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Amag: Epilepsili erkek hastalarda karaciger enzim-
lerini indukleyici antiepileptik ilaglarin plazma seks
hormon diizeyleri Uzerindeki etkileri aragtirildi.
Hastalar ve Yoéntemler: Karbamazepin monote-
rapisi (n=28), fenitoin monoterapisi (n=12) ve po-
literapi (n=11) gdéren 51 erkek hastada (ort. yas
32.5; dagihm 17-55) serbest testosteron ve seks
hormonu baglayan globulin (SHBG) dizeyleri 6l-
culerek bulgular, kontrol grubundaki 34 saglikli ki-
sinin (ort. yas 32.4; dagilim 19-51) sonuglaryla
karsilastinidi.

Bulgular: Ortalama serbest testosteron diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilhk
saptanmadi. Ancak, ila¢ kullanan bitin hasta
gruplarinda SHBG duzeyleri, kontrol grubundan
anlamli derecede ylksek bulundu (p=0.001).
Hasta gruplari arasinda ortalama SHBG diizeyle-
ri ile hastalik suresi, ila¢c kullanma suresi, nébet
sikligi ve ndébet tipleri agisindan anlamli bir iligki
gbzlenmedi.

Sonug: Bulgulanmiz, karbamazepin ve fenitoinin
enzim indiksiyonu yoluyla SHBG sentezini dogru-
dan artirdig1 yoniindeki gorugsleri desteklemektedir.

Anahtar Sézctikler: Addlesan; erigkin; antikonvulsan/far-
makoloji’kan; karbamazepin/terapétik kullanim/yan etki;
ila¢ tedavisi, kombinasyon; epilepsi’kan/ilag tedavisi; li-
bido/ilag etkisi; fenitoin/terapétik kullanim/yan etki; seks
davranisi/ilag etkisi; seks hormonu baglayan globu-
lin/metabolizma/analiz; testosteron/kan.
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Objectives: We investigated the effects of hepat-
ic enzyme-inducing antiepileptic drugs on serum
sex hormone levels in male epileptic patients.

Patients and Methods: The levels of free testos-
terone and sex hormone-binding globulin (SHBG)
were measured in 51 epileptic male patients (mean
age 32.5 years; range 17-55 years) receiving carba-
mazepine monotherapy (n=28), phenytoin monother-
apy (n=12), and polytherapy (n=11). The results were
compared with those of 34 healthy age-matched con-
trols (mean age 32.4 years; range 19-51 years).

Results: No significant differences were found in
the mean free testosterone levels between the
four groups. However, all antiepileptic drug-treat-
ed patient groups had significantly higher SHBG
levels than the control group (p=0.001). The mean
SHBG levels in the patient groups did not show
any significant relationship with the duration of
epilepsy, duration of drug treatment, and the fre-
quency and type of seizures.

Conclusion: Our findings corroborate the concept
that carbamazepine and phenytoin directly promote
SHBG synthesis by enzyme induction.

Key Words: Adolescence; adult; anticonvulsants/pharma-
cology/blood; carbamazepine/therapeutic use/adverse
effects; drug therapy, combination; epilepsy/blood/drug
therapy; libido/drug effects; phenytoin/therapeutic use/
adverse effects; sex behavior/drug effects; sex hormone-
binding globulin/metabolism/analysis; testosterone/blood.
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Epilepsi, seks hormonlar> ve antiepileptik
ilaclar aras>ndaki iliflki uzun ysllardan beri ce-
flitli araflbrmacslarn ilgisini gekmifitir. Ozellikle
fertilite ve Greme hormon fonksiyonlar-nda or-
taya ¢kan degifliklikler, epilepsili hastalarda
seksuel fonksiyonun ve fertilitenin azal>p azal-
mad>g>, seks hormonlarnyn nébetler Gizerinde-
ki etkisi, antiepileptik ilaglar>n hormon sal>n>m>
veya fonksiyonu Uzerindeki etkileri araflt>rl-
mflbr. Araflbrmacslar 6ncelikle hipotalamo-hi-
pofizer-gonad eksenini incelemifllerdir.™

Testosteron, serumda serbest (2-3%)," albu-
mine (53-55%) ve seks hormonu baglayan glo-
buline (SHBG) bagl> (43-45%)" olmak Uizere Ug
flekilde bulunur. Dokular, serbest testosteronu
ve albumine gevflek bir flekilde bagl> blyuk tes-
tosteron havuzunu kullanabilir; bu nedenle bu
iki fraksiyon aktif testosterondur. Seks hormonu
baglayan globuline bagl> fraksiyon biyolojik ba-
komdan aktif degildir. Nobet tedavisinde kulla-
nvlan birgok ilag karacigerde enzim induksiyonu
yaparak SHBG’nin artan miktarlarda sentezine
yol acar. Bunun sonucunda, total testosteron di-
zeyinin normal, hatta yukselmifl olmas>na karfhn
biyolojik baksmdan aktif testosteron konsantras-
yonu azalbr. Bu azalma SHBG’ye bagl> olmayan
testosteron dizeyleri dlculerek gosterilebilir ya
da serbest testosteron veya serbest androjen in-
deksiyle hesaplanabilir.*

Seks hormonu baglayan globulin, karaciger-
de sentez edildikten sonra Ostrojenler taraf>n-
dan uyanlp testosteron tarafsndan inhibe edi-
lir. Karbamazepin ve fenitoin karacigerdeki
mikrozom enzimlerinin guclu bir flekilde in-
diksiyonuna yol acar. Bu ilaglar, dolafl-mdaki
SHBG duzeyini, olas>bkla karacigerdeki sente-
zini artrarak yukseltmektedir. Cunku, karba-
mazepin tedavisi srassnda hastalarn serum
testosteron diizeyi azalmamakta, 6stradiol di-
zeyleri yukselmemektedir. Karacigerde enzim
indiiksiyonuna yol agma o6zelligi bulunmayan
valproatn, serumdaki SHBG dizeyine etkisi
yoktur.®

Son bulgular, SHBG’nin yaln>zca dolafbm-
daki serbest testosteronu baglayarak dokulara
ulaflan serbest testosteron oran>n> kontrol et-
mekle kalmay>p, steroid hormonlarsn hedef
hicre membranynda kendi reseptorlerini etkile-
yerek degifliklik yapabildigini de gostermekte-
dir. Bu globulinin, insanlarda testosteronun ve
Ostradiolun biyolojik etkilerini dlizenleyen en
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onemli faktor oldugu ileri suralmufitir. Bu ne-
denle, karacigerde enzim induksiyonuna yol
acan antiepileptik ilaclarn uzun stre kullanl-
mas> ssras>nda, yavafl yavafl seksiiel fonksiyon
bozuklugu geliflmesinin bafll>ca nedeni, serum-
daki SHBG diizeyinin yiikselmesi olabilir.”!

Seksuel fonksiyon bozukluklar, epilepsili
erkeklerde normale gore ¢ok daha s>k géralur.
Ureme endokrininde fonksiyon bozuklugu ve
seksuel etkinlikte duflifl cogu zaman temporal
lob epilepsisiyle agklanmsfitsr. Ote yandan, an-
tiepileptik ilaglar da hipotalamus hipofiz-go-
nad eksenini etkileyerek ayn> rahats>zl>klara
neden olabilmektedir. Karacigerde enzim in-
diksiyonuna neden olan karbamazepin ve fe-
nitoin gibi antiepileptiklerin kullan>m>na, se-
rumdaki SHBG yukselmesi ve dokulara ulaflan
serbest androjen oran>n>n azalmas> efllik eder.
Ancak, epilepsili erkeklerde ilaglara bagl> ola-
rak geliflen ve seksuel fonksiyon bozukluguyla
sonuglanan bu hormonal degiflikliklerin za-
manla olan baglants>n> ve Klinikteki énemini
ortaya koymak zor olmuflitur. Antiepileptik
ilaclarn, serum seks hormonlar ve sekstel
fonksiyon Uzerindeki uzun sureli etkilerini (bir
y>ldan daha uzun) konu alan az say>da mono-
terapi cabfimas> yap>lmyfitsr.**

Bu cabflmadaki amac>myz antiepileptik ilag
kullanan epilepsili erkek hastalar>n serum ser-
best testosteron ve SHBG duzeylerini incele-
mek ve elde edilecek hormonal degiflikliklerin
enzim indukleyici antiepileptik ilaglar, hastabk
suresi, nobet s>kb>g>, nébet tipi ile iliflkisini arafl-
trmakbr.

GEREGC VE YONTEM

Cabflma, Bakorkdy Ruh ve Sinir Hastabklar»
Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklini-
gi'ne kay>th primer jeneralize, kompleks parsi-
yel, basit parsiyel sekonder jeneralize ve komp-
leks parsiyel sekonder jeneralize nébetleri olan
epilepsili 51 hasta (ort. yafl 32.5+14.7) ve yafl
apssndan  efllefitirilmifl, 34 kifliden (ort. yafl
32.447.3) oluflan normal kontrol grubu ile ger-
ceklefltirildi. Laboratuvar incelemeleri Bakor-
kdy Ruh ve Sinir Hastabklars Hastanesi Toksi-
koloji Laboratuvar>’nda yap»>ldb.

Secim Olcutleri

Hastalar aflagydaki olcltlere gore cabfimaya
abnd>: Klinik ve EEG bulgular; ile kesin olarak
epilepsi tams>» konmufl olmas; hastalarn 17-55
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yafllar> arassnda olmalars; enzim indikleyen anti-
epileptik ilaglarn (fenitoin, karbamazepin, feno-
barbital) diizenli olarak, monoterapi veya polite-
rapi fleklinde kullansimas; serum ilag diizeyleri-
nin terapotik s>norlar icinde olmas»; en az bir y>ldr
doz degiflikligi olmamas> ve kan vermeden dnce-
ki 72 saat icinde ndbet 6ykisiiniin olmamas».

Bir ayda ucten fazla ndbet gegiren olgular;
17 yafbndan kiicuk, 55 yaflsndan buyik olgular;
epilepsi d>fl>nda, endokrin sistemi etkiledigi bi-
linen herhangi bir hastal>g>n belirti ve bulgula-
r» saptanan olgular; baflka bir ilac> diizenli kul-
land>g> bilinen olgular ve alkol ve uyuflturucu
madde kullanan olgular ¢albflmaya al>nmad>.

Kontrol grubundaki kiflilerde ise 19-51 yafl-
lar> aras>nda ve saghkl> olmalar; génulli ola-
rak cabflmaya katlmak istemeleri; endokrin
sistemi etkiledigi bilinen herhangi bir hastal>-
gn belirti ve bulgularnn olmamas»; baflka bir
ilacn duzenli kullansm dykusiniin bulunma-
mas> ve alkol ve uyuflturucu madde kullan>ms-
n>n olmamas> koflullar> arand>.

Yontem

Hastalarda gorilen nébet tipleri ILAE 6l¢it
lerine gore ssn>fland>rld>." Kan drnekleri gece
boyu suren a¢hbk sonras> ve sabah ilk ila¢ dozu
abm>ndan 6nce topland> ve serbest testosteron
ile SHBG Ol¢cimu saat 08:00 ile 10:00 aras>nda
yaprlds. Seks hormonu baglayan globulin im-
munoradyometrik olarak, IRMA-Count SHBG
ile o6l¢uldi. Cabflmada kullanslan kitler Diag-
nostic Products Corporation (DPC) (Los Ange-
les, CA, ABD) kokenlidir. Seks hormonu bagla-
yan globulinin normal degerleri 10-73
nmol/L’dir.

Serbest testosteron dizeyi, radioimmiinoas-
say yontemi kullanslarak Coat-A-Count Serbest
Testosteron ile Olculdu. Cabflmada kullanslan
kitler Diagnostic Products Corporation (DPC)
(Los Angeles, CA, ABD) kokenlidir. Serbest tes-
tosteronun normal degerleri 13-40 pg/ml’dir.

Efl zamanl ilaglarsn serum duzeylerine Ab-
bott TDX cihaz> ile FPI (fluorescence polarisati-
on immunoassay) yontemi ile bakld>.

Sonuglarn degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U ve t-testleri kullanid>.

BULGULAR

Gruplar aras>nda yafl ag>s>ndan istatistiksel
olarak anlaml> bir fark saptanmad> (p=0.94).

Serbest testosteron hasta ve kontrol grupla-
rnda srassyla ortalama 24.2+7.7 pg/ml ve
24.8+8.2 pg/ml duizeylerinde bulundu. <ki gru-
bun degerleri aras>nda istatistiksel yonden an-
lamb> bir farkbbk saptanmad> (p=0.74). Ancak,
SHBG duzeyleri hasta grubunda ortalama
51.8+25.0 nmol/L, kontrol grubunda 27.7+11.4
nmol/L bulundu; bu farkbbk istatistiksel ac-
dan anlamb idi (p=0.001).

Hastalarn nobet tiplerine gore dag>l>m> Tab-
lo 1’de gosterildi. Butliin nobet tiplerinde, kont-
rol grubuna kyyasla SHBG dlzeylerinde an-
laml> bir yukselme saptand> (jeneralize tonik
klonik-JTK- icin p=0.001, kompleks parsiyel -
KP- icin p=0.001, basit parsiyel sekonder jene-
ralize -BPSJ- icin p=0.001, kompleks parsiyel
sekonder jeneralize-KPSJ- i¢in p=0.001). Ancak,
nobet tipleriyle serbest testosteron duiizeyleri
aras>nda anlaml> bir iliflki saptanmad> (JTK igin
p=0.87, KP icin p=0.73, BPSJ i¢in p=0.47, KPSJ
icin p=0.39). Kompleks parsiyel ndbeti olan
hastalar (n=18), diger hastalarla karfblaflt>r>ld>-
gnda, serbest testosteron ve SBHG duzeyleri
ap>s»ndan anlamb bir fark saptanmad> (p=0.83
ve p=0.11).

Hastalarn ndbet s>kbgna gore dag>bm>
Tablo 2’de gosterildi. Antiepileptik tedavi alt>n-
da nobet gecirmedigini belirten hastalar (n=8)
ile ceflitli s>kbkta ndbet dykisi olan diger has-
talarn (n=43) serbest testosteron ve SHBG di-

TABLO 1
Hastalar>n ndbet tiplerine gore dag>>m>
Nobet tipi Say»
Jeneralize tonik klonik (JTK) 27
Kompleks parsiyel (KP) 5
Basit parsiyel sekonder jeneralize (BPSJ) 6

Kompleks parsiyel sekonder jeneralize (KPSJ) 13

TABLO 2
Olgular>n nébet s>kl>g>na gore dag>>m>
Nobet sskbg» Say»

Ayda 1-3 15
Ug ayda 1-2 11
Y>lda 1-3 12
<ki y>lda 1 5
Ndobetsiz 8
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zeylerinin karfblafltsrslmas>nda, anlaml>  bir
farkbbk bulunmad> (p=0.51 ve p=0.60).

Antiepileptik tedavi altrnda y>lda birden az
nodbeti olan hastalar (n=13) ile daha s>k ndbet
Oykusu olan diger hastalar>n (n=38) serbest tes-
tosteron ve SHBG duzeylerinin karfilaflt>rima-
ssnda da anlaml bir farkbbk bulunmad> (s>ra-
syla p=0.75 ve p=0.76).

Olgularn hastabk strelerine gére dagybm>
Tablo 3'te gosterildi. Hastabk dykusu befl y»l-
dan daha uzun olanlar (n=20) ile befl y>ldan da-
ha krsa olanlarn (n=31) serbest testosteron ve
SHBG duzeylerinin karfblaflt:rslmas>nda da an-
laml> bir farkbbk bulunmad> (s>rassyla p=0.47
ve p=0.35).

Hastalarn uygulanan tedaviye gore dagl>-
m> Tablo 4’'te gosterildi. Hastalar, kullanslan
ilaclara (karbamazepin, fenitoin ve politerapi)
gore s>sr>fland>rbp kontrol grubu ile karfblafit-
rld>g>nda; buttn ilaglarla SHBG duzeyleri ara-
ssnda anlamb bir iliflki saptansrken (s>rasyyla
p=0.001, p=0.001 ve p=0.001) serbest testoste-
ron dizeyleri ile anlaml> bir iliflkki goralmedi
(s>rasryla p=0.67, p=0.42 ve p=0.54).

Karbamazepin kullanan hastalar (n=28) ile
fenitoin kullanan hastalarn (n=12) serbest tes-
tosteron ve SHBG duzeylerinin karfblafitorsima-
ssnda anlamb> bir farkblbk bulunmad> (s>rasyyla
p=0.22 ve p=0.11).
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Monoterapi kullanan hastalar (n=40) ve po-
literapi (n=11) kullanan hastalar karfblaflt>r>1d>-
gnda, serbest testosteron ve SHBG duzeyleri
aras>nda anlamb bir fark saptanmad> (p=0.39
ve p=0.23).

Fenitoin kullanan hastalar (n=12) serum fe-
nitoin dizeyleri ag>s>ndan iki ayr> gruba ayrbp
(0-15 pg/ml ile 15-25 pg/ml) serbest testoste-
ron ve SHBG duzeyleri incelediginde, iki grup
aras>nda anlaml> bir iliflki saptanmad> (s>rasyy-
la p=0.19 ve p=0.19).

Karbamazepin kullanan hastalar (n=28) se-
rum karbamazepin dtzeyleri ag>s>ndan iki ayr
gruba ayrbp (0-7 pg/ml ile 7-15 pg/ml) serbest
testosteron ve SHBG duzeyleri incelediginde,
iki grup aras>nda anlaml> bir iliflki saptanmad>
(s>rasvyla p=0.46 ve p=0.90).

Hastalar>n ila¢ kullan>m strelerine gore da-
gbm> Tablo 5’'te gosterildi. On ysldan daha
uzun sure ila¢ kullanan hastalar (n=11) ile kont-
rol grubundaki Kiflilerin (n=34) serbest testoste-
ron dizeylerinin karfblaflbrslmassnda anlamls
farkbbk bulunmamassna (p=0.54) Kkarfbn,
SHBG duzeylerinin karfblaflt>rlmas>nda anlam-
I> bir farkbbk saptand> (p=0.001).

On yldan daha k»sa suiredir ilag kullanan has-
talar (n=40) ile kontrol grubundaki kiflilerin (n=34)
serbest testosteron duzeylerinin karfblaflbrima-
ssnda anlamb farkblk bulunmamassna (p=0.99)
karfbn, SHBG dizeylerinin karfblaflbrlmas>nda
anlamlb bir farkbbk saptand> (p=0.001).

<la¢ kullanma sureleri befl y>ldan uzun olan
hastalar (n=20) ile, daha kssa olanlarn (n=31)
serbest testosteron ve SHBG duizeylerinin kar-
fblaflbrslmas>nda anlamls bir farkl >k bulunma-
d> (srrasryla p=0.05 ve p=0.08)

<la¢ kullanma sureleri on y>ldan uzun olan
hastalar (n=11) ile, daha k>sa olanlarn (n=40)

TABLO 3
Olgularn hastal>k strelerine gore dag>l>m>
Hastabk suresi Say»
>10 yl 24
5-9 yl 10
4yl 2
3yl 4
2yl 8
1yl 3
TABLO 4
Olgular>n uygulanan tedaviye gére dag>l>m>
Tedavi flekli Say>
Karbamazepin 28
Fenitoin 12

Politerapi 11

TABLO 5
Olgularn ilag kullanma stirelerine gore dag>l>m>
<la¢ kullanma suresi Say»
> 10yl 11
5-9 y»l 9
4yl 2
3yl
2yl 14
1yl 10
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serbest testosteron ve SHBG duizeylerinin kar-
fblafltbrslmas>nda da anlamls bir farkb bk bulun-
mad> (sras>yla p=0.55 ve p=0.63).

TARTIfiMA

Cabflmam»szda, hasta ve kontrol gruplarnn
ortalama serbest testosteron dizeyleri aras>n-
da, istatistiksel yonden anlaml> bir farkbbk
saptanmad>. Ancak, hasta ve kontrol gruplar-
n>n ortalama SHBG duizeyleri aras>nda istatis-
tiksel ag>dan anlaml> fark bulundu. Bulgular-
m»z, daha 6nce yap»lan cabflmalarla benzer ni-
teliktedir. Rodin ve ark.” epilepsili 80 eriflkin
erkekte total testosteron dizeylerini normal s»-
n>rlarda bulmufilar; total ve serbest testosteron
duzeyleri arassnda dissosiasyon gdzlenmedi.
Isojarvi ve ark.n>n® cabfimas>nda, karbamaze-
pin kullanan epilepsili 23 erkek hastada serum
seks hormon diizeyleri incelenerek tedavi alt>n-
da olmayan 18 epilepsili hasta ve kontrol gru-
bundaki 19 sagbkl> kiflinin hormon duzeyleriy-
le karfiblaflt>rImsfl; ortalama total ve serbest tes-
tosteron duzeylerinde anlaml> bir farkbbk sap-
tanmazken; karbamazepin kullanan hastalarn
SHBG duzeyleri anlaml> olarak yuksek bulun-
mufitur. Toone ve ark.™ alt>s> monoterapi, diger-
leri politerapi altndaki epilepsili 72 erkek has-
tada seks hormonlarny, sekstel aktiviteyi ve
plazma antiepileptik duzeylerini incelemifller;
total testosteron, luteinizan hormon, folliktl
stimtlan hormon, prolaktin ve SHBG duizeyle-
rinin artt>g>n>; serbest testosteron duzeyinin
azald>g>n> saptamfllard>r. Stoffel-Wagner ve
ark.” sadece karbamazepin veya beraberinde
diger antiepileptik ilaglar> kullanan kronik tem-
poral lob epilepsili erkek hastalarda, serbest
testosteronun kontrol grubuna oranla anlaml»
duzeyde daha duflik oldugunu; SHBG duizey-
lerinin ise anlaml> olarak yuksek bulundugunu
bildirmifllerdir.

Cabflmamyzda serbest testosteron duzeyi
normal s>n>rlarda olmasyna karfbn, baz> cabfl-
malarda dufluk bulunmufitur. Bunlardan biri
olan Toone ve ark.n>n” cabflmas>nda, incelenen
hasta grubu bir epilepsi merkezinde uzun za-
mand>r tedavi goren hastalardan olufimaktay-
ds>. Murialdo ve ark.” benzer flekilde, epilepsili
erkek hastalarn serbest testosteron ve dihidro-
testosteron duzeylerini, kontrol grubuna gore
anlaml> derecede duflik bulmufllardsr. Son y»l-
larda yap»lan cabflmalarda ise serbest testoste-
ron dizeyi normal s>rorlar icinde saptansrken

serbest androjen indeksinde azalma gorulmek-
tedir. Dogrudan olctlebilen bir deger olmayan
serbest androjen indeksinin klinik anlam> da
henliz ortaya konulamamfltr. Serbest testoste-
rona ek olarak, SHBG’ye bagl> olmayan testos-
teronun 6lgtlmesi konusunda da araflbbrmalar
surmekle birlikte hentiz ortaya konmufl, belirli
bir yontem yoktur.

Hastalar, nobet tiplerine gore serum seks
hormon duzeyleri ags>ndan Kkarfblafibrold>g>n-
da, butlin nobet tiplerinde SHBG diizeyleri ara-
ssnda anlaml> bir iliflki saptansrken, ayns iliflki
nobet tipleriyle serbest testosteron duzeyleri
aras>nda bulunamad>. Kompleks parsiyel tipi
nobeti olan hastalarla diger nobet tipleri olan
hastalar karfblafit>rld>gy>nda, SBHG ve testoste-
ron apssndan aralarnda anlamb bir farkbbk
saptanmad>. Benzer flekilde, Murialdo ve ark.”
idiyopatik jeneralize epilepsili hastalarla, parsi-
yel epilepsili hastalar arassnda veya temporal
lob epilepsili hastalarla, beynin diger alanlarn-
dan kaynaklanan fokal deflarjlar> olan hastalar
arassnda sekstel bozukluk ag>s>ndan anlaml>
bir farkbhbk saptamamofllardsr. Cabflmamszdaki
51 hastan>n dérdinde, serbest testosteron du-
zeyleri normal s>n>ron albnda bulundu. Bunla-
rn sadece birinde seksuel etkinlikte duflufl ya-
k>nmas> vard>. En diflik serbest testosteron di-
zeyine (10.708 pg/ml) sahip olan bu hasta, otuz
yld>r kompleks parsiyel sekonder jeneralize
ndbetleri nedeniyle antiepileptik ila¢ kullan>-
yordu.

No6bet s>kbg> ile hormonal degerler aras>n-
daki iliflkiyi incelemek amacyyla, dncelikle anti-
epileptik tedavi altnda nobetsiz oldugunu be-
lirten hastalar ile ceflitli sskb>kta ndbet geciren
hastalarn serbest testosteron ve SHBG duzey-
leri karfblafltrld> ve anlaml> bir farkbbk sap-
tanmad>. Ard>ndan, antiepileptik tedavi alt-nda
iki y>lda bir ve daha difluk s>kbkta nébet gegi-
ren hastalar ile daha s>k nébet gegirenlerin ser-
best testosteron ve SHBG duzeyleri karfblafit>-
rld> ve yine anlaml bir farkbbk gérilmedi. Se-
rum seks hormonlar> Gizerinde, nébet s>kbg>n>n
etkisinin olmad>g> duflinuldd.

Hastabk suresi ile hormonal degerler aras>n-
daki iliflkiyi incelemek amacsyla, hastabg> befl
yldan uzun surenler (n=20) ile daha k»sa stire
hastabk Oykusu olan olgularn (n=31) serbest
testosteron ve SHBG duzeyleri karfblaflt>rld»-
gnda anlaml> bir farkbbk bulunmad>. Murial-
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do ve ark.non® cabflmas>nda da, seksuiel fonksi-
yon bozuklugunun epilepsinin suresi ile bag-
lant>l> olmad>g> gosterilmifitir.

Cabflmamszda, hormonal degiflikliklerin za-
man i¢cindeki seyrini araflbrmak amac»yla 6nce-
likle, ilag kullanma o6ykusu befl y>ldan uzun
olan hastalar ile daha kssa olanlar>n serbest tes-
tosteron ve SHBG duizeylerini karfblafltrd>k ve
anlaml> bir farkbbk saptamadrk. On y»ldan
uzun sdre ila¢ kullanma 6ykusu olan hastalar
ile daha k»sa stire ilag kullanma 6ykusu olanla-
rn serbest testosteron ve SHBG dizeylerini
karfblaflt-rd>g>mszda da anlamls bir farkb bk bu-
lamad>k. Isojarvi ve ark.™epilepsi tanss>n> yeni
almsfl ve karbamazepin tedavisi gérmekte olan
21 erkek hastan>n serum seks ve hipofizer hor-
mon konsantrasyonlarn> 12. ay>n sonunda in-
celemifller; SHBG duzeyleri artarken serbest
androjen indeksinin, éstradiol ve dehidroepi-
androsteron sulfat duzeylerinin azald>gn>; se-
rum total ve serbest testosteron dizeylerinin
degifimedigini gozlemifllerdir. Tedavinin ilk ay-
lar>nda dihidroepiandrosteron silfat ve serbest
androjen indeksi degerleri degiflirken, serum
SHBG ve 0Ostradiol dlizeylerindeki degifliklikler
sonradan ortaya gkmyflor. Bu ¢abfimadaki has-
talar>sn epilepsi tan>s>n> yeni alm»fl olmalanr,
karbamazepin tedavisi ile ndbetlerin kontrol al-
tnda tutulmas> nedeniyle, hormon degifliklik-
lerinin esas olarak tedaviye bagl> oldugunu du-
flindirmektedir."™ Isojarvi ve ark.n>n® bir ca-
bflmas>nda hormonal degiflikliklerin yavafl iler-
ledigi bildirilmifl; befl y>| ve daha uzun suredir
karbamazepin veya fenitoin ile tedavi géren 36
hastan>n serum SHBG duzeylerinde yUkselme
saptansrken, total testosteron diizeyinde degi-
fliklik bulunmamoflt>r. Baflka yazarlar da benzer
sonugclar elde etmifllerdir.** Calflmam»zda, en
az bir yld>r epilepsi tanss> almsfl ve tedavi uy-
gulanan hastalar> degerlendirdigimiz icin, za-
man icindeki ilerlemeyi gosteremedik. Tedavi-
nin birinci ve ikinci befl ysllar> aras>nda bir fark
saptanmamas> ise, hormon duzeyi degifliklikle-
rinin belli bir stire i¢inde olufltugunu ve sonra-
ki y>llarda anlaml> derecede degiflmedigini dii-
flindurmektedir. <sojarvi ve ark.” befl y>l ve da-
ha uzun stiredir karbamazepin veya fenitoin ile
tedavi goren 36 hastan>n serum total testoste-
ron duizeylerinde degifliklik gérmemifller; teda-
viden Once buttn hastalarda referans s>norlar
icinde bulunan SHBG duzeylerinin iki hastada
(%18.2) ilk, alt> hastada (%54.5) beflinci y>bn so-
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nunda yuksek bulundugunu; befl y>ldan daha
uzun stredir karbamazepin ve fenitoin kulla-
nan hastalarda da SHBG’nin yukseldigini bil-
dirmifllerdir. Daha 6nceki c¢abflmalarda da 3.1
yl sureyle karbamazepin kullanan epilepsili
erkek hastalarda yiiksek SHBG saptanmyflt>r.***

Cabflmamszda, antiepileptik ilaglarsn serum
duzeyleriyle hormonal degerler aras>ndaki ilifl-
kiyi incelemek amacyyla fenitoin ve karbama-
zepin kullanan hastalars iki ayr> gruba ay>rd>k
ve serbest testosteron ve SHBG dizeylerini
karfblaflt>rd>k. Anlamls bir farkb Ik saptanmad»-
& icin, ilag duzeylerinin serum seks hormonla-
rn> etkilemedigini daflindak.

Farkl> antiepileptik ila¢g kullanan hastalarn
hormonal degerlerini incelemek amacyla kar-
bamazepin ve fenitoin ile monoterapi ve polite-
rapi uygulamalarnda serbest testosteron ve
SHBG duzeyleri karfblaflbrsld> ve anlamls> bir
farklb bk bulunmadb. Isojarvi ve ark.™ karbama-
zepin, fenitoin, valproat monoterapisi veya
karbamazepin ve fenitoin, karbamazepin ve
valproat kombinasyonu kullanan epilepsili 63
erkek hastada seks hormonlarsn> incelemifller;
fenitoin monoterapisi ve fenitoin ve karbama-
zepin kombinasyonu kullanan hastalarn total
testosteron ve SHBG duizeylerini yuksek bulur-
ken, diger tedavi seceneklerini kullanan hasta-
larda degifliklik gormemifiler; serbest testoste-
ron duzeylerini butin hasta gruplarnda nor-
mal s>rorlarda bulmufllardsr. Bir baflka cabflma-
da, uzun sureli antiepileptik tedavi goren epi-
lepsili geng erkeklerde dolaflan hormonlar ve
hipofizer yansthl>k incelenmifl; kontrol grubuy-
la yapslan karfblafltsrmada, birden fazla antiepi-
leptik ilag kullananlarda serbest SHBG duzey-
lerinin anlaml> olarak daha yuksek; serbest tes-
tosteron dizeylerinin ise anlaml> olarak daha
dufluk oldugu bulunmufitur.™ Karbamazepin
monoterapisi altbndaki hastalarn serbest tes-
tosteron duzeyleri anlaml> olarak difltik bulu-
nurken, SHBG dizeylerinde ylkselme saptan-
mam>flr. Fenitoin monoterapisi altbndaki has-
talarn serbest testosteron diizeyleri de dufluk
olmakla beraber, istatistiksel olarak anlamls> bu-
lunmam>fl; buna karfbn SHBG duizeylerinde an-
laml> yikselme saptanm»fltr. Valproaton ise hig
bir hormon duzeyini etkilemedigi gorulmafi-
tur.™ Cabfimamszda ise monoterapi ve polite-
rapi albndaki hastalarsn SHBG duizeyleri an-
laml> derecede yuksek bulunurken, serbest tes-
tosteron dizeyleri ags>ndan kontrol grubuna
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kryasla farkbbk saptanmad>. Monoterapi ve
politerapi alt:ndaki hastalarsn SHBG duzeyleri
aras>nda da anlaml> farkbbk saptanmad». Yakon
zamanda yaprlan cabflmalarda, antiepileptik
monoterapinin genel olarak hormonal dengeyi
politerapideki kadar olumsuz etkilemedigi
vurgulanmsfibr. Duncan ve ark."™ karbamaze-
pin ve fenitoin monoterapileri kullanan erkek
hastalarda SHBG diizeyini anlaml> olarak yuk-
sek bulmufilar; politerapi alan grubun SHBG
duzeyinin daha da yiksek bulundugunu bil-
dirmifllerdir. Serbest testosteron bak>m»ndan
anlaml> bir degifliklik gozlenmemifitir."" Calfl-
mam»zda politerapi grubundaki hasta say»>s>n>n
s>n>rly olmass sonug Uzerinde etkili olmufl olabi-
lir. Bu nedenle, daha ¢ok say»>da olgu iceren ¢a-
bflmalarn daha iyi degerlendirme olanag> vere-
cegini dufliniyoruz.

Sonug olarak ¢abflmamsz>n bulgular, enzim
indukleyici antiepileptik ilaglarsn SHBG duzey-
lerinde yukselmeye yol ag¢bg»; ancak serbest
testosteron diizeyinde bir degifliklige neden ol-
mad>g> yonundedir. Bu konuda literatlrde
farkl> sonuglar bildirilmektedir; sonuglarmz
bunlarn bir kyssmyyla uyumludur. Bu sonucla-
rn seksuel degiflikliklerle iliflkisi tam anlam»y-
la netleflmemifltir. GUnimuzde, serbest testos-
teron dfbnda serbest androjen indeksi ile,
SHBG’ye bagl> olmayan testosteronun Olcu-
mauyle ilgili, sonuclar heniiz tam olarak abn-
mam>fl cabflmalar yurutulmektedir. Gelecekte
daha kapsaml> cabfimalar gerekecektir.
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