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ÖZET

Amaç: Valproatın erkek üreme hormonları üzerine etkisi epilepsi hasta-
larında ve hayvanlarda çalışılmıştır. Sonuçlar çelişkilidir, çünkü üreme 
hormonlarındaki değişiklikler valproat kullanımından bağımsız olarak 
epilepsi hastalığıyla ilişkili olabilir. Bu çalışmanın amacı, valproat sağal-
tımıyla ilişkilendirilen üreme hormonlarındaki değişikliklerin bipolar 
bozukluk tanılı erkek hastalarda görülüp görülmediğini araştırmaktır.

Yöntem: 18-50 yaş arası, DSM-IV’e göre bipolar bozukluk tanılı 39 er-
kek hasta (21’i sadece lityum, 18’i valproat ile birlikte lityum veya sade-
ce valproat kullanan) ve sadece valproat kullanan idiyopatik jeneralize 
epilepsi tanılı 15 erkek hastanın üreme hormon değerleri karşılaştırıldı.

Bulgular: Hastalık süreleri, ortalama lityum ve valproat kullanım sü-
releri, ortalama lityum ve valproat günlük doz ve serum düzeyleri, ev-
lilik süresi ortalamaları, eşlerinin gebelik sayıları, serum östradiol, lü-
teinize edici hormon, seks hormon bağlayıcı globulin, serbest testoste-
ron düzeyleri ve serbest testosteron/lüteinize edici hormon oranı açısın-
dan gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Serum prolaktin ve folikül sti-
müle edici hormon düzeyleri epilepsi tanılı hasta grubunda lityum kul-
lanan bipolar bozukluk tanılı hasta grubuna göre anlamlı olarak daha 
yüksekti.

Sonuç: Bulgular, valproatın erkek üreme hormonları üzerine olumsuz 
etkisinin olmadığını göstermektedir. Epilepsi grubunda görülen prolak-
tin ve folikül stimüle edici hormon düzeylerindeki yükseklik epilepsi 
hastalığına atfedilebilir. Bu çalışma, literatürde valproat sağaltımının bi-
polar bozukluk ve epilepsi tanılı erkek hastalarda üreme hormonlarına 
etkisini karşılaştıran  ilk çalışmadır.

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk, epilepsi, erkek üreme 
hormonları, valproat

SUMMARY
Valproate-Associated Reproductive Hormone Abnormalities: 

Do Bipolar Men have the Same Risk as Epileptic Men?

Objective: The effects of valproate on male reproductive hormones 
have been studied in epileptic patients and animals, but the results 
are inconsistent because reproductive hormone abnormalities may be 
independent of the use of valproate and may be due to epilepsy itself. 
The aim of this study was to determine if there is an association between 
valproate and reproductive abnormalities in men with bipolar disorder 
or if the association is unique to men with epilepsy.

Materials and Method: The study included 39 male patients aged 
18-50 years with a DSM-IV diagnosis of bipolar disorder (21 on 
lithium monotherapy and 18 on valproate monotherapy or valproate 
in combination with lithium therapy) and 15 male epilepsy patients 
on valproate monotherapy that were evaluated in terms of reproductive 
hormones.

Results: Duration of illness, duration of lithium and valproate therapy, 
daily dose and serum concentrations of lithium and valproate, duration 
of marriage, spouse’s gravidity, the serum estradiol, luteinizing hormone, 
sex hormone-binding globulin, and free testosterone levels, and the free 
testosterone:luteinizing hormone ratio were not significantly different 
between the groups. Serum prolactin and follicle-stimulating hormone 
levels were significantly higher in the epilepsy patients than in the 
bipolar disorder patients on lithium monotherapy.

Conclusion: The findings show that valproate did not have a negative 
effect on male reproductive hormones in the bipolar patients. The 
elevated prolactin and follicle-stimulating hormone levels observed in 
the epilepsy group should be attributed to epilepsy. To the best of our 
knowledge this is the first study to compare reproductive hormones in 
bipolar disorder and epilepsy patients on valproate therapy. 

Key Words: Bipolar disorder, epilepsy, male reproductive hormones, 
valproate
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GİRİŞ

Bipolar bozukluk (BPB), önemli derecede yetiyitimine ne-
den olan yineleyici doğada bir duygudurum bozukluğudur. 
Yineleyici doğası gereği uzun süreli koruyucu sağaltım gerek-
tirmektedir. Duygudurum dengeleyici ilaçların uzun süreli 
kullanımı ise ciddi yan etkilere yol açabilmektedir. 

Valproat (VPA), BPB mani dönemlerinin sağaltımında ve ko-
ruyucu sağaltımda yaygın olarak kullanılmaktadır (Spina ve 
Perugi 2004). VPA sağaltımı sırasında ortaya çıkabilecek an-
cak üzerinde yeterince durulmayan yan etkilerinden birisi er-
kek üreme işlevleri üzerine olan olumsuz etkileridir.

BPB tanılı erkek hastalarda VPA kullanımının üreme işlevle-
rine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya rastlan-
mamıştır. Konu ile ilgili veriler epilepsi tanılı hasta ve hay-
van çalışmalarına dayanmaktadır (Aldemir ve Akdeniz 2009).

Yapılan çalışmalarda erkek üreme işlevlerinin iki açıdan de-
ğerlendirildiği görülmektedir: Üreme hormonları ve sperm 
parametreleri. Epilepsi tanılı erkek hastalarda VPA sağaltı-
mıyla androjen ve gonodotropin (folikül stimüle edici hor-
mon, lüteinize edici hormon) serum düzeylerinde değişiklik-
ler saptanırken (Rattya ve ark. 2001a, Rattya ve ark. 2001b, 
Mikkonen ve ark. 2004, Roste ve ark. 2005); ilaç aynı za-
manda sperm morfolojisinde ve motilitesinde anormallik-
ler, sperm sayısında azalma ile ilişkili bulunmuştur (Roste 
ve ark. 2003, Isojarvi ve ark. 2004, Hayashi ve ark. 2005). 
Çalışmaların büyük bir kısmı kesitsel desende olmakla bir-
likte, bir çalışmada VPA’nın erkek üreme hormonlarına et-
kilerinin tedavinin birinci ayından itibaren ortaya çıktığı ve 
bu etkilerin ilaç kullanıldığı sürece kalıcı olduğu gösterilmiş-
tir (Rattya ve ark. 2001b).

Ancak epilepsi tanılı erkek hastalardaki çalışma sonuçları çe-
lişkilidir. Bazı araştırmacılar, üreme işlev bozukluklarının VPA 
kullanımından bağımsız olarak epilepsi hastalığının bir sonu-
cu olduğunu iddia etmiştir (Herzog 2008). Epilepsi, erkekler-
de cinsel işlev bozukluklarına, testiküler atrofiye, spermatoge-
nez basamaklarında bozulmaya (sperm motilite ve morfoloji-
sinde değişiklikler, sperm sayı ve akışkanlığında azalma) ne-
den olabilir (Herzog 2002, Isojarvi ve ark. 2004).

Epilepsi hastalığına bağlı bu değişiklikler göz önünde bulun-
durulduğunda, epilepsi dışı bir hasta grubunda, örneğin BPB 
tanılı erkek hastalarda VPA sağaltımının erkek üreme hor-
monlarına etkisinin değerlendirilmesi, bu hormon bozukluk-
larının ilaçla doğrudan ilişkili olup olmadığı karmaşasına ışık 
tutabilir. 

Kesitsel desendeki bu çalışmanın amacı, epilepsi tanılı erkek 
hastalarda görülen ve sıklıkla VPA sağaltımıyla ilişkilendiri-
len üreme hormon bozukluklarının bipolar bozukluk tanılı 
erkek hastalarda görülüp görülmediğini araştırmaktır. Bipolar 
bozukluk tanılı erkek hastalarda yapılacak kesitsel desende-
ki böyle bir çalışmada ana kısıtlayıcı faktör üreme hormon 

anormalliklerine neden olabilecek diğer psikotropların kulla-
nımıdır. Bu nedenle, sadece lityum sağaltımı görmekte olan 
BPB tanılı erkek hastalar kontrol grubu olarak çalışmaya da-
hil edilmiş, ek psikotrop kullanımı olan hastalar dahil edil-
memiştir. Bu bağlamda, mevcut veriler ışığında, VPA kulla-
nan bipolar bozukluk ve epilepsi tanılı erkek hastalarda lit-
yum kullanan bipolar hastalara göre daha fazla üreme hor-
mon bozukluğu saptanacağı varsayılmıştır.

YÖNTEM

Örneklem 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu tarafın-
dan onaylanan çalışmaya Ege Üniversitesi Psikiyatri Anabilim 
Dalı Affektif Hastalıklar Ayaktan Tedavi Birimi tarafın-
dan izlenmekte olan, DSM-IV (Amerikan Psikiyatri Birliği 
1994) ölçütlerine göre BPB tanılı, lityum ve/veya VPA kul-
lanmakta olan erkek hastalar ile İzmir Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi II. Nöroloji Kliniği Epilepsi Polikliniği 
tarafından izlenmekte olan idiyopatik jeneralize epilepsi 
(İJE) (“International League Against Epilepsi” Sınıflama ve 
Terminoloji Komisyonu 1989) tanılı sadece VPA kullanmak-
ta olan erkek hastalar alındı. Hastalar 18-50 yaş aralığında 
ve en az üç aydır lityum ve/veya VPA kullanmakta idi. Alkol 
veya madde kullanım öyküsü, testis ameliyatı veya varikosel 
öyküsü, endokrin veya genitoüriner hastalık öyküsü, lityum 
veya VPA tedavisi öncesi testiküler anormallik ve infertilite 
öyküsü, son bir ay içinde epileptik nöbet öyküsü olan hastalar 
ile herhangi bir hormon ilacı veya psikotrop (lityum ve VPA 
dışı) kullanımı olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ayaktan 
tedavi birimleri izlem dosyalarından yukarıdaki ölçütleri kar-
şılayan lityum ve/veya VPA kullanmakta olan BPB tanılı 50 
hasta ile sadece VPA kullanmakta olan İJE tanılı 21 hasta tele-
fonla çalışmaya davet edildi. Telefon görüşmeleri sırasında ça-
lışmanın amacı ve yöntemi hakkında bilgi verildi. Bunlardan, 
BPB tanılı 11 (%22) hasta (yedi hasta sadece lityum, ikisi sa-
dece VPA, ikisi lityum ve VPA kullanmakta idi) ve İJE tanılı 6 
(%28,5) hasta çalışmaya katılmayı kabul etmedi. Sonuçta 54 
erkek hasta (sadece lityum kullanan 21 bipolar hasta, sadece 
VPA veya lityum ve VPA kullanan 18 bipolar hasta ile sadece 
VPA kullanan 15 epileptik hasta) çalışmada yer aldı. Hastalar 
çalışmaya katılmayı kabul ettiklerine dair Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Araştırma Etik Kurulu tarafından onaylanmış bilgi-
lendirilmiş gönüllü olur formunu imzaladı.

Veri toplama

Tıbbi, psikiyatrik, üreme ve psikofarmakolojik/antiepilep-
tik sağaltım öyküsü hastalarla yapılan görüşmelerden ve has-
ta izlem dosyalarından elde edildi. Tıbbi ve psikiyatrik hasta-
lık öyküsü (BPB/epilepsi başlangıç yaşı, mevcut psikotrop/an-
tiepileptik sağaltım ve ilaç dozları, mevcut sağaltımın süresi), 
üreme öyküsü (pubarş yaşı-geriye dönük olarak sorgulandı-, 
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evlilik süresi, eşlerinin gebelik sayıları), alkol ve sigara tüketi-
mi ile kimyasal maruziyeti olgu rapor formuna kayıt edildi.

Kan örnekleri 12 saatlik açlık sonrası sabah saat 08:00 ile 
10:00 saatleri arasında alındı ve analiz edilene kadar -20 °C’de 
muhafaza edildi. Araştırmaya dahil edilen hastalar tamamlan-
dıktan sonra toplam 54 kan örneği aynı kit ile Ege Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Araştırma ve Eğitim Laboratuvarı’nda değerlen-
dirildi. Örneklerde serum östradiol (E2), lüteinize edici hor-
mon (LH), folikül stimüle edici hormon (FSH), prolaktin 
(PRL), seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG), serbest tes-
tosteron (serbest T) düzeyleri ile serbest T/LH oranı (duyar-
lı bir testiküler fonksiyon bozukluğu göstergesi) ve lityum ve 
VPA düzeylerine bakıldı.

Ölçümler

Serum LH, FSH ve PRL düzeyleri bir Elecsys 1010 analy-
zer (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) kullanılarak “au-
tomated chemiluminescence system” ile ölçüldü. Intraassay  
CV (coefficients of variation) sırasıyla %4,2, %5,1, %3,2; in-
terassay CV sırasıyla %3,1, %5,7, %4,2 idi. Serum serbest 
T, E2 ve SHBG düzeyleri DSL reagents (Diagnostic System 
Laboratories, TX, USA) kullanılarak radioimmunassay yönte-
miyle ölçüldü. Intraassay CV sırasıyla %5.1, %4.5, %3.0; in-
terassay CV sırasıyla %4,9, %4,1, %4,1 idi. Serum VPA dü-
zeyleri “Axsym immunoassay analyzer” (Abbott Diagnostics, 
IL, USA) ile, serum lityum düzeyleri flamephotometric yön-
temle ölçüldü. 

İstatistiksel değerlendirme

Niceliksel veriler ortalama ve standart sapma olarak belirtildi. 
Kategorik verileri karşılaştırmak için ki-kare testi kullanıldı. 
Normal dağılım gösteren niceliksel veriler tek yönlü ANOVA 
ile, parametrik veriler student-t testi ve post-hoc Tukey tes-
ti ile analiz edildi. Normal dağılım göstermeyen değişken-
leri karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
Bağıntılar Pearson bağıntı analizi ile hesaplandı. Çalışmada 
istatistiksel anlamlılık derecesi olarak p<0,05 seçildi.

BULGULAR

Klinik özellikler

Çalışmaya katılan hastaların klinik ve üreme özellikleri Tablo 
1’de verilmiştir. BPB-lityum grubunda kesintisiz lityum kul-
lanım süresi ortalaması 533,6±448,7 (12-1404) haftaydı. 
BPB-valproat grubunda yedi hasta sadece VPA, 11 hasta lit-
yumla birlikte VPA kullanmaktaydı. BPB grubunda kesintisiz 
VPA kullanım süresi ortalaması sadece VPA kullanan grupta 
141,7±134,7 (20-416) hafta, lityum ve VPA kullanan grupta 
227,1±165,7 (100-536) haftaydı. VPA kullanmakta olan İJE 
tanılı hastalarda sağaltım süresi ortalaması 212,1±220,0 (24-
780) haftaydı. BPB-valproat grubu ile epilepsi-valproat grubu 

arasında VPA sağaltımı süresi, VPA günlük dozu ve VPA se-
rum düzeyi ortalamaları açısından anlamlı fark yoktu.

Üreme özellikleri

Pubarş yaşı BPB-lityum grubunda İJE tanılı hastalara göre 
anlamlı olarak daha düşüktü (BPB-lityum vs. epilepsi-VPA 
grubu: F=3,551, p=0,036; BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: 
p=AD; BPB-VPA vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD). Ancak ev-
lilik süresi ortalamaları ve eşlerinin gebelik sayıları açısından 
karşılaştırıldıklarında üç grup arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark yoktu.

Alkol ve sigara tüketimi açısından gruplar arasında fark sap-
tanmadı. Her üç hasta grubunda da kimyasal madde maruzi-
yeti bildirilmedi.

Üreme hormonları

Hasta gruplarının üreme hormon düzeyleri Tablo 2’de veril-
miştir. Serum PRL düzeyleri, İJE tanılı hastalarda BPB-lityum 
grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti (post-hoc Tukey 
karşılaştırma, p=0,008). İJE tanılı hastaların 3’ünde (%20) 
FSH düzeyleri üst sınırın (12,4 mIU/ml) üstündeydi. BPB 
hasta gruplarında hastaların hiçbirinde FSH düzeyinde yük-
selme yoktu. Karşılaştırma yapıldığında bu fark BPB-lityum 
grubu ile İJE tanılı hasta grubu arasında istatistiksel anlam-
lılığa ulaştı (BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: χ²=6,300, 
p=0,043; BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD; BPB-VPA 
vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD).

E2, LH, SHBG ve serbest T’yi içeren diğer hormon paramet-
releri ve serbest T/LH oranı açısından İJE tanılı ve BPB tanı-
lı hastalar arasında anlamlı fark saptanmadı.

TARTIŞMA

Bu çalışmada amacımız, epilepsi tanılı erkek hastalarda gö-
rülen ve VPA sağaltımıyla ilişkilendirilen üreme hormon bo-
zukluklarının bipolar bozukluk tanılı erkek hastalarda görü-
lüp görülmediğini araştırmaktı. Sonuçlar, erkek hastalarda 
VPA sağaltımının üreme hormonlarını etkilemediğini göster-
mektedir.

Bipolar bozukluk tanılı hastaların üreme özellikleri

Literatür gözden geçirildiğinde bipolar bozukluk tanılı er-
kek hastalarda pubertal özelliklerin daha önce araştırılmadı-
ğı görülmektedir. Bu çalışmada lityum kullanan bipolar erkek 
hastalarda pubarş yaşı epilepsi grubuna göre istatistiksel ola-
rak düşük bulunmuş olsa da bunun klinik öneminin olmadı-
ğı düşünülmüştür. Çünkü bipolar erkek hastaların (hem lit-
yum hem VPA grubu) pubarş yaşı Türkiye genel popülasyo-
nuyla benzerdir (Darcan ve ark. 1999).  
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VPA kullanımı ile üreme hormonları arasındaki ilişki

Bipolar bozukluk tanılı erkek hastalarda üreme hormonlarıy-
la ilgili bir çalışma tasarlarken, duygudurum dengeleyiciler, 
antidepresanlar ve antipsikotikler gibi psikotropların üreme 
hormonlarına etkilerini (hiperprolaktinemi gibi) göz önün-
de bulundurmak gerekmektedir. Önceki çalışmalarda, sağlıklı 
gönüllülerde ve bipolar erkek hastalarda lityumun üreme hor-
monları açısından güvenli bir duygudurum dengeleyici olduğu 
gösterilmiştir (Baptista ve ark. 1997, Kusalic ve  Engelsmann 
1996, Ghadirian ve ark. 1992). Antipsikotiklerin üreme hor-
mon anormalliklerine neden olduğu bilinirken (Knegtering 
ve ark. 2003), antidepresanlar cinsel işlev bozukluğuna neden 
olarak (Gregorian ve ark. 2002) fertilite sorunlarına yol aça-
bilmektedir. Bu ilaçların olası etkilerini göz önünde bulundu-
rarak yakın zamanda veya sağaltımlarında bu ilaçları kullan-
makta olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Bu çalışmada 
bipolar hastalar sadece lityum ve/veya VPA kullanmakta idi.

VPA, hepatik enzim inhibisyonu yaparak E2 düzeylerinde ar-
tışa neden olabilir (Herzog 2002). Bunun sonucunda ortaya 
çıkan E2 düzeylerindeki yükselme erkeklerde empotans ile so-
nuçlanabilir. Bu çalışmada VPA kullanımının her iki grupta 
da serum E2 düzeylerini etkilemediği görülmüştür. Bu bulgu, 
Duncan ve arkadaşlarının (1999) çalışma sonuçları ile benzer-
ken, VPA kullanımının E2 düzeylerinde artışla sonuçlandığı 
Isojarvi ve arkadaşlarının (1990) çalışma sonuçları ile uyum-
suzdur. 

Çalışmamızda VPA kullanan her iki grubun serum ortala-
ma FSH ve LH düzeylerinde mevcut araştırmaların aksine 
(Isojärvi ve ark. 1990, Rättya ve ark. 2001a, Røste ve ark. 
2005) anlamlı bir düşüklük olmadığı görülmüştür. Bu du-
rum, serum E2 düzeylerinin normal seyretmesi ile ilişkili ola-
bilir. Çünkü E2’nin erkeklerde hipotalamus üzerine negatif 
geribildirim etkisi mevcuttur. E2 yüksekliği, bu negatif ge-
ribildirim mekanizmasının devreye girmesiyle hipofizer hor-
monlarda (LH, FSH) düşüklükle sonuçlanabilmektedir. 

