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Ozet

Steroid yapidaki seks hormonlari ve epilepsi birbiriyle karsilikli etkilesim icindedir. Disi ve erkek seks steroid hormonlari ile bunlarin metabo-
litleri kan beyin bariyeri yolu ile beyne ulasabildikleri gibi glia ve néronlarda kolesterolden baslanarak da sentezlenebilirler (n6rosteroidler).
Ostrdjenler néronlarin uyarilabilirligini arttirirken progesteron ve metabolitleri antikonviilsan etki gdsterir. Diger yandan testosteronun nébet
yatkinligi izerine etkisi daha belirsizdir ve 6strojene donlisim oranina baglidir. Bu yazida birer norosteroid olan seks hormonlarinin 6zellikle
nobet yatkinligina etkisi Gzerinde durulmustur. Epilepsi tedavisinde gelecekteki rollerini belirlemek icin daha fazla calismaya gerek vardir.

Anahtar sozclkler: Epilepsi; norosteroidler; dstrojen; progesteron; seks hormonlari; testesteron.

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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Giris

Klinik ve deneysel calismalar cinsiyetin ve seks hormonla-
rinin nobetler ve epilepsi Gzerinde etkili oldugunu goster-
mektedir. Seks hormonlarinin ireme organlarindaki ana
roliinlin yaninda noronlarin uyarilabilirligi Gzerine de etkisi
vardir. Sonug olarak seks hormonlari ve epilepsi birbiriyle
karsilikli bir etkilesim icindedir. Klinik olarak seks hormon-
larinin beynin uyarilabilirligi lzerine etkisi hem hormon
diizeylerinin degismesi hem de nobet sikliginda degisme
seklinde ortaya cikabilir. Adolesans, perimenapozal ve me-
napozal donemler gibi hormonal degisikliklerin oldugu
doénemlerde nobetler siklik ya da bicim degisikligi gstere-
bilirler."-3 Katamenial epilepsi seks hormonlarinin epilepsi
ndbetleri Uzerine etkisini gdsteren en iyi klinik drnek olmus-
tur. Epileptik kadinlarda 6stréjenlerin nébet artisindan so-
rumlu oldugunu disindiren gozlemleri izleyen bircok kli-
nik ve deneysel calisma 6strojenlerin prokonviilsan etkisini
desteklemektedir.!
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Disi ve erkek seks steroid hormonlari stradiol, progeste-
ron ve testosteron periferde gonadlarda ve fetoplasental
Uinitede, tim steroid hormonlar gibi kolesterolden sentez-
lenirler. Kolesterol 6nce progesterona metabolize olduktan
sonra androsteron ve testosterona donisebilirken, bunlar
da aromatizasyonla 6stradiole donusebilir. Progesteron bir
yandan da 5a-rediiktaz ve 3a-hidroksisteroid enzimleri ile
glicli bir antiepileptojenik olan allopregnanolona (3a-5a-
THP) donasar.

Periferde gonadlarda yapilan seks hormonu ve metabolit-
leri lipofilik yapida ve kiiciik molekdlli olduklarindan kan-
beyin bariyerini kolayca gecebilirler ve beyin bunlarin me-
tabolizma ve donusimu icin gerekli enzimatik donanima
sahiptir.® Prekiirsoru gonadlarda yapilmis olan ve doniisi-
mini beyinde tamamlayan bu steroidlere noroaktif stero-
idler denmesi 6nerilmistir.”’ Beyin bu seks steroidlerini ko-
lesterolden baslayarak yeni bastan sentezleyebilir; beyinde
kolesterolden lokal olarak sentezlenen ve ndronal aktiviteyi
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diizenleyen bu steroidler “norosteroidler” olarak adlandiril-
mistir.® Noron ve glialarin seks steroidlerinin de novo sente-
zi icin gerekli enzimatik donanima sahip olduklarini géste-
ren calismalar dikkatleri nérosteroid veya noroaktif steroid
ozellige sahip olan seks hormonlarinin beyindeki etkilerine
yonlendirmistir.

Seks Steroidlerinin “Noroaktif” Etki Mekanizmasi ve
Epileptogenezdeki Rolii

Progesteron basta allopregnanolon olmak lizere son dere-
ce noroaktif metabolitlerine donusebilir. Allopregnanolon
progesteronun kendisinden daha potent olup pikrotoksinle
induklenmis nébetleri inhibe edebilmektedir.”! Progestero-
nun 5a tiirevi olan metabolitleri arasinda 3a,5a tetrahidrok-
siprogesteron (allopregnanolon) GABA-A reseptdr komp-
leksi Uzerinde en etkili olanidir Allopregnanolonun
baslica etkisi postsinaptik GABAerjik iletimde artis seklinde-
dir. Ancak progesteron tirevlerinin GABA-A reseptor komp-
leksindeki baglanma yeri barbittirat ve benzodiyazepinlerin
baglanma yerinden farkhdir."'" Bu bilesiklerin 6zellikle epi-
leptik fokiste yer alan néronlarin fonksiyonunu etkiledigi
distnulmektedir.'?

Progesteronun aksine Ostrojen ndbet esigini dislrir, glu-
tamat etkinligini gticlendirir ve GABA aracilikli nérotrans-
misyonu bloke eder.® Ostréjenin biyolojik olarak aktif ti¢
formu bulunmaktadir. Ostradiol dogurganlik caginda, stri-
ol gebelikte, 6stron ise menapoz sonrasinda agirlikli olarak
aktif olan formlardir. Ostréjenlerin nébetler tizerindeki etki
mekanizmasi oldukca komplekstir. Bazi durumlarda anti-
konvilsan etki bile gosterebilirler. Diisiik dozda 6strojenin
beta 6strojen reseptorleri araciliyiyla nébetleri azaltabile-
cegi gosterilmistir. Bununla birlikte 6strojenler genel olarak
eksitator kabul edilmektedir.!" Fizyolojik dozlar asilmadig
takdirde hem progesteron hem de 6stradioliin ndbet ak-
tivitesini sinirlayici oldugunu gdésteren deneysel calisma-
lar olmakla birlikte progesteronun &stradiole oranla daha
glclu antikonvilsan o6zellige sahip oldugu gdzlenmistir.
Ostradioliin nébeti engelleyici etkisi néropeptid-Y salinimi
ve ekspresyonunda artis, 6stradioliin hipokampusta allop-
regnanolon yapimini stimiile etmesi veya glutamik asit de-
karboksilaz ekspresyonunun artmasi ile iliskilendirilmistir.>!

Ostrojen ayni zamanda GABA-A reseptorlerinin sentez hizini
distrmektedir.®! Hipokampal néronlarda ostradiol GABA-
erjik inhibisyonu azaltmakta ve buradaki piramidal noéron-
larda eksitator akimlar arttirarak yeni dendritik ¢ikintilarin
olusumuna yol acmaktadir.¥ Ostréjenin NMDA reseptorii
aracilikli bir mekanizma ile dendritik ¢ikintilarin yogunlugu-
nu arttinp hipokampustaki sinaptik baglantilari degistirerek
beyinde morfolojik bir degisiklige yol actigi gézlenmistir.
1516l Ostradiol secici olarak NMDA tipi glutamat reseptérle-
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rinin duyarliligini arttirmaktadir. Morfolojideki bu stiregelen
plastik degisiklikler 6stréjenin beynin uyarilabilirligi Gzerine
belki de en 6nemli etkisini olusturur.™ Hipokampustaki pi-
ramidal hiicrelerde dendritik cikintilarin artigi sinapslarin da
artisina yol acarak limbik ndbet aktivitesine yatkinligi art-
tinr. Ostréjenin nébet yatkinligini tim beyin hiicrelerinde
arttirmadidi, agirlikli olarak limbik sistem néronlarinda etkili
oldugu gosterilmistir.l'”

Androjenlerin deneysel epilepsi modellerinde nobet esi-
gini ylkselttigi gortlmektedir. Testosteron ve 3a-diol me-
taboliti muhtemelen GABA-A/benzodiyazepin reseptor
kompleksi {izerinden antikonviilsan etki gosterir® Ote
yandan testosteron ve metabolitleri olan 0Ostradiol ve
5a-dihidrotestosteronun erkek ratlarda epileptojenik et-
kileri oldugu gérilmustir. Ostradiol glutamaterjik iletimi
glclendirebilir."® Testosteronun noéronal uyarilabilik Gze-
rine etkisi tartismalidir ve ayrica 5a-dihidrotestosteron ile
Ostradiole donlisiimu arasindaki dengeye baglidir. Epilepsi
tedavisinde testosteron ancak androjenin 6stréjene doni-
simini engelleyen aromataz inhibitorleriyle birlikte kulla-
nilabilir.2%!

Noroaktif steroidlerin nobet yatkinhg Gzerine baslca et-
kisi ligand ya da voltaj kapili iyon kanallari tzerine direkt
ya da duzenleyici etki gostermeleri ile gerceklesmektedir.
Klasik steroid hormonlarin endokrinolojik etkisi intrasell-
ler steroid reseptorlerine baglanip gen transkripsiyonunu
dizenlemek seklinde olurken néroaktif steroidler biyik
oranda beyinde membrana bagli reseptorlerin uyarilabilir-
ligini degistirerek etki gosterirler. Bu etki mekanizmasi n6-
rotransmitterlerinkine benzemektedir. Noroaktif steroidler
ve bunlarin A halkasi indirgenmis metabolitleri muhteme-
len GABA-A reseptori iyon kanali kompleksinde yer alan bir
steroid taninma bolgesi ile allosterik etkilesim sonucunda
hizl bir etki ortaya ¢ikarir. Bu baglanma GABA'nin inhibitor
etkisini ya ortadan kaldirir ya da gui¢lendirir. GABA resep-
tor kompleksinin inhibe edilmesi anksiyeteden ndbet uya-
rilmasina kadar degisebilen bir etki gosterirken GABAerjik
etkinin gliclendirilmesi antikonvilsan, anksiyolitik ve seda-
tif etki yapar.2'?2 GABA-A reseptoriinde spesifik bir steroid
baglanma yeri oldugu gosterilmistir. Néroaktif steroidlerin
baska etki mekanizmalari da tanimlanmistir. Voltaj bagimli
Ca* kanallarinin inhibisyonu ile NMDA, nikotinik, muskari-
nik, 5-HT3, AMPA, kainat, glisin ve sigma reseptorlerinin mo-
dilasyonu bu mekanizmalar arasindadir. Bu diizenleyici etki
mekanizmalarinin ndbet yatkinhgr izerine etkisinin daha
fazla aydinlatilmasi gerekmektedir. Bazi noroaktif steroidler
glutamat ve glisin gibi aminoasit yapidaki nérotransmitter-
lerin etkisini arttirarak néronal eksitabilite artisina katkida
bulunurlar.2" Ancak diger steroidler NMDA aracilikli nobet
uyarimini engellemektedir.! NMDA aracilikh nébet uyari-
minin epilepsideki rolt bilindiginden, néroaktif steroidlerin
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anti NMDA etkisi klinik 6nem tasiyabilir. Bazi néroaktif ste-
roidlerin sigma reseptorl Gizerinden NMDA aracilikl yaniti
etkiledigi dustintilmektedir.2¥ Bazi noroaktif steroidler ise
voltaj bagimh Ca** kanallarini inhibe ederler. Hiicreye Ca**
girisinin artmasi nobet aktivitesinin yayllmasinda anahtar
rol oynadigindan bu inhibisyon norosteroidlerin antikon-
vilsan etkisine katkida bulunuyor olabilir.?*!

Puberte sonrasi beyinde 0stréjen, progesteron ve androjen
reseptorlerinin hipotalamus ve limbik bolgelerde yodunlas-
t1g1 gosterilmistir. Kortikosteroid reseptorleri ise baslica hipo-
kampus ve paraventrikiler nikleus gibi limbik olusumlarda
yer almaktadir?® Steroid reseptorlerinin aracilik ettigi gen
reglilasyonu nobet yatkinhgindaki hormonlara bagli degis-
melerden sorumlu olabilir?? Ozetle néroaktif steroidler gen
ekspresyonu ve nérotransmitter aracilikli iyon kanallari tize-
rine etkileri araciligiyla néronlarin fonksiyonunu degistirebi-
lirler. Bunlarin hedef dokuda genomik ya da non genomik
etkilerinden hangisinin baskin oldugu o beyin bdlgesinde
bulunan enzimler, GABA-A reseptorleri ve steroid reseptor-
lerinin ekspresyon patternine gore degisiklik gosterir.2? Ek
olarak noroaktif steroidlerin gen ekspresyonunu diizenleyici
etkileriyle néron ve glialarin gelisimini ve néronal sinapslarin
olusumunu kolaylastirdigi dustintilmektedir.2”!

