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Ozet

Epilepsi ve antiepileptik ilaclar (AEI), hormonal ve néroendokrin sistemi etkilemektedir ve (ireme sistemi ile kompleks bir iliski icersindedirler.
Hormonal ve néroendokrin degisiklikler nobet esiginde degisiklige (katamenial epilepsi) yol acabilmekte, sekstiel ve Greme fonksiyonlarinda,
kemik sagliginda, tiroid fonksiyonlarinda bozulmaya ve obezite gibi komorbid durumlara yol acabilmektedir. Sekstel fonksiyonlarda bozul-
ma yasam kalitesi Gizerine ¢ok ciddi bir yan etkidir ve epilepsili erkeklerde 6nemli bir saglik endikatorudur. Cinsel fonksiyon degisiklikleri
genel popiilasyon ile karsilastinldiginda epilepsili erkeklerde ¢ok daha siklikla gériilmektedir. AEi'lar seks steroid hormonlarinin sentezini,
metabolizmasini ve biyoyararliligini degistirerek endokrin fonksiyon bozukluklarina neden olurlar. Epilepsili kadinlarin ortalama %30 kadari
treme ile iligkili fonksiyon bozukluklarina sahiptir. Hem epileptik desarjlar hem de AEi'lar hipotalamik-pituiter-gonadal aksin santral ve peri-
ferik kontrolunun bozulmasina yol agmakta ve bunun sonucu olarak epilepsili hastalarda antiepileptik tedavi baslaniimasi ve takip edilmesi
esnasinda bu acidan 6nem kazanmaktadir.

Anahtar sozcikler: Antiepileptik ilag; hormon; néroendokrin sistem.

Summary

Epilepsy and antiepileptic medