
99

Antiepileptik Tedavi Gören Erkek Hastalarda Serbest
Testosteron ve Seks Hormonu Ba¤layan Globulin Düzeyleri

Free Testosterone and Sex Hormone-Binding Globulin Levels in Male Patients 

Receiving Antiepileptic Drugs

Hüseyin SARI, Dilek A TAKLI, Teoman ÇOLAK, Turan A TAY, Baki ARPACI

Epilepsi  2002;8(2):99-105

Dergiye gelifl tarihi: 15 A¤ustos 2002  Yay›n için kabul tarihi: 14 Eylül 2002

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi 1. Nöroloji Klini¤i.

‹letiflim adresi: Dr. Hüseyin Sar›. Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar› Hastanesi, 1. Nöroloji Klini¤i, 34747 Bak›rköy - ‹stanbul. 
Tel: 0212 - 543 65 65 / 520   Faks: 0212 - 572 95 95   e-posta: zeycem@mail.koc.net 

Am a ç : Epilepsili erkek hastalarda karaci¤er enzim-
lerini indükleyici antiepileptik ilaçlar›n plazma seks
hormon düzeyleri üzerindeki etkileri araflt›r›ld›. 

Hastalar ve Yöntemler: Karbamazepin monote-
rapisi (n=28), fenitoin monoterapisi (n=12) ve po-
literapi (n=11) gören 51 erkek hastada (ort. yafl
32.5; da¤›l›m 17-55) serbest testosteron ve seks
hormonu ba¤layan globulin (SHBG) düzeyleri öl-
çülerek bulgular, kontrol grubundaki 34 sa¤l›kl› ki-
flinin (ort. yafl 32.4; da¤›l›m 19-51) sonuçlar›yla
karfl›laflt›r›ld›. 

Bulgular: Ortalama serbest testosteron düzeyleri
aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› bir farkl›l›k
saptanmad›. Ancak, ilaç kullanan bütün hasta
gruplar›nda SHBG düzeyleri, kontrol grubundan
anlaml› derecede yüksek bulundu (p=0.001).
Hasta gruplar› aras›nda ortalama SHBG düzeyle-
ri ile hastal›k süresi, ilaç kullanma süresi, nöbet
s›kl›¤› ve nöbet tipleri aç›s›ndan anlaml› bir iliflki
gözlenmedi.

Son u ç : Bulgular›m›z, karbamazepin ve fenitoinin
enzim indüksiyonu yoluyla SHBG sentezini do¤ru-
dan art›rd›¤› yönündeki görüflleri desteklemektedir.

Anahtar Sözcükler: Adölesan; eriflkin; antikonvulsan/far-

makoloji/kan; karbamazepin/terapötik kullan›m/yan etki;

ilaç tedavisi, kombinasyon; epilepsi/kan/ilaç tedavisi; li-

bido/ilaç etkisi; fenitoin/terapötik kullan›m/yan etki; seks

davran›fl›/ilaç etkisi; seks hormonu ba¤layan globu-

lin/metabolizma/analiz; testosteron/kan.

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.

Co n c l u s i o n : Our findings corroborate the concept
that carbamazepine and phenytoin directly promote
SHBG synthesis by enzyme induction.
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cology/blood; carbamazepine/therapeutic use/adverse

e ffects; drug therapy, combination; epilepsy/blood/drug

therapy; libido/drug effects; phenytoin/therapeutic use/

adverse effects; sex behavior/drug effects; sex hormone-
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Epilepsi, seks hormonlar› ve antiepileptik
ilaçlar aras›ndaki iliflki uzun y›llardan beri çe-
flitli araflt›rmac›lar›n ilgisini çekmifltir. Özellikle
fertilite ve üreme hormon fonksiyonlar›nda or-
taya ç›kan de ifliklikler, epilepsili hastalarda
seksüel fonksiyonun ve fertilitenin azal›p azal-
mad› ›, seks hormonlar›n›n nöbetler üzerinde-
ki etkisi, antiepileptik ilaçlar›n hormon sal›n›m›
veya fonksiyonu üzerindeki etkileri araflt›r›l-
m›flt›r. Araflt›rmac›lar öncelikle hipotalamo-hi-
pofizer-gonad eksenini incelemifllerdir.[1]

Te s t o s t e ron, serumda serbest (2-3%),[ 1 ] a l b u-
mine (53-55%)[ 2 ] ve seks hormonu ba layan glo-
buline (SHBG) ba l› (43-45%)[ 3 ] olmak üzere üç
flekilde bulunur. Dokular, serbest testostero n u
ve albumine gevflek bir flekilde ba l› büyük tes-
t o s t e ron havuzunu kullanabilir; bu nedenle bu
iki fraksiyon aktif testostero n d u r. Seks hormonu
ba layan globuline ba l› fraksiyon biyolojik ba-
k›mdan aktif de ildir. Nöbet tedavisinde kulla-
n›lan birçok ilaç karaci erde enzim indüksiyonu
yaparak SHBG’nin artan miktarlarda sentezine
yol açar. Bunun sonucunda, total testosteron dü-
zeyinin normal, hatta yükselmifl olmas›na karfl›n
biyolojik bak›mdan aktif testosteron konsantras-
yonu azal›r. Bu azalma SHBG’ye ba l› olmayan
t e s t o s t e ron düzeyleri ölçülerek gösterilebilir ya
da serbest testosteron veya serbest androjen in-
deksiyle hesaplanabilir.[ 1 - 3 ]

Seks hormonu ba layan globulin, karaci er-
de sentez edildikten sonra östrojenler taraf›n-
dan uyar›l›p testosteron taraf›ndan inhibe edi-
l i r. Karbamazepin ve fenitoin karaci erd e k i
mikrozom enzimlerinin güçlü bir flekilde in-
düksiyonuna yol açar. Bu ilaçlar, dolafl›mdaki
SHBG düzeyini, olas›l›kla karaci erdeki sente-
zini art›rarak yükseltmektedir. Çünkü, karba-
mazepin tedavisi s›ras›nda hastalar›n serum
testosteron düzeyi azalmamakta, östradiol dü-
zeyleri yükselmemektedir. Karaci erde enzim
indüksiyonuna yol açma özelli i bulunmayan
valproat›n, serumdaki SHBG düzeyine etkisi
yoktur.[1,3]

Son bulgular, SHBG’nin yaln›zca dolafl›m-
daki serbest testosteronu ba layarak dokulara
ulaflan serbest testosteron oran›n› kontrol et-
mekle kalmay›p, steroid hormonlar›n hedef
hücre membran›nda kendi reseptörlerini etkile-
yerek de ifliklik yapabildi ini de göstermekte-
dir. Bu globulinin, insanlarda testosteronun ve
östradiolun biyolojik etkilerini düzenleyen en

önemli faktör oldu u ileri sürülmüfltür. Bu ne-
denle, karaci erde enzim indüksiyonuna yol
açan antiepileptik ilaçlar›n uzun süre kullan›l-
mas› s›ras›nda, yavafl yavafl seksüel fonksiyon
bozuklu u geliflmesinin bafll›ca nedeni, serum-
daki SHBG düzeyinin yükselmesi olabilir.[3]

Seksüel fonksiyon bozukluklar›, epilepsili
erkeklerde normale göre çok daha s›k görülür.
Üreme endokrininde fonksiyon bozuklu u ve
seksüel etkinlikte düflüfl ço u zaman temporal
lob epilepsisiyle aç›klanm›flt›r. Öte yandan, an-
tiepileptik ilaçlar da hipotalamus hipofiz-go-
nad eksenini etkileyerek ayn› rahats›zl›klara
neden olabilmektedir. Karaci erde enzim in-
düksiyonuna neden olan karbamazepin ve fe-
nitoin gibi antiepileptiklerin kullan›m›na, se-
rumdaki SHBG yükselmesi ve dokulara ulaflan
serbest androjen oran›n›n azalmas› efllik eder.
Ancak, epilepsili erkeklerde ilaçlara ba l› ola-
rak geliflen ve seksüel fonksiyon bozuklu uyla
sonuçlanan bu hormonal de iflikliklerin za-
manla olan ba lant›s›n› ve klinikteki önemini
ortaya koymak zor olmufltur. Antiepileptik
ilaçlar›n, serum seks hormonlar› ve seksüel
fonksiyon üzerindeki uzun süreli etkilerini (bir
y›ldan daha uzun) konu alan az say›da mono-
terapi çal›flmas› yap›lm›flt›r.[3,4]

Bu çal›flmadaki amac›m›z antiepileptik ilaç
kullanan epilepsili erkek hastalar›n serum ser-
best testosteron ve SHBG düzeylerini incele-
mek ve elde edilecek hormonal de iflikliklerin
enzim indükleyici antiepileptik ilaçlar, hastal›k
süresi, nöbet s›kl› ›, nöbet tipi ile iliflkisini arafl-
t›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çal›flma, Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar›

Hastanesi Nöroloji Klini i Epilepsi Poliklini-
i’ne kay›tl› primer jeneralize, kompleks parsi-

yel, basit parsiyel sekonder jeneralize ve komp-
leks parsiyel sekonder jeneralize nöbetleri olan
epilepsili 51 hasta (ort. yafl 32.5±14.7) ve yafl
aç›s›ndan efllefltirilmifl, 34 kifliden (ort. yafl
32.4±7.3) oluflan normal kontrol grubu ile ger-
çeklefltirildi. Laboratuvar incelemeleri Bak›r-
köy Ruh ve Sinir Hastal›klar› Hastanesi Toksi-
koloji Laboratuvar›’nda yap›ld›.

Seçim ölçütleri

Hastalar afla ›daki ölçütlere göre çal›flmaya
al›nd›: Klinik ve EEG bulgular› ile kesin olarak
epilepsi tan›s› konmufl olmas›; hastalar›n 17-55



yafllar› aras›nda olmalar›; enzim indükleyen anti-
epileptik ilaçlar›n (fenitoin, karbamazepin, feno-
barbital) düzenli olarak, monoterapi veya polite-
rapi fleklinde kullan›lmas›; serum ilaç düzeyleri-
nin terapötik s›n›rlar içinde olmas›; en az bir y›ld›r
doz de iflikli i olmamas› ve kan vermeden önce-
ki 72 saat içinde nöbet öyküsünün olmamas›.

Bir ayda üçten fazla nöbet geçiren olgular;
17 yafl›ndan küçük, 55 yafl›ndan büyük olgular;
epilepsi d›fl›nda, endokrin sistemi etkiledi i bi-
linen herhangi bir hastal› ›n belirti ve bulgula-
r› saptanan olgular; baflka bir ilac› düzenli kul-
land› › bilinen olgular ve alkol ve uyuflturucu
madde kullanan olgular çal›flmaya al›nmad›.

Kontrol grubundaki kiflilerde ise 19-51 yafl-
lar› aras›nda ve sa l›kl› olmalar›; gönüllü ola-
rak çal›flmaya kat›lmak istemeleri; endokrin
sistemi etkiledi i bilinen herhangi bir hastal›-

›n belirti ve bulgular›n›n olmamas›; baflka bir
ilac›n düzenli kullan›m öyküsünün bulunma-
mas› ve alkol ve uyuflturucu madde kullan›m›-
n›n olmamas› koflullar› arand›.

Yöntem
Hastalarda görülen nöbet tipleri ILAE ölçüt-

lerine göre s›n›fland›r›ld›.[1] Kan örnekleri gece
boyu süren açl›k sonras› ve sabah ilk ilaç dozu
al›m›ndan önce topland› ve serbest testosteron
ile SHBG ölçümü saat 08:00 ile 10:00 aras›nda
yap›ld›. Seks hormonu ba layan globulin im-
münoradyometrik olarak, IRMA-Count SHBG
ile ölçüldü. Çal›flmada kullan›lan kitler Diag-
nostic Products Corporation (DPC) (Los Ange-
les, CA, ABD) kökenlidir. Seks hormonu ba la-
yan globulinin normal de erleri 10-73
nmol/L’dir.

Serbest testosteron düzeyi, radioimmünoas-
say yöntemi kullan›larak Coat-A-Count Serbest
Testosteron ile ölçüldü. Çal›flmada kullan›lan
kitler Diagnostic Products Corporation (DPC)
(Los Angeles, CA, ABD) kökenlidir. Serbest tes-
tosteronun normal de erleri 13-40 pg/ml’dir.

Efl zamanl› ilaçlar›n serum düzeylerine Ab-
bott TDX cihaz› ile FPI (fluorescence polarisati-
on immunoassay) yöntemi ile bak›ld›.

Sonuçlar›n de erlendirilmesinde Mann-
Whitney U ve t-testleri kullan›ld›.

BULGULAR
Gruplar aras›nda yafl aç›s›ndan istatistiksel

olarak anlaml› bir fark saptanmad› (p=0.94).

Serbest testosteron hasta ve kontrol grupla-
r›nda s›ras›yla ortalama 24.2±7.7 pg/ml ve
24.8±8.2 pg/ml düzeylerinde bulundu. ‹ki gru-
bun de erleri aras›nda istatistiksel yönden an-
laml› bir farkl›l›k saptanmad› (p=0.74). Ancak,
SHBG düzeyleri hasta grubunda ortalama
51.8±25.0 nmol/L, kontrol grubunda 27.7±11.4
nmol/L bulundu; bu farkl›l›k istatistiksel aç›-
dan anlaml› idi (p=0.001).

Hastalar›n nöbet tiplerine göre da ›l›m› Tab-
lo 1’de gösterildi. Bütün nöbet tiplerinde, kont-
rol grubuna k›yasla SHBG düzeylerinde an-
laml› bir yükselme saptand› (jeneralize tonik
klonik-JTK- için p=0.001, kompleks parsiyel -
KP- için p=0.001, basit parsiyel sekonder jene-
ralize -BPSJ- için p=0.001, kompleks parsiyel
sekonder jeneralize-KPSJ- için p=0.001). Ancak,
nöbet tipleriyle serbest testosteron düzeyleri
aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad› (JTK için
p=0.87, KP için p=0.73, BPSJ için p=0.47, KPSJ
için p=0.39). Kompleks parsiyel nöbeti olan
hastalar (n=18), di er hastalarla karfl›laflt›r›ld›-

›nda, serbest testosteron ve SBHG düzeyleri
aç›s›ndan anlaml› bir fark saptanmad› (p=0.83
ve p=0.11).

Hastalar›n nöbet s›kl› ›na göre da ›l›m›
Tablo 2’de gösterildi. Antiepileptik tedavi alt›n-
da nöbet geçirmedi ini belirten hastalar (n=8)
ile çeflitli s›kl›kta nöbet öyküsü olan di er has-
talar›n (n=43) serbest testosteron ve SHBG dü-
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TABLO 1 

Hastalar›n nöbet tiplerine göre da ›l›m›

Nöbet 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 nöbet s›kl› ›na göre da ›l›m›

Nöbet s›kl› › Say›

Ayda 1-3 15
Üç ayda 1-2 11
Y›lda 1-3 12
‹ki y›lda 1 5
Nöbetsiz 8



zeylerinin karfl›laflt›r›lmas›nda, anlaml› bir
farkl›l›k bulunmad› (p=0.51 ve p=0.60).

Antiepileptik tedavi alt›nda y›lda birden az
nöbeti olan hastalar (n=13) ile daha s›k nöbet
öyküsü olan di er hastalar›n (n=38) serbest tes-
tosteron ve SHBG düzeylerinin karfl›laflt›r›lma-
s›nda da anlaml› bir farkl›l›k bulunmad› (s›ra-
s›yla p=0.75 ve p=0.76).

Olgular›n hastal›k sürelerine göre da ›l›m›
Tablo 3’te gösterildi. Hastal›k öyküsü befl y›l-
dan daha uzun olanlar (n=20) ile befl y›ldan da-
ha k›sa olanlar›n (n=31) serbest testosteron ve
SHBG düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›nda da an-
laml› bir farkl›l›k bulunmad› (s›ras›yla p=0.47
ve p=0.35).

Hastalar›n uygulanan tedaviye göre da ›l›-
m› Tablo 4’te gösterildi. Hastalar, kullan›lan
ilaçlara (karbamazepin, fenitoin ve politerapi)
göre s›n›fland›r›l›p kontrol grubu ile karfl›laflt›-
r›ld› ›nda; bütün ilaçlarla SHBG düzeyleri ara-
s›nda anlaml› bir iliflki saptan›rken (s›ras›yla
p=0.001, p=0.001 ve p=0.001) serbest testoste-
ron düzeyleri ile anlaml› bir iliflki görülmedi
(s›ras›yla p=0.67, p=0.42 ve p=0.54). 

Karbamazepin kullanan hastalar (n=28) ile
fenitoin kullanan hastalar›n (n=12) serbest tes-
tosteron ve SHBG düzeylerinin karfl›laflt›r›lma-
s›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunmad› (s›ras›yla
p=0.22 ve p=0.11).

Monoterapi kullanan hastalar (n=40) ve po-
literapi (n=11) kullanan hastalar karfl›laflt›r›ld›-

›nda, serbest testosteron ve SHBG düzeyleri
aras›nda anlaml› bir fark saptanmad› (p=0.39
ve p=0.23).

Fenitoin kullanan hastalar (n=12) serum fe-
nitoin düzeyleri aç›s›ndan iki ayr› gruba ayr›l›p
(0-15 µg/ml ile 15-25 µg/ml) serbest testoste-
ron ve SHBG düzeyleri inceledi inde, iki grup
aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad› (s›ras›y-
la p=0.19 ve p=0.19). 

Karbamazepin kullanan hastalar (n=28) se-
rum karbamazepin düzeyleri aç›s›ndan iki ayr›
gruba ayr›l›p (0-7 µg/ml ile 7-15 µg/ml) serbest
testosteron ve SHBG düzeyleri inceledi inde,
iki grup aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmad›
(s›ras›yla p=0.46 ve p=0.90).

Hastalar›n ilaç kullan›m sürelerine göre da-
›l›m› Tablo 5’te gösterildi. On y›ldan daha

uzun süre ilaç kullanan hastalar (n=11) ile kont-
rol grubundaki kiflilerin (n=34) serbest testoste-
ron düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›nda anlaml›
farkl›l›k bulunmamas›na (p=0.54) karfl›n,
SHBG düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›nda anlam-
l› bir farkl›l›k saptand› (p=0.001).

On y›ldan daha k›sa süredir ilaç kullanan has-
talar (n=40) ile kontrol grubundaki kiflilerin (n=34)
serbest testosteron düzeylerinin karfl›laflt›r›lma-
s›nda anlaml› farkl›l›k bulunmamas›na (p=0.99)
karfl›n, SHBG düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›nda
anlaml› bir farkl›l›k saptand› (p=0.001).

‹laç kullanma süreleri befl y›ldan uzun olan
hastalar (n=20) ile, daha k›sa olanlar›n (n=31)
serbest testosteron ve SHBG düzeylerinin kar-
fl›laflt›r›lmas›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunma-
d› (s›ras›yla p=0.05 ve p=0.08)

‹laç kullanma süreleri on y›ldan uzun olan
hastalar (n=11) ile, daha k›sa olanlar›n (n=40)
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TABLO 3

Olgular›n hastal›k sürelerine göre da ›l›m›

Hastal›k süresi Say›

> 10 y›l 24
5-9 y›l 10
4 y›l 2
3 y›l 4
2 y›l 8
1 y›l 3 TABLO 5

Olgular›n ilaç kullanma sürelerine göre da ›l›m›

‹laç kullanma süresi Say›

> 10 y›l 11
5-9 y›l 9
4 y›l 2
3 y›l 5
2 y›l 14
1 y›l 10

TABLO 4

Olgular›n uygulanan tedaviye göre da ›l›m›

Tedavi flekli Say›

Karbamazepin 28
Fenitoin 12
Politerapi 11
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serbest testosteron ve SHBG düzeylerinin kar-
fl›laflt›r›lmas›nda da anlaml› bir farkl›l›k bulun-
mad› (s›ras›yla p=0.55 ve p=0.63).

TARTIfiMA
Çal›flmam›zda, hasta ve kontrol gruplar›n›n

ortalama serbest testosteron düzeyleri aras›n-
da, istatistiksel yönden anlaml› bir farkl›l›k
saptanmad›. Ancak, hasta ve kontrol gruplar›-
n›n ortalama SHBG düzeyleri aras›nda istatis-
tiksel aç›dan anlaml› fark bulundu. Bulgular›-
m›z, daha önce yap›lan çal›flmalarla benzer ni-
teliktedir. Rodin ve ark.[5] epilepsili 80 eriflkin
erkekte total testosteron düzeylerini normal s›-
n›rlarda bulmufllar; total ve serbest testosteron
düzeyleri aras›nda dissosiasyon gözlenmedi.
Isojarvi ve ark.n›n[6] çal›flmas›nda, karbamaze-
pin kullanan epilepsili 23 erkek hastada serum
seks hormon düzeyleri incelenerek tedavi alt›n-
da olmayan 18 epilepsili hasta ve kontrol gru-
bundaki 19 sa l›kl› kiflinin hormon düzeyleriy-
le karfl›laflt›r›lm›fl; ortalama total ve serbest tes-
tosteron düzeylerinde anlaml› bir farkl›l›k sap-
tanmazken; karbamazepin kullanan hastalar›n
SHBG düzeyleri anlaml› olarak yüksek bulun-
mufltur. Toone ve ark.[7] alt›s› monoterapi, di er-
leri politerapi alt›ndaki epilepsili 72 erkek has-
tada seks hormonlar›n›, seksüel aktiviteyi ve
plazma antiepileptik düzeylerini incelemifller;
total testosteron, luteinizan hormon, follikül
stimülan hormon, prolaktin ve SHBG düzeyle-
rinin artt› ›n›; serbest testosteron düzeyinin
azald› ›n› saptam›fllard › r. Stoff e l - Wagner ve
ark.[8] sadece karbamazepin veya beraberinde
di er antiepileptik ilaçlar› kullanan kronik tem-
poral lob epilepsili erkek hastalarda, serbest
testosteronun kontrol grubuna oranla anlaml›
düzeyde daha düflük oldu unu; SHBG düzey-
lerinin ise anlaml› olarak yüksek bulundu unu
bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda serbest testosteron düzeyi
normal s›n›rlarda olmas›na karfl›n, baz› çal›fl-
malarda düflük bulunmufltur. Bunlardan biri
olan Toone ve ark.n›n[7] çal›flmas›nda, incelenen
hasta grubu bir epilepsi merkezinde uzun za-
mand›r tedavi gören hastalardan oluflmaktay-
d›. Murialdo ve ark.[9] benzer flekilde, epilepsili
erkek hastalar›n serbest testosteron ve dihidro-
testosteron düzeylerini, kontrol grubuna göre
anlaml› derecede düflük bulmufllard›r. Son y›l-
larda yap›lan çal›flmalarda ise serbest testoste-
ron düzeyi normal s›n›rlar içinde saptan›rken

serbest androjen indeksinde azalma görülmek-
tedir. Do rudan ölçülebilen bir de er olmayan
serbest androjen indeksinin klinik anlam› da
henüz ortaya konulamam›flt›r. Serbest testoste-
rona ek olarak, SHBG’ye ba l› olmayan testos-
teronun ölçülmesi konusunda da araflt›rmalar
sürmekle birlikte henüz ortaya konmufl, belirli
bir yöntem yoktur.

Hastalar, nöbet tiplerine göre serum seks
hormon düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld› ›n-
da, bütün nöbet tiplerinde SHBG düzeyleri ara-
s›nda anlaml› bir iliflki saptan›rken, ayn› iliflki
nöbet tipleriyle serbest testosteron düzeyleri
aras›nda bulunamad›. Kompleks parsiyel tipi
nöbeti olan hastalarla di er nöbet tipleri olan
hastalar karfl›laflt›r›ld› ›nda, SBHG ve testoste-
ron aç›s›ndan aralar›nda anlaml› bir farkl›l›k
saptanmad›. Benzer flekilde, Murialdo ve ark.[9]

idiyopatik jeneralize epilepsili hastalarla, parsi-
yel epilepsili hastalar aras›nda veya temporal
lob epilepsili hastalarla, beynin di er alanlar›n-
dan kaynaklanan fokal deflarjlar› olan hastalar
aras›nda seksüel bozukluk aç›s›ndan anlaml›
bir farkl›l›k saptamam›fllard›r. Çal›flmam›zdaki
51 hastan›n dördünde, serbest testosteron dü-
zeyleri normal s›n›r›n alt›nda bulundu. Bunla-
r›n sadece birinde seksüel etkinlikte düflüfl ya-
k›nmas› vard›. En düflük serbest testosteron dü-
zeyine (10.708 pg/ml) sahip olan bu hasta, otuz
y›ld›r kompleks parsiyel sekonder jeneralize
nöbetleri nedeniyle antiepileptik ilaç kullan›-
yordu. 

Nöbet s›kl› › ile hormonal de erler aras›n-
daki iliflkiyi incelemek amac›yla, öncelikle anti-
epileptik tedavi alt›nda nöbetsiz oldu unu be-
lirten hastalar ile çeflitli s›kl›kta nöbet geçiren
hastalar›n serbest testosteron ve SHBG düzey-
leri karfl›laflt›r›ld› ve anlaml› bir farkl›l›k sap-
tanmad›. Ard›ndan, antiepileptik tedavi alt›nda
iki y›lda bir ve daha düflük s›kl›kta nöbet geçi-
ren hastalar ile daha s›k nöbet geçirenlerin ser-
best testosteron ve SHBG düzeyleri karfl›laflt›-
r›ld› ve yine anlaml› bir farkl›l›k görülmedi. Se-
rum seks hormonlar› üzerinde, nöbet s›kl› ›n›n
etkisinin olmad› › düflünüldü.

Hastal›k süresi ile hormonal de erler aras›n-
daki iliflkiyi incelemek amac›yla, hastal› › befl
y›ldan uzun sürenler (n=20) ile daha k›sa süre
hastal›k öyküsü olan olgular›n (n=31) serbest
testosteron ve SHBG düzeyleri karfl›laflt›r›ld›-

›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›. Murial-



do ve ark.n›n[9] çal›flmas›nda da, seksüel fonksi-
yon bozuklu unun epilepsinin süresi ile ba -
lant›l› olmad› › gösterilmifltir.