Terapotik Yaklagimlar

Progesteron ve 3a indirgenmis tiirevleri potent antikon-
viilsan etkiye sahip olduklarindan nérosteroid yapida yeni
antiepileptik ilaclarin gelistirilmesi akla yatkin gériinmek-
tedir. Cesitli hayvan modellerinde progesteron ve deoksi-
kortikosteronun yanisira noroaktif bir sentetik steroid olan
ganaksolonun genis bir antikonviilsan profile sahip oldugu
gosterilmistir. Ganaksolon epalonlar olarak anilan yeni ku-
sak noroaktif steroidlerin bir tyesidir ve allopregnanolonun
sentetik 3beta-metil analogudur. GABA-A reseptoér komp-
leksine allosterik bicimde baglanir. Progesterona kimyasal
olarak benzemekle birlikte hormonal aktivitesi bulunma-
maktadir.?8

Elektriksel ve kimyasal kindling modellerinde etkili bir anti-
konvilsan oldugu gorilmustir. Hayvan deneylerinde yedi
gline kadar suren kullanimda ganaksolonun antikonvdilsan
etkisine tolerans gelismedigi gozlenmistir. Ancak ganak-
solon diazepamin antikonviilsan etkisine capraz tolerans
gelismesine neden olmaktadir ve bu toleransin kronik dia-
zepam kullanimi ile karsilastinlabilir derecede oldugu goz-
lenmistir.?! Kronik ve aralikl kullanimda pregnanolonun da
antikonvilsan etkisine tolerans gelismez.B% Diger sentetik
noroaktif steroidlerin de anksiyolitik ve sedatif etkilerine
karsi tolerans gelismezken bir baska néroaktif steroid olan
minaksolona karsi tolerans gelistigi bildirilmistir.*" Bu bul-
gular hepsi olmasa da bazi néroaktif steroidlerin benzodi-
yazepinlere gore daha duslk tolerans olusturma egilimi
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tasidigini diisiindiirmektedir. insanda ganaksolonun far-
makokinetik profili Umit vericidir, 96 saglikli gonullide iyi
tolere edildigi gosterilmistir.*? Epilepsi hastalarinda yapi-
lan klinik calismalarda etkili bulunmus ve iyi tolere edildigi
gozlenmistir. infantil spazm ve direncli epilepsi nébetleri
olan 15 cocukta tedaviye ganaksolon eklenmesi ile ndbet
sikliginda %50'den fazla azalma saglanmistir.?¥ ilaca bagh
yan etkiler hastalarin %10’undan fazlasinda hafif derecede
go6zlenmis olan somnolans, sinirlilik, kusma ve diyare gibi
belirtilerdir. Ganaksolon 36 mg/kg/giin doza kadar tolere
edilebilmektedir. Sinirli sayida klinik calismadan elde edilen
klinik deneyimler ganaksolonun etkili ve iyi tolere edilebilen
bir ila¢ oldugunu gostermistir. Doz kisitlamayi gerektiren bir
yan etkisi sedasyondur ve GABAerjik etkisine bagl olarak
ortaya ¢iktigi dtstuintldr.

Kontrol edilemeyen parsiyel baslangi¢li nébetleri olan eris-
kin hastalarda ek tedavi olarak ganaksolonun kullanildigi
Faz Il calisma sonuclari olumlu bulunsa da® Faz Ill calisma
sonuglar plaseboya gore anlamli fark gostermemistir.=”
Genel olarak nérosteroidlere ait yan etkilerin farkli nérot-
ransmitterler ve gen ekspresyonu aracilig ile olusabilecegi
akilda tutulmalidir.Bu bilesiklerin antikonvilsan etkinligi
GABA-A reseptorlerinin etkisini arttirmak seklinde olsa da
NMDA reseptorleri ve voltaj bagimli Ca** kanallari tizerine
de etkilerinin olabilecegi dustintilmektedir.?"!

Ozetle néroaktif steroidler anksiyete, uyku, stres gibi bircok
fizyolojik beyin fonksiyonunun diizenlenmesinde ve sereb-
ral eksitabilitenin degisime ugradigi epilepsi gibi hastalik-
larin ortaya cikisinda rol oynayabilir. Basta seks hormonlari
olmak Uzere steroid yapidaki bu hormonlarin epilepsi teda-
visinde yeri olup olmayacagina karar vermek icin daha fazla
klinik veriye gereksinim duyulmaktadir.
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