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Summary
There is a mutual interaction between sex steroid hormones and epilepsy. Although female and male sex hormones and their metabolites 
access the brain via the blood brain barrier, they can also be synthesized de novo from cholesterol within the glia and neurones (neuros-
teroids). While estrogens enhance neuronal excitability, progesterone and its metabolites exert anticonvulsant effects. Testosterone, on the 
other hand, has a less consistent effect on seizure susceptibility, depending on the ratio of its conversion to estrogens. This paper focuses on 
the effects of neurosteroidal sex hormones on seizure susceptibility. Further study is required to identify the future role of their use in the 
treatment of epilepsy.
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Özet
Steroid yapıdaki seks hormonları ve epilepsi birbiriyle karşılıklı etkileşim içindedir. Dişi ve erkek seks steroid hormonları ile bunların metabo-
litleri kan beyin bariyeri yolu ile beyne ulaşabildikleri gibi glia ve nöronlarda kolesterolden başlanarak da sentezlenebilirler (nörosteroidler). 
Öströjenler nöronların uyarılabilirliğini arttırırken progesteron ve metabolitleri antikonvülsan etki gösterir. Diğer yandan testosteronun nöbet 
yatkınlığı üzerine etkisi daha belirsizdir ve öströjene dönüşüm oranına bağlıdır. Bu yazıda birer nörosteroid olan seks hormonlarının özellikle 
nöbet yatkınlığına etkisi üzerinde durulmuştur. Epilepsi tedavisinde gelecekteki rollerini belirlemek için daha fazla çalışmaya gerek vardır.
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Giriş

Klinik ve deneysel çalışmalar cinsiyetin ve seks hormonla-
rının nöbetler ve epilepsi üzerinde etkili olduğunu göster-
mektedir. Seks hormonlarının üreme organlarındaki ana 
rolünün yanında nöronların uyarılabilirliği üzerine de etkisi 
vardır. Sonuç olarak seks hormonları ve epilepsi birbiriyle 
karşılıklı bir etkileşim içindedir. Klinik olarak seks hormon-
larının beynin uyarılabilirliği üzerine etkisi hem hormon 
düzeylerinin değişmesi hem de nöbet sıklığında değişme 
şeklinde ortaya çıkabilir. Adolesans, perimenapozal ve me-
napozal dönemler gibi hormonal değişikliklerin olduğu 
dönemlerde nöbetler sıklık ya da biçim değişikliği göstere-
bilirler.[1–3] Katamenial epilepsi seks hormonlarının epilepsi 
nöbetleri üzerine etkisini gösteren en iyi klinik örnek olmuş-
tur. Epileptik kadınlarda öströjenlerin nöbet artışından so-
rumlu olduğunu düşündüren gözlemleri izleyen birçok kli-
nik ve deneysel çalışma öströjenlerin prokonvülsan etkisini 
desteklemektedir.[4,5]

Dişi ve erkek seks steroid hormonları östradiol, progeste-
ron ve testosteron periferde gonadlarda ve fetoplasental 
ünitede, tüm steroid hormonlar gibi kolesterolden sentez-
lenirler. Kolesterol önce progesterona metabolize olduktan 
sonra androsteron ve testosterona dönüşebilirken, bunlar 
da aromatizasyonla östradiole dönüşebilir. Progesteron bir 
yandan da 5α-redüktaz ve 3α-hidroksisteroid enzimleri ile 
güçlü bir antiepileptojenik olan allopregnanolona (3α-5α-
THP) dönüşür.[1]

Periferde gonadlarda yapılan seks hormonu ve metabolit-
leri lipofilik yapıda ve küçük moleküllü olduklarından kan-
beyin bariyerini kolayca geçebilirler ve beyin bunların me-
tabolizma ve dönüşümü için gerekli enzimatik donanıma 
sahiptir.[6] Prekürsoru gonadlarda yapılmış olan ve dönüşü-
münü beyinde tamamlayan bu steroidlere nöroaktif stero-
idler denmesi önerilmiştir.[7] Beyin bu seks steroidlerini ko-
lesterolden başlayarak yeni baştan sentezleyebilir; beyinde 
kolesterolden lokal olarak sentezlenen ve nöronal aktiviteyi 
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düzenleyen bu steroidler “nörosteroidler” olarak adlandırıl-
mıştır.[8] Nöron ve gliaların seks steroidlerinin de novo sente-
zi için gerekli enzimatik donanıma sahip olduklarını göste-
ren çalışmalar dikkatleri nörosteroid veya nöroaktif steroid 
özelliğe sahip olan seks hormonlarının beyindeki etkilerine 
yönlendirmiştir. 

Seks Steroidlerinin “Nöroaktif” Etki Mekanizması ve 
Epileptogenezdeki Rolü

Progesteron başta allopregnanolon olmak üzere son dere-
ce nöroaktif metabolitlerine dönüşebilir. Allopregnanolon 
progesteronun kendisinden daha potent olup pikrotoksinle 
indüklenmiş nöbetleri inhibe edebilmektedir.[9] Progestero-
nun 5α türevi olan metabolitleri arasında 3α,5α tetrahidrok-
siprogesteron (allopregnanolon) GABA-A reseptör komp-
leksi üzerinde en etkili olanıdır.[1,10] Allopregnanolonun 
başlıca etkisi postsinaptik GABAerjik iletimde artış şeklinde-
dir. Ancak progesteron türevlerinin GABA-A reseptör komp-
leksindeki bağlanma yeri barbitürat ve benzodiyazepinlerin 
bağlanma yerinden farklıdır.[1,11] Bu bileşiklerin özellikle epi-
leptik foküste yer alan nöronların fonksiyonunu etkilediği 
düşünülmektedir.[12]

Progesteronun aksine öströjen nöbet eşiğini düşürür, glu-
tamat etkinliğini güçlendirir ve GABA aracılıklı nörotrans-
misyonu bloke eder.[13] Öströjenin biyolojik olarak aktif üç 
formu bulunmaktadır. Östradiol doğurganlık çağında, östri-
ol gebelikte, östron ise menapoz sonrasında ağırlıklı olarak 
aktif olan formlardır. Öströjenlerin nöbetler üzerindeki etki 
mekanizması oldukça komplekstir. Bazı durumlarda anti-
konvülsan etki bile gösterebilirler. Düşük dozda öströjenin 
beta öströjen reseptörleri aracılığıyla nöbetleri azaltabile-
ceği gösterilmiştir. Bununla birlikte öströjenler genel olarak 
eksitatör kabul edilmektedir.[1] Fizyolojik dozlar aşılmadığı 
takdirde hem progesteron hem de östradiolün nöbet ak-
tivitesini sınırlayıcı olduğunu gösteren deneysel çalışma-
lar olmakla birlikte progesteronun östradiole oranla daha 
güçlü antikonvülsan özelliğe sahip olduğu gözlenmiştir. 
Östradiolün nöbeti engelleyici etkisi nöropeptid-Y salınımı 
ve ekspresyonunda artış, östradiolün hipokampusta allop-
regnanolon yapımını stimüle etmesi veya glutamik asit de-
karboksilaz ekspresyonunun artması ile ilişkilendirilmiştir.[5]

Öströjen aynı zamanda GABA-A reseptörlerinin sentez hızını 
düşürmektedir.[13] Hipokampal nöronlarda östradiol GABA-
erjik inhibisyonu azaltmakta ve buradaki piramidal nöron-
larda eksitatör akımları arttırarak yeni dendritik çıkıntıların 
oluşumuna yol açmaktadır.[14] Öströjenin NMDA reseptörü 
aracılıklı bir mekanizma ile dendritik çıkıntıların yoğunluğu-
nu arttırıp hipokampustaki sinaptik bağlantıları değiştirerek 
beyinde morfolojik bir değişikliğe yol açtığı gözlenmiştir.
[15,16] Östradiol seçici olarak NMDA tipi glutamat reseptörle-

rinin duyarlılığını arttırmaktadır. Morfolojideki bu süregelen 
plastik değişiklikler öströjenin beynin uyarılabilirliği üzerine 
belki de en önemli etkisini oluşturur.[1] Hipokampustaki pi-
ramidal hücrelerde dendritik çıkıntıların artışı sinapsların da 
artışına yol açarak limbik nöbet aktivitesine yatkınlığı art-
tırır. Öströjenin nöbet yatkınlığını tüm beyin hücrelerinde 
arttırmadığı, ağırlıklı olarak limbik sistem nöronlarında etkili 
olduğu gösterilmiştir.[17] 

Androjenlerin deneysel epilepsi modellerinde nöbet eşi-
ğini yükselttiği görülmektedir. Testosteron ve 3α-diol me-
taboliti muhtemelen GABA-A/benzodiyazepin reseptör 
kompleksi üzerinden antikonvülsan etki gösterir.[18] Öte 
yandan testosteron ve metabolitleri olan östradiol ve 
5α-dihidrotestosteronun erkek ratlarda epileptojenik et-
kileri olduğu görülmüştür. Östradiol glutamaterjik iletimi 
güçlendirebilir.[19] Testosteronun nöronal uyarılabilik üze-
rine etkisi tartışmalıdır ve ayrıca 5α-dihidrotestosteron ile 
östradiole dönüşümü arasındaki dengeye bağlıdır. Epilepsi 
tedavisinde testosteron ancak androjenin öströjene dönü-
şümünü engelleyen aromataz inhibitörleriyle birlikte kulla-
nılabilir.[20]

Nöroaktif steroidlerin nöbet yatkınlığı üzerine başlıca et-
kisi ligand ya da voltaj kapılı iyon kanalları üzerine direkt 
ya da düzenleyici etki göstermeleri ile gerçekleşmektedir. 
Klasik steroid hormonların endokrinolojik etkisi intraselü-
ler steroid reseptörlerine bağlanıp gen transkripsiyonunu 
düzenlemek şeklinde olurken nöroaktif steroidler büyük 
oranda beyinde membrana bağlı reseptörlerin uyarılabilir-
liğini değiştirerek etki gösterirler. Bu etki mekanizması nö-
rotransmitterlerinkine benzemektedir. Nöroaktif steroidler 
ve bunların A halkası indirgenmiş metabolitleri muhteme-
len GABA-A reseptörü iyon kanalı kompleksinde yer alan bir 
steroid tanınma bölgesi ile allosterik etkileşim sonucunda 
hızlı bir etki ortaya çıkarır. Bu bağlanma GABA’nın inhibitör 
etkisini ya ortadan kaldırır ya da güçlendirir. GABA resep-
tör kompleksinin inhibe edilmesi anksiyeteden nöbet uya-
rılmasına kadar değişebilen bir etki gösterirken GABAerjik 
etkinin güçlendirilmesi antikonvülsan, anksiyolitik ve seda-
tif etki yapar.[21,22] GABA-A reseptöründe spesifik bir steroid 
bağlanma yeri olduğu gösterilmiştir. Nöroaktif steroidlerin 
başka etki mekanizmaları da tanımlanmıştır. Voltaj bağımlı 
Ca++ kanallarının inhibisyonu ile NMDA, nikotinik, muskari-
nik, 5-HT3, AMPA, kainat, glisin ve sigma reseptörlerinin mo-
dülasyonu bu mekanizmalar arasındadır. Bu düzenleyici etki 
mekanizmalarının nöbet yatkınlığı üzerine etkisinin daha 
fazla aydınlatılması gerekmektedir. Bazı nöroaktif steroidler 
glutamat ve glisin gibi aminoasit yapıdaki nörotransmitter-
lerin etkisini arttırarak nöronal eksitabilite artışına katkıda 
bulunurlar.[21] Ancak diğer steroidler NMDA aracılıklı nöbet 
uyarımını engellemektedir.[23] NMDA aracılıklı nöbet uyarı-
mının epilepsideki rolü bilindiğinden, nöroaktif steroidlerin 
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taşıdığını düşündürmektedir. İnsanda ganaksolonun far-
makokinetik profili ümit vericidir, 96 sağlıklı gönüllüde iyi 
tolere edildiği gösterilmiştir.[32] Epilepsi hastalarında yapı-
lan klinik çalışmalarda etkili bulunmuş ve iyi tolere edildiği 
gözlenmiştir. İnfantil spazm ve dirençli epilepsi nöbetleri 
olan 15 çocukta tedaviye ganaksolon eklenmesi ile nöbet 
sıklığında %50’den fazla azalma sağlanmıştır.[33] İlaca bağlı 
yan etkiler hastaların %10’undan fazlasında hafif derecede 
gözlenmiş olan somnolans, sinirlilik, kusma ve diyare gibi 
belirtilerdir. Ganaksolon 36 mg/kg/gün doza kadar tolere 
edilebilmektedir. Sınırlı sayıda klinik çalışmadan elde edilen 
klinik deneyimler ganaksolonun etkili ve iyi tolere edilebilen 
bir ilaç olduğunu göstermiştir. Doz kısıtlamayı gerektiren bir 
yan etkisi sedasyondur ve GABAerjik etkisine bağlı olarak 
ortaya çıktığı düşünülür. 