Çal›flmam›zda, hormonal de iflikliklerin za-
man içindeki seyrini araflt›rmak amac›yla önce-
likle, ilaç kullanma öyküsü befl y›ldan uzun
olan hastalar ile daha k›sa olanlar›n serbest tes-
tosteron ve SHBG düzeylerini karfl›laflt›rd›k ve
anlaml› bir farkl›l›k saptamad›k. On y›ldan
uzun süre ilaç kullanma öyküsü olan hastalar
ile daha k›sa süre ilaç kullanma öyküsü olanla-
r›n serbest testosteron ve SHBG düzeylerini
karfl›laflt›rd› ›m›zda da anlaml› bir farkl›l›k bu-
lamad›k. Isojarvi ve ark. [10] epilepsi tan›s›n› yeni
alm›fl ve karbamazepin tedavisi görmekte olan
21 erkek hastan›n serum seks ve hipofizer hor-
mon konsantrasyonlar›n› 12. ay›n sonunda in-
celemifller; SHBG düzeyleri artarken serbest
androjen indeksinin, östradiol ve dehidroepi-
androsteron sülfat düzeylerinin azald› ›n›; se-
rum total ve serbest testosteron düzeylerinin
de iflmedi ini gözlemifllerdir. Tedavinin ilk ay-
lar›nda dihidroepiandrosteron sülfat ve serbest
androjen indeksi de erleri de iflirken, serum
SHBG ve östradiol düzeylerindeki de ifliklikler
sonradan ortaya ç›km›flt›r. Bu çal›flmadaki has-
talar›n epilepsi tan›s›n› yeni alm›fl olmalar›,
karbamazepin tedavisi ile nöbetlerin kontrol al-
t›nda tutulmas› nedeniyle, hormon de ifliklik-
lerinin esas olarak tedaviye ba l› oldu unu dü-
flündürmektedir.[10] Isojarvi ve ark.n›n[3] bir ça-
l›flmas›nda hormonal de iflikliklerin yavafl iler-
ledi i bildirilmifl; befl y›l ve daha uzun süredir
karbamazepin veya fenitoin ile tedavi gören 36
hastan›n serum SHBG düzeylerinde yükselme
saptan›rken, total testosteron düzeyinde de i-
fliklik bulunmam›flt›r. Baflka yazarlar da benzer
sonuçlar elde etmifllerdir.[11-13] Çal›flmam›zda, en
az bir y›ld›r epilepsi tan›s› alm›fl ve tedavi uy-
gulanan hastalar› de erlendirdi imiz için, za-
man içindeki ilerlemeyi gösteremedik. Tedavi-
nin birinci ve ikinci befl y›llar› aras›nda bir fark
saptanmamas› ise, hormon düzeyi de ifliklikle-
rinin belli bir süre içinde olufltu unu ve sonra-
ki y›llarda anlaml› derecede de iflmedi ini dü-
flündürmektedir. ‹sojarvi ve ark.[3] befl y›l ve da-
ha uzun süredir karbamazepin veya fenitoin ile
tedavi gören 36 hastan›n serum total testoste-
ron düzeylerinde de ifliklik görmemifller; teda-
viden önce bütün hastalarda referans s›n›rlar›
içinde bulunan SHBG düzeylerinin iki hastada
(%18.2) ilk, alt› hastada (%54.5) beflinci y›l›n so-

nunda yüksek bulundu unu; befl y›ldan daha
uzun süredir karbamazepin ve fenitoin kulla-
nan hastalarda da SHBG’nin yükseldi ini bil-
dirmifllerdir. Daha önceki çal›flmalarda da 3.1
y›l süreyle karbamazepin kullanan epilepsili
erkek hastalarda yüksek SHBG saptanm›flt›r.[6,14]

Çal›flmam›zda, antiepileptik ilaçlar›n serum
düzeyleriyle hormonal de erler aras›ndaki ilifl-
kiyi incelemek amac›yla fenitoin ve karbama-
zepin kullanan hastalar› iki ayr› gruba ay›rd›k
ve serbest testosteron ve SHBG düzeylerini
karfl›laflt›rd›k. Anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›-

› için, ilaç düzeylerinin serum seks hormonla-
r›n› etkilemedi ini düflündük. 

