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OZET

Bu ¢aligmada; yetigkin erkeklerin sperm parametreleri tizerinde, epilepsinin ve antiepileptik ilaglarin (Fenitoin ve
Karbamazepin) etkilerinin aragtinlmasi amaglanmistir.

Cahiyma; 4 farkh grup ile yapilmigtir. Bu gruplar; epilepsili ancak antiepileptik ila¢ kullanmayan 10 hasta (Grup
1), fenitoin kullanan 20 hasta (Grup 2), karbamazepin kullanan 21 hasta (Grup 3) ve kontrol grubu olarak 20 normal
yetigkin erkekten olusur (Grup 4). Hastalanin tiimii bir néroloji uzmami ve bir iiroloji uzmani tarafindan muayene
edildikten sonra semen ve hormon analizleri yapilmistir.

Tedavi edilmeyen epileptik grup ile, kontrol grubu arasinda semen ve hormon analiz sonuglari bakimindan
(prolaktin hari¢) istatistiki olarak anlaml bir fark yoktur. Ancak, atipileptik ila¢ kullanan grublarin (Grup 2 ve 3)
sonuglar diger gruplarinkilerle (Grup 1 ve 4) karsilagtinldigi zaman; 2. ve 3. grupta, seks hormon baglayici globulin
ve Ostradiol degerleri daha yiiksek, sperm sayilan daha diisiik olarak saptanmigtir.

Sonug olarak; biz epilepsi tedavisinde kullamlan fenitoin ve karbamazepin'in, yetiskin erkeklerin sperm
parametreleri lizerinde olumsuz etkisinin oldugunu tesbit ettik.

ABSTRACT

In this study: it has been aimed 1o research the effects of epilepsia and antiepileptic drugs (phenytoin and
carbamazepine) on the semen analysis of adult males.

The study has been done with 4 different groups. The groups included 10 patients with epilepsia whose don’t use
antiepileptic drug (Group 1), 20 patients using phenytoin (Group 2) , 21 patients using carbamazepine (Group 3), and
20 normal adult males as control group (Group 4). All patients have been examined by a neurologist and urologist.
Then, semen and hormonal analysis have been done.

There were no statistically significant difference in the results of semen and hormonal analysis (except prolactin)
between untreated epileptic group and control group. But, when the results of groups who have been using an
antiepileptic drug (Group 2 and 3) were compared with other groups (Group 1 and 4); it has been established that
sex hormon binding globulin and estradiol values were higher, sperm counts were lower in the second and third
groups.

As a results; we established that phenytoin and carbamazepine used in treatment of epilepsia have a negative
effect on the semen analysis of adult males.
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GIRIS

Amerikan fertilite demnegi infertiliteyi; eglerin
herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanma-
masina kargin bir y1l i¢inde ¢ocuk sahibi olama-
masi olarak tammlamaktadir.! Genel olarak evli
¢iftlerin %15'inde infertilite sorunu oldugu bildi-
rilmektedir.23 infertil giftlerin eszamanl deger-
lendirmelerinde; sorunun 1/3'iiniin erkege, 1/3’
iiniin kadina ve 1/3’liniin ise her iki ¢ifti birden il-
gilendiren sorunlardan kaynaklandig tesbit edil-
mistir.2 Erkege baglh infertilite bircok nedene
bagl gelisebilir. Bu nedenlerden bazilanda kisinin
iireme sistemini etkileyebilecek kronik hastaliklar
ve uzun siire kullamlan bazi ilaglardir. Epilepsi,
toplumda yaklasik 1/200-400 oraminda goriilen,
nobetler geklinde kendini gosteren ve uzun siire
ila¢ kullanimi gerektiren kronik bir hastahktir.4.5
Bu ¢alismada; epilepsinin ve epilepsi tedavisinde
kullanilan ilaglardan fenitoin (FNT) ve karbama-
zepin'in (KBZ) sperm parametreleri iizerindeki
etkileri aragtinllmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma; Ekim 1994 ile Agustos 1995 tarihle-
ri arasinda Dicle Universitesi hastanesi noroloji
poliklinigine bagvuran ve epilepsi tamsi konan ye-
tigskin erkek hastalar ile epileptik olmayan goniillii
yetiskin erkekler iizerinde yapilmistir. Hastalar 4
¢alisma grubuna ayrilmistir.

1. Grup: Epilepsi tamsi konan ancak herhangi
bir antiepileptik ilag (AEI) kullanmayan hastalar.

2. Grup: Epilepsi tamsi konan ve en az 3 aydan
beri FNT kullanan hastalar

3. Grup: Epilepsi tamsi konan ve en az 3 aydan
beri KBZ kullanan hastalar

4. Grup: Herhangi bir nedenle néroloji polikli-
nigine bagvuran, ancak muayenesinde epilepsi
tesbit edilmeyen ve fertilite iizerine etkili oldugu,
bilinen bir hastalik yada ilag kullanma oykiisii ol-
mayan goniillii hastalar.

Hastalann tiimii uzman bir nérolog tarafindan
muayene edilmis ve epilepsi tanisi; anamnez, fizik
muayene ve elektroensefalografi (EEG) tetkiki
sonuglarina gore konulmugtur. Ayrica, ¢calismaya
dahil edilmesi diisiiniilen hastalarin tiimii bir iiro-
log tarafindan da degerlendirilmistir. Urolojik de-
gerlendirmede, aynnuli anamnezleri alinip fizik
muayeneleri yapildiktan sonra epilepsi ve AEI
kullanimi diginda infertilite nedeni olabilecek bir
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hastaligi oldugu belirlenen hastalar ¢aligmaya da-
hil edilmemistir.

Hastalarin timiinden 3 giinliik cinsel perhiz
sonrasi semen analizleri yapilmigtir. Semen anali-
zi igin '8mek hastanede, genig agizhi cam bir kab
icine, mastiirbasyon yontemiyle alinmigtir. Alinan
ornekler bekletilmeksizin hep ayni teknisyen tara-
findan incelenmistir. Semen analizinde oncelikle
semen voliimii dlgiilmiistiir. Semenin likefaksiyo-
nundan sonra 151k mikroskobu altinda; total sperm
sayist hesaplamig ve spermlerin morfolojik yapisi
degerlendirilmigtir. Daha sonra 15. dakikadaki
normal hareketli sperm oranlan hesaplanmugtir.
Ayrica tiim hastalardan sabah saat 9°da alinan kan
orneklerinde folikiil stimiilan hormon (FSH), liite-
inizan hormon (LH), total testosteron (T), prolak-
tin (PRL), ostradiol (OST), serbest testosteron
(FT), ve seks hormon baglayici globulin (SHBG)
diizeyleri radioimmiinoassay yontemi ile tesbit
edilmistir. Teknik olanaksizliklar nedeniyle, ilag-
larin kan ve semen diizeyleri tesbit edilememistir.

Her grupta elde edilen sonuglar ANOVA testi
kullamlarak istatistiksel olarak karsilasunlmistir.

SONUCLAR

Ekim 1994 ile Agustos 1995 tarihleri arasinda
Dicle Universite hastanesi néroloji poliklinigine
bagvuran 71 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

1.Grup: Bu gruptaki 10 hastanin yaglan 19-45
(ortalama 27) arasinda olup, ortalama epilepsi sii-
resi 1 y1l (3 ay-2 yil), ortalama nébet sayilan 2
kez/yil (1-4) olarak belirlendi. Hastalarin ortalama
semen voliimleri 2.55+0.60 ml, ortalama sperm
sayilart 81.1£34.63 milyon/ml, ortalama normal
sperm oram %64+23.19 ve 15 dakidaki ortalama
normal hareketli sperm orami %66.5+£27.39 olarak
saptanmiguir. Hormonal degerlendirmede 2 hasta-
da LH, 2 hastada T ve 2 hastada PRL diizeyleri
yiiksek saptanmustir,

2. Grup:Bu grubtaki 20 hastanin yaglan 18-50
(ortalama 27.3) arasinda olup, ortalama epilepsi
siiresi 4.7 y1l (2-13 yil), ortalama nobet sayilan
2.4 kez/y1l (2-5) olarak belirlendi. Hastalarin orta-
lama semen voliimleri 2.25+0.82 ml, ortalama
sperm sayilan 50.7£13.65 milyon/ml, ortalama
normal sperm orami %65+15.89 ve 15 dakikadaki
ortalama normal hareketli sperm oram
%74.25%13.61 olarak saptanmigtir. Hormonal de-
gerlendirmede; | hastada FSH, 6 hastada LH, 2
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hastada T, 2 hastada OST, 4

Tablo 1. Grublardan elde edilen ortalama semen analiz sonuglar.

hastada PRL, 9 hastada ise

SHBG dii?,eyleri normalden ()rta.!a:r_l.a semen ()I‘ta‘ﬂl‘l‘li‘l sperm Morfoloji (%) lSAda'kf'kadaki
- voliimii (ml) sayisi (milyon/ml) motilite (%)
_yiiksek bulunurken, 1 hastada
T ve 10 hastada FT diisiik bu- Grup | 2554060 81.1434.63 64:423.19 66.5+27.39
lunmugtur. _ Grup 2 2.25(0.82 50.7(13.65 65(15.89 74.25(13.61
3.Grup: Bu gruptaki 21 Grup 3 2.5(0.92 54.9(29.87 57.6(26.06 65.7(22.32
hastanin yaslani 18-46 (orta- Grup 4 2.25(0.85 79.75(17.62 67.75(11.86 75.25(12.40
lama 27) arasinda olup, orta-

lama epilepsi siiresi 5.2 yil

(2-17 y1l), ortalama ndbet sayilan 2.6 kez/y1l 2-5
y1l olarak belirlendi. Hastalarin ortalama semen
voliimleri 2.5£0.92ml, ortalama sperm sayilan
54.9+29.87 milyon/ml, ortalama normal sperm
oram %57.6£26.06 ve 15 dakikadaki ortalama
normal hareketli sperm orani %65.7422.32 olarak
saptanmistir. Hormonal degerlendirmede; 4 hasta-
da FSH, 2 hastada LH, 3 hastada T, 4 hastada
OST, 4 hastada PRL, 5 hastada ise SHBG diizey-
leri normalden yiiksek bulunurken, 1 hastada T ve
7 hastada FT diisiik bulunmustur.

4. Grup:. Kontrol grubunda 20 yetiskin erkek
mevcuttu ve yaslari 18-45 (ortalama26.7) arasinda
degismekteydi. Hastalanin ortalama semen voliim-
leri 2.25+0.85 ml. ortalama sperm sayilan
79.75£17.62 milyon/ml, ortalama normal sperm
oramt %67.75%£11.86 ve 15 dakikadaki ortalama
normal hareketli sperm oram %75.25£12.40 ola-
rak saptanmigtir. Hormonal degerlendirmede; 1
hastada FSH, 1 hastada LH ve 3 hastada OST dii-
zeyleri normalden yiiksek bulunurken, 3 hastada
T diizeyi yiiksek saptanmistir.

Hastalardan elde edilen ortalama semen anali-
zi sonuglari Tablo 1’de, ortalama hormon analiz
sonuglar ise Tablo 2'de gosterilmistir.

TARTISMA

Yetmigdort giinliik uzun bir siireg olan sper-
matogenezis bir ¢ok faktor yaninda, gesitli hasta-
Iiklardan ve ilaglardan da etkilenmektedir. Bu et-
kilenme; ya hormonlar iizerine yada dogrudan tes-

tikiiler fonksiyon iizerine etki ile olugabilir.6.78
Epilepsinin spermatogenezis tizerine gegitli etkile-
ri oldugu bildirilmektedir. Epilepsi nobetlerinin
hipotalamustan gonadotropin realising hormon
(GnRH) salimmu arttirdigi ve sik tekrarlayan no-
betlerin bir siire sonra hipotalamus-hipofiz aksi-
nin desensitizasyonuna neden oldugu ve bunun
sonucundada LH, FSH supresyonuna bagh FT dii-
zeyinin diigtiigii, sonugtada spermatogeneziste bo-
zulma meydana geldigi bildirilmektedir.?.10.11,
Taneja ve arkadaslari; 42 fenitoin kullanan, 13
ilag kullanmayan 55 epileptik hastayi, 28 saglikh
kontrol grubu ile kargilastirmistir. Buna gore, epi-
lepsili hastalann (ilag kullanan veya kullanma-
yan) semen parametrelerinde (semen voliimiinde
azalma, sperm konsantrasyonunda azalma) kont-
rol grubuna gore anlamli azalma oldugunu belir-
mektedirler. Ancak, ilag kullanan ve kullanmayan
epileptik hastalarin semen parametreleri arasinda
anlamli bir fark saptanamamistir.? Bizim calisma-
mizdaki grublann semen analiz sonuglan karsgilag-
unldiginda ise; FNT ve KBZ kullanan grublarin
sperm sayilarinin hem kontrol grubunun hem de
ila¢ kullanmayan grubun sperm sayilarina gore is-
tatistiksel olarak anlamh oranda diisiik oldugu
saptanmistir (p<0.001). Ancak bu fark ilag kulla-
nan grublar arasinda anlamh olmadig: gibi, kont-
rol grubu ile ilag kullanmayan grub arasinda da
anlamh degildir (p>0.05). Diger sperm paramet-
releri yoniinden ise grublar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanamamistir (p<0.05).

Tablo 11. Hastalardan elde edilen hormon analiz sonuglari.

FSH LH T PRL OST FT SHBG

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/mi) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Grup 1 6.35+4.55 13.48+5.73 5.55%3.28 8.23+3.04 20.09+17.9 16.0£1.0 2.27+0.81
Grup 2 5.09+£2.77  12.3%6.7 5.38+2.37 8.4444.13 32.2+24.5 9.62+2.66 6.56+2.03
Grup 3 7.5545.14  11.29(6.07 5.5943.15 7.80£4.23 37.0430.1 10.58(3.7 6.23+2.56
Grup 4 5.43+2.84 9.43+4.68 4.78+2.15 7.58+3.98 30.0£22.1 16.42(2.64 2.59£1.36
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Epilesi tedavisinde kullamlan fenitoinin tes-
tosteronun Gstradiole déniismesini saglayan aro-
mataz enziminin indiikliyerek ve SHBG diizeyini
arttirarak; karbamazepinin ise, ya serum PRL dii-
zeyini arttirarak (sonugta da LH sekresyonunu in-
hibe edip, FT diizeyinde diismeye neden olarak),
ya da direkt olarak leydig hiicrelerine etki ederek
spermatogenezde bozulmaya yol agtigi belirtil-
mektedir.%11.12.13 Caligmamizda; SHBG’ nin hem
FNT hem de KBZ kullanan grublarda kontrol ve
antiepileptik ila¢ kullanmayan grublara gore yiik-
sek oldugu saptanmasina karsin, bu fark yalmzca
FNT kullanan grup ile antiepileptik ilag kullanma-
yan grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bu-
lunmustur (p<0.01). Yine hem FNT hem de KBZ
kullanan grublarda gstradiol degerleri yiiksek bu-
lunurken bu fark her iki grup iginde yalnizca anti-
epileptik ilag kullanmayan grubun sonuglarina
gore anlamhidir (p<0.001). Prolaktin diizeyleri ise
tiim epileptik gruplarda (Grup 1,2,3) kontrol gru-
buna gore yiiksek bulunmustur ve bu fark istatis-
tiki olarak anlamlidir (p<0.01). Ancak epileptik
grublar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
saptanamamistir (p<0.05). Diger hormon diizey-
leri (FSH, LH, T, FT) agisindan ise tiim grublar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark sapta-
namamistir (p<0.05).

SONUC :

Bu bulgular ile tek bagina epilepsinin; kiginin
seks hormonlan ve sperm parametreleri iizerinde
etkisinin olmadifi ve dolayistyla fertilite iizerinde
olumsuz bir etkiye neden olmayacag: séylenebilir.
Ancak, epilepsi nedeniyle en az ii¢ ay FNT veya
KBZ kullanan hastalarda SHBG, PRL ve OST’de
artma, sperm sayisinda diisme gozlenmistir. Bu
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nedenle bu ilaglarin kullanilacag: epilepsili hasta-
larda infertilite riski artmaktadir. Bu ilaglann kul-
lanilmasi planlanan epileptik hastalann, ilag bagla-
madan 6nce bu risk yoniinden bilgilendirilmesini
ve ileride gocuk sahibi olmak isteyen hastalara bu
ilaglar baglanacaksa, ilac1 baglamadan 6nce olanak
varsa kiginin spermlerinin sperm bankasinda sak-
lanmasimin uygun olacag diisiincesindeyiz.
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