Kontrol edilemeyen parsiyel başlangıçlı nöbetleri olan eriş-
kin hastalarda ek tedavi olarak ganaksolonun kullanıldığı 
Faz II çalışma sonuçları olumlu bulunsa da[34] Faz III çalışma 
sonuçları plaseboya göre anlamlı fark göstermemiştir.[35] 
Genel olarak nörosteroidlere ait yan etkilerin farklı nörot-
ransmitterler ve gen ekspresyonu aracılığı ile oluşabileceği 
akılda tutulmalıdır.Bu bileşiklerin antikonvülsan etkinliği 
GABA-A reseptörlerinin etkisini arttırmak şeklinde olsa da 
NMDA reseptörleri ve voltaj bağımlı Ca++ kanalları üzerine 
de etkilerinin olabileceği düşünülmektedir.[25] 

Özetle nöroaktif steroidler anksiyete, uyku, stres gibi birçok 
fizyolojik beyin fonksiyonunun düzenlenmesinde ve sereb-
ral eksitabilitenin değişime uğradığı epilepsi gibi hastalık-
ların ortaya çıkışında rol oynayabilir. Başta seks hormonları 
olmak üzere steroid yapıdaki bu hormonların epilepsi teda-
visinde yeri olup olmayacağına karar vermek için daha fazla 
klinik veriye gereksinim duyulmaktadır. 
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oluşumunu kolaylaştırdığı düşünülmektedir.[27]

Terapötik Yaklaşımlar

Progesteron ve 3α indirgenmiş türevleri potent antikon-
vülsan etkiye sahip olduklarından nörosteroid yapıda yeni 
antiepileptik ilaçların geliştirilmesi akla yatkın görünmek-
tedir. Çeşitli hayvan modellerinde progesteron ve deoksi-
kortikosteronun yanısıra nöroaktif bir sentetik steroid olan 
ganaksolonun geniş bir antikonvülsan profile sahip olduğu 
gösterilmiştir. Ganaksolon epalonlar olarak anılan yeni ku-
şak nöroaktif steroidlerin bir üyesidir ve allopregnanolonun 
sentetik 3beta-metil analoğudur. GABA-A reseptör komp-
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olarak benzemekle birlikte hormonal aktivitesi bulunma-
maktadır.[28]

Elektriksel ve kimyasal kindling modellerinde etkili bir anti-
konvülsan olduğu görülmüştür. Hayvan deneylerinde yedi 
güne kadar süren kullanımda ganaksolonun antikonvülsan 
etkisine tolerans gelişmediği gözlenmiştir. Ancak ganak-
solon diazepamın antikonvülsan etkisine çapraz tolerans 
gelişmesine neden olmaktadır ve bu toleransın kronik dia-
zepam kullanımı ile karşılaştırılabilir derecede olduğu göz-
lenmiştir.[29] Kronik ve aralıklı kullanımda pregnanolonun da 
antikonvülsan etkisine tolerans gelişmez.[30] Diğer sentetik 
nöroaktif steroidlerin de anksiyolitik ve sedatif etkilerine 
karşı tolerans gelişmezken bir başka nöroaktif steroid olan 
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yazepinlere göre daha düşük tolerans oluşturma eğilimi 
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