Farkl› antiepileptik ilaç kullanan hastalar›n
hormonal de erlerini incelemek amac›yla kar-
bamazepin ve fenitoin ile monoterapi ve polite-
rapi uygulamalar›nda serbest testosteron ve
SHBG düzeyleri karfl›laflt›r›ld› ve anlaml› bir
farkl›l›k bulunmad›. Isojarvi ve ark.[15] karbama-
zepin, fenitoin, valproat monoterapisi veya
karbamazepin ve fenitoin, karbamazepin ve
valproat kombinasyonu kullanan epilepsili 63
erkek hastada seks hormonlar›n› incelemifller;
fenitoin monoterapisi ve fenitoin ve karbama-
zepin kombinasyonu kullanan hastalar›n total
testosteron ve SHBG düzeylerini yüksek bulur-
ken, di er tedavi seçeneklerini kullanan hasta-
larda de ifliklik görmemifller; serbest testoste-
ron düzeylerini bütün hasta gruplar›nda nor-
mal s›n›rlarda bulmufllard›r. Bir baflka çal›flma-
da, uzun süreli antiepileptik tedavi gören epi-
lepsili genç erkeklerde dolaflan hormonlar ve
hipofizer yan›tl›l›k incelenmifl; kontrol grubuy-
la yap›lan karfl›laflt›rmada, birden fazla antiepi-
leptik ilaç kullananlarda serbest SHBG düzey-
lerinin anlaml› olarak daha yüksek; serbest tes-
tosteron düzeylerinin ise anlaml› olarak daha
düflük oldu u bulunmufltur.[13] Karbamazepin
monoterapisi alt›ndaki hastalar›n serbest tes-
tosteron düzeyleri anlaml› olarak düflük bulu-
nurken, SHBG düzeylerinde yükselme saptan-
mam›flt›r. Fenitoin monoterapisi alt›ndaki has-
talar›n serbest testosteron düzeyleri de düflük
olmakla beraber, istatistiksel olarak anlaml› bu-
lunmam›fl; buna karfl›n SHBG düzeylerinde an-
laml› yükselme saptanm›flt›r. Valproat›n ise hiç
bir hormon düzeyini etkilemedi i görülmüfl-
tür.[13] Çal›flmam›zda ise monoterapi ve polite-
rapi alt›ndaki hastalar›n SHBG düzeyleri an-
laml› derecede yüksek bulunurken, serbest tes-
tosteron düzeyleri aç›s›ndan kontrol grubuna
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k›yasla farkl›l›k saptanmad›. Monoterapi ve
politerapi alt›ndaki hastalar›n SHBG düzeyleri
aras›nda da anlaml› farkl›l›k saptanmad›. Yak›n
zamanda yap›lan çal›flmalarda, antiepileptik
monoterapinin genel olarak hormonal dengeyi
politerapideki kadar olumsuz etkilemedi i
vurgulanm›flt›r. Duncan ve ark.[16] karbamaze-
pin ve fenitoin monoterapileri kullanan erkek
hastalarda SHBG düzeyini anlaml› olarak yük-
sek bulmufllar; politerapi alan grubun SHBG
düzeyinin daha da yüksek bulundu unu bil-
d i r m i fl l e rd i r. Serbest testosteron bak›m›ndan
anlaml› bir de ifliklik gözlenmemifltir.[16] Çal›fl-
mam›zda politerapi grubundaki hasta say›s›n›n
s›n›rl› olmas› sonuç üzerinde etkili olmufl olabi-
lir. Bu nedenle, daha çok say›da olgu içeren ça-
l›flmalar›n daha iyi de erlendirme olana › vere-
ce ini düflünüyoruz.

Sonuç olarak çal›flmam›z›n bulgular›, enzim
indükleyici antiepileptik ilaçlar›n SHBG düzey-
lerinde yükselmeye yol açt› ›; ancak serbest
testosteron düzeyinde bir de iflikli e neden ol-
mad› › yönündedir. Bu konuda literatürd e
farkl› sonuçlar bildirilmektedir; sonuçlar›m›z
bunlar›n bir k›sm›yla uyumludur. Bu sonuçla-
r›n seksüel de iflikliklerle iliflkisi tam anlam›y-
la netleflmemifltir. Günümüzde, serbest testos-
t e ron d›fl›nda serbest androjen indeksi ile,
SHBG’ye ba l› olmayan testosteronun ölçü-
müyle ilgili, sonuçlar› henüz tam olarak al›n-
mam›fl çal›flmalar yürütülmektedir. Gelecekte
daha kapsaml› çal›flmalar gerekecektir.
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