TABLO 1. Hastaların Klinik Özellikleri.

BPB-lityum grubu 
(s= 21)

BPB-valproat grubu 
(s=18)

Epilepsi-valproat grubu 
(s=15) İstatistiksel analiz

Yaş (ort.±S.S.)* 42,7±8,9 38,2±9,3 31,1±11,1 F=6,320, p=0,004

Hastalık başlangıç yaşı (ort.±S.S.) 22,1±6,1 22,8±9,5 18,4±7,8 AD

VPA kullanım süresi (ay) (ort.±S.S.) _ 193,9±156,2 212,1±220,0 AD

VPA dozu (mg/gün) (ort.±S.S.) _ 1069,4±294,6 1133,3±399,4 AD

VPA düzeyi (mg/l) (ort.±S.S.) _ 74,1±10,7 71,8±20,3 AD
Pubarş yaşı (yıl) (ort.±S.S.)** 13,9 ± 0,9 14,2 ± 0,7 14,6 ± 0,8 F=3,551, p=0,036

Evlilik süresi (yıl) (ort±S.S.) s=19
19,4±7,1

s=10
14,6±10,2

s=7
14,1±9,0

AD

Eş gebelik sayısı (ort.±S.S.) s=19
2,3±1,2

s=10
2,3±1,8

s=7
2,2±2,0

AD

* Post-hoc karşılaştırma: BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: p<0,01, BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD,
   BPB-VPA grubu vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD
** Post-hoc karşılaştırma: BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: p<0,05, BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD,
   BPB-VPA grubu vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD

TABLO 2. Bipolar Bozukluk ve Epilepsi Tanılı Erkek Hastalarda Üreme Hormon Düzeyleri.

BPB-lityum 
grubu (s=21)

BPB-valproat 
grubu (s=18)

Epilepsi-valproat 
grubu (s=15) İstatistiksel analiz

Östradiol, pg/ml (ort.±S.S.) 27,50±5,51 27,28±11,88 25,50±6,47 AD

LH, mIU/ml (ort,±S.S.) 4,57±1,95 4,47±1,83 6,84±8,73 AD

FSH, mIU/ml (ort±S.S.) 5,40±2,80 4,34±2,46 7,63±9,77 AD

PRL, ng/ml (ort±S.S.)* 5,42±3,57 8,18±5,17 10,42±5,08 F=5,342, p=0,008

SHBG, nmol/l (ort±S.S.) 24,76±12,08 27,64±18,74 27,27±14,49 AD

Serbest T, pg/ml (ort±S.S.) 14,69±4,12 16,63±4,59 14,62±4,24 AD

Serbest T/LH oranı (oranı±S.S.) 3,86±2,32 4,4±2,28 3,25±2,01 AD

*Post-hoc karşılaştırma: BPB-lityum vs. epilepsi-VPA grubu: p<0,05, BPB-lityum vs. BPB-VPA grubu: p=AD, 
BPB-VPA grubu vs. epilepsi-VPA grubu: p=AD.



227

Serum serbest T düzeyi de negatif geribildirim mekanizma-
sı ile hipofizer hormon düzeylerini etkileyebilmekte; serum 
serbest T düzeylerindeki artış, serum LH ve FSH düzeyle-
rinde düşüşle sonuçlanabilmektedir (Rättya ve ark. 2001a). 
Çalışmamızda her iki VPA kullanan grupta da tıpkı Duncan 
ve arkadaşlarının (1999) ve Stephen ve arkadaşlarının (2001, 
2007) çalışmalarında olduğu gibi serum ortalama serbest T 
düzeylerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Serbest 
T düzeylerinin normal seyretmesi, LH ve FSH düzeylerinde 
bir düşüklük saptanmamasının nedeni olabilir. Ayrıca, du-
yarlı bir testiküler fonksiyon bozukluğu göstergesi olan ser-
best T/LH oranı ile VPA kullanımı arasında Bauer ve arka-
daşlarının (2004) çalışmasına benzer şekilde ilişki saptan-
mamıştır. 

Çalışmamızda serum ortalama SHBG düzeylerinin VPA kul-
lanımından etkilenmediği görülmektedir. Bu sonuç litera-
türdeki diğer çalışma (Rättya ve ark. 2001a, Verroti ve ark. 
2000, Mikkonen ve ark. 2004) sonuçlarıyla uyumludur. 
VPA, SHBG’nin üretiminden sorumlu karaciğer enzimlerini  
indüklememektedir ve kullanımı ile SHBG düzeylerinde her-
hangi bir anormallik görülmesi beklenmemektedir.

Epilepsi tanılı hastalarda hipofizer hormonların normal-
den farklılaştığı gösterilmiştir (Aldemir ve Akdeniz 2009). 
Çalışmamızda hormon düzeylerinin kategorizasyonu sonu-
cunda ortaya çıkan FSH açısından epilepsi grubundaki an-
lamlı yüksekliğin bu veri ile uyumlu olduğu düşünülmüştür. 
Ayrıca, epilepsi grubunda LH ve FSH serum düzey ortalama-
larının standart sapmalarının diğer gruplara göre yüksek de-
ğerlerde seyretmiş olması, bu hormonların epilepsi grubunda 
istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da bir anormallik gösterdiği-
nin işareti olabilir. 

Bu çalışmada, serum ortalama PRL düzeyleri açısından grup-
lar karşılaştırıldığında, valproat kullanan gruplar arasında an-
lamlı fark olmamakla birlikte epilepsi grubunun PRL düzey-
lerinin bipolar bozukluk tanılı lityum kullanan gruba göre 
anlamlı olarak  daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu sonuç, 
Verroti ve arkadaşlarının (2000) çalışmasında VPA kullanan 
epileptik erkek hastalarda saptanan normal PRL düzeyleri ile 

çelişmektedir. Montouris ve Morris’e (2005) göre ise epilep-
si hastalarında tedaviden bağımsız olarak interiktal dönemler-
de PRL yükseklikleri görülebilmektedir. Çalışmamızda VPA 
kullanan bipolar hastalarda PRL düzeylerinde anlamlı yüksel-
me olmaması bize de bu yüksekliğin epilepsi hastalığı ile iliş-
kili olabileceğini düşündürmüştür. 

Çalışmanın güçlü yanları ve kısıtlılıkları

Bilindiği kadarıyla bu çalışma, erkek popülasyonunda, has-
talık tanılarının (bipolar bozukluk vs epilepsi) VPA kullanı-
mı ile üreme hormon anormallikleri arasındaki ilişkiye olası 
etkisini araştıran ilk çalışmadır. Çalışmamızda, VPA’nın üre-
me hormon anormalliklerine neden olmadığı gösterilmiştir.

Örneklem sayısının azlığı bir kısıtlılık gibi görünmekle birlik-
te literatürdeki diğer çalışmalarla karşılaştırıldığında (Verroti 
ve ark. 2000, Stephen ve ark. 2001, Rättya ve ark. 2001a, 
Mikkonen ve ark. 2004, Roste ve ark. 2005) hasta sayılarının 
benzer olduğu görülmektedir. 

Bu çalışmanın bir diğer kısıtlılığı kesitsel desende olmasıdır. 
Hastalarda VPA’nın üreme hormonlarına etkisi belli bir za-
man diliminde değerlendirilmiş olduğu için kesin bir neden-
sellik ilişkisi kurmak güçtür. 

Bu kısıtlılıklar nedeniyle; hastalığın ve hastalıktan bağımsız 
olarak VPA’nın üreme hormonlarına etkisini netleştirmek 
için bu alanda yapılacak daha geniş örneklemli izlem çalışma-
larına ihtiyaç vardır.

SONUÇ

Çalışma sonuçlarımız VPA’nın erkek hastalarda üreme hor-
mon anormalliklerine neden olmadığını göstermektedir. 
Ancak, epilepsi tanılı hastalar, VPA sağaltımından bağımsız 
olarak bu hormonal değişikliklere daha yatkın görünmekte-
dir. Kısıtlılıklarına rağmen bu çalışma, VPA’nın erkek has-
talarda endokrin işlevler açısından güvenli bir duygudurum 
dengeleyici olarak kabul edilebileceğini göstermektedir. 
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