptik ilaglarin endokrin sistemi hangi seviye-
de etkiledigi bilinmemektedir. Cogu antiepileptik
ilaglarin karacier enzimlerini indikleyici dzellikle-
rinin, steroid ve tiroid hormonlari metabolizmasim
hizlandirarak serum hormon diizeyinde degisiklik
yaptifi 6ne siiriilmistiir (1). Bununla birlikte HPA'in
santral regiilasyonunda bir bozukluk ve antiepileptik
ilaglarin, 6rnegin tiroid hormonlan lizerine direkt et-
kileri ekarte edilmemistir (7, 8).

Antiepileptiklerin serum seks hormonu diizeyleri
lizerine olan etkileri hakkinda bilgilerimiz baslica an-
tiepileptik polifarmasisi uygulanan hastalar iizerinde-
ki ¢alismalara dayanmaktadir. Bununla birlikte mo-
noterapi alan hasta ¢aligmalan da mevcuttur (9, 10).
Kullanilan ilaglar HPA'in fonksiyonu {izerine olan et-
kileri hakkinda bilgiler az ve tarismalidir. Aslinda
cesitli antiepileptiklerin veya kombinasyonlarinin en-
dokrin sisteme etkileri yoniinden aralarindaki olas:
farkliliklar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (11).

Bu c¢alismada karbamazepin. (CBZ) veya fenitoin
(DPH) monoterapisi alan erkek hastalarin seks hor-
monlarinin etkilenip etkilenmedigi, ne derece etki-
lendigi ve bu etkinin kullanilan ilaca gore farklifik
gosterip gostermediginin aragtirilmas: amaglanmis-
tir.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya, 1995 ve 1996'da S.B. Ankara Hastanesi
Epilepsi Poliklinifine bagvuranlar arasinda, 20 yetis-
kin erkek hasta alindi. Epilepsi simiflandirmas: "In-
ternational League Against Epilepsy Classification"a
gore yapildi (10). Calismaya alinan hastalarin, tedavi
rejimleri en az bir yilik ve hi¢ degistirilmemisti.
Hastalar antiepileptik ilac diginda hicbir ilag almiyor-
du ve bagka herhangi bir endokrin hastaliklar yoktu.
Nobetler kontrol altindaydi. '

Hastalardan 10 tanesi CBZ aliyordu. Ortalama giin-
lik doz 590+276 mg, ortalama serum CBZ diizeyi
15.3645.6 mg/ml, ilag kullanma siiresi ortalama
2.85%1.3 yilda.

DPH kullanan 10 hastanin ortalama giinlilk dozu
285+66.87 mg, ortalama serum diizeyi 15.36%5.6
mg/ml idi. Ilag kullanma siiresi 11.9£10.5 yildu.
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Tedavideki hastalarin yas ortalamasi 34.6+17, grup-
lara g6re yas ortalamasi1 DPH igin 42.1£17.19, CBZ
igin 272+14.2 idi.

Calismaya alinan tiim hastalarda EEG ve BBT tet-
kikleri yapildi.

Venoz kan ornekleri, en az bir haftalik nébetsiz do-
nemden sonra alindi ve LH ve FSH Diagnostic
Systems Laboratories Inc IRMA yontemi ile: E2,
DHEASO4, testosteron, serbest testosteron, proges-
teron Diagnostic System Laboratories RIA ve pro-
laktin Diagnostic Products Coot-A Count IRMA;
SHBG Spektra-IRMA Cooted yontemleri ile tespit
edildi.

BULGULAR

Caligmamizda serum total testosteron, prolaktin,
FSH ve LH degerleri her iki grup iginde referans de-
gerlerinde farklilik gostermedi (herbiri igin p>0.05)
(Grafik 1, 2, 3, 4).

Serum seks hormon baglayan globulin (SHBG) di-
zeyleri DPH alan hastalarda yliksek olmasina kargin
(p<0.01), CBZ alan hastalarda referans degerlere
oranla fark bulunamadi (p>0.05) (Grafik 5).

Buna benzer sekilde serbest testosteron diizeyinin
DPH tedayisi uygulanacak hastalarda diisiik degerler
elde edilirken (p<0.05), CBZ tedavisi alan hastalarda
etkilenmedigi goriildd (p>0.05) (Grafik ©6).

E2 diizeyleri her iki ilag grubunda da yiksek saptan-
d1 (DPH grubu i¢in p<0.05, CBZ grubu igin p<0.01)
(Grafik 7).

DHEASO4 kan diizeyleri hem DPH ve hem de CBZ
alan hastalarda diigiik bulundu (p<0.01 ve p<0.001)
(Grafik 8).

SGOT ve SGPT diizeyleri her iki ¢aligma grubu igin
referans degerlerden farklilik gdstermedi (p>0.05).

Caligmada; DPH ve CBZ kullanan hasta gruplarinin
seks hormon diizeyleri birbiri ile karsilagtirildiginda,
serbest testosteron, total testosteron, DHEASO4, E2,
FSH, LH, PRL degerleri arasinda anlamli fark goz-
lenmedi (her biri i¢in p>0.05). Ancak SHBG kan dii-
zeyleri karsilagtinldiginda DPH grubunda anlamli
bir yiikseklik tespit edildi (p<0.05).

Kan transaminaz diizeylerinin karsilastiriimasi an-
lamli sonug vermedi (p>0.05).
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DPH alan hasta grubunda total testosteron ve SHBG
arasinda pozitif (p<0.02) ve serbest testosteron ile
SHBG arasinda negatif (p>0.02) bir korelasyon oldu-
gu saptandi. Total testosteron SHBG arasinda; CBZ
grubunda aym- sekilde pozitif bir korelasyon sapta-
nirken (p>0.02), serbest testosteron ile SHBG arasin-
da anlamli bir korelasyon gozlenmedi (p>0.03).

SHBG diizeyinin ilag kullamim siiresi ile ilgisi olup
olmadigina bakildigmda DPH grubunda anlamli so-
nug alinirken (p<0.001), CBZ grubunda bu iki para-
metrenin - birbirinden bagimsiz oldugu saptandi
(p>0.05).

CBZ alan hasta grubunda, serbest ve total testosteron
diizeylerinin de, ilag kullanim siiresinden bagiumsiz
olusu dikkat cekiciydi (p>0.05).

DPH grubunda, serbest ve total testosteron diizeyle-
ri, SHBG'de oldugu gibi ilag kullanim siirest ile ilig-
ki gosterdi (p<0.01).

TARTISMA

SHBG, karacigerde sentez edilir, bu sentez olay1 dst-
rojenler tarafindan uyarilir, testosteron tarafindan in-
hibe edilir. Karacigerde enzim indiiksiyonuna yol
agan antiepileptik ilaglar, dolasimdaki SHBG diize-
yini, muhtemelen karacigerdeki sentezini artirarak
yapmaktadir. Ayrica, bu ilaglarin kullanmimu ile artan
ostrodiol kan diizeyi de SHBG sentezini arttirabil-
mektedir (3).

Bizim galismamizda da; DPH alan grupta SHBG an-
lamli bir yiikselme gosterdi. Daha 6nceki ¢alismalar-
la (8,9, 10, 11, 12) uyumlu idi. Biz CBZ'in SHBG'i
arttirict yonde etkisi olmadigimi gorditk. Bu sonug;
[sojirvi ve arkadaslarinin galismalarn ile uyumlu idi,
ayni zamanda SHBG dizeyi ile CBZ kullanim siire-
s1 arasinda ilgl bulunmamast da daha dnceki ¢alisma-
larla uyum gosterdi (5, 7, 8, 9, 13). CBZ ve DPH'in
SHBG iizerindeki bu farkli etkileri SHBG'in, karaci-
gerde sentezi sirasinda rol alan enzim veya enzimle-
rin DPH tarafindan daha fazla indiiklendigini diisiin-
diirmektedir.

Serum dstrodiol diizeyleri bizim ¢alismamizda her
iki grupta da yiiksek bulundu. Daha dnceki ¢aligma-
lar da bunu gostermektedir (9, 10, 11, 12, 14, 15).
Ostrodiol diizeyinin her iki grupta da artisi, bu iki ila-
cin periferik aromataz enzim indiiksiyonu etkisi ya-
pabilecegini diisiindiirmektedir.

Serbest testosteron, DPH grubunda diistik bulundu,
CBZ alan grupta serbest testosteron miktarn etkilen-
memigti. Bu bulgular literatiirle ayni yondeydi (8, 9,
10, 11). Total testosteron diizeyi her iki grupta da de-
gismedi, bu bulgu CBZ grubu igin literatiirle tama-
men uyumlu iken; DPH grubu i¢in bazi ¢aligmalarla
uyumnlu (9, 10), bazilan ile artig yoniinde (8) ve bir
calisma ile azalma yoniinde (11, 12, 14) farklilik gos-
teriyordu. DPH alan grupta SHBG diizeyinin serbest
ve total testosteron ile korelasyonu, CBZ alan grupta
ise SHBG diizeyinin serbest testosterondan bagimsiz
bulunmasi, serbest testosteron diizeyinin her iki ilag
grubunda farkli sonuglanm agiklamaktaydi.

PRL, FSH ve LH i¢in her iki grupta da farklilik goz-
lemedik. Uyumlu sonuglara ragmen (8), FSH ve LH
icin artis yoniinde farkli sonuglar da vardir (11, 12,
14). Burada uzun siireli androjen eksikliginin LH ve
FSH salimmim uyarict etkisi olabilecegi diistiniilebi-
lir. Her ii¢ 6n hipofiz hormonunun da etkilenmedigi
diger galismalar1 da gdzoniine alirsak; aksin hipota-
lamo-hipofizo-gonadal ¢izgide bozulmadigint, ancak
karacigerde SHBG diizeyinde etkilesim oldugu ve
testis kaynakli inhibin aracilif1 ile normal feed-back
iliskinin devam ettigi disiiniilebilir. Ayrica hastali-
gin kendisinin getirdigi bilinen ve bilinmeyen fizyo-
patolojik duyarliliktaki farklili§in ve tedavi ajanlari-
nin hipotalamik dokuda yol agabilecegi degisiklikle-
rin gdzoniinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Testosteron, E2 ve inhibin reseptor sayi ve duyarlili-
ginda degisiklikler olmasi olasihigi ve azalmisg testos-
teron diizeylerinin yeterli feed-back supresyonu sag-
layamadig diisiiniilebilir.

DHEASO4, biitiin ¢aligmalarda, bizim ¢alismamizda
oldugu gibi, her iki grup igin de diisiik bulunmustur.
Bu; DHEASO4'n yikiminda rol alan enzim sistemi-
nin artan aktivasyonuna baglanabilir.

Sonug olarak antiepileptik ilag kullanimi erkek has-
talarda seks hormon diizeylerini etkilemektedir. Bu
etkilesim DPH agisindan kullamim siiresi ile yakin
iligkili iken, CBZ agisindan kullanim siiresinden ba-
gimsizdir. Her iki ilacn erkek seksiiel disfonksiyonu
gelistirme yoniinden birbirlerinden anlamly farklilik-
lar1 yoktur.

Bu calisma bize DPH ve CBZ'in, HPA diizeyinden
ziyade periferik etkilesimdeki degisiklikler sonucu,
erkek epileptiklerde seksiiel disfonksiyon ortaya ¢i-
kardigim diistindiirmiigtiir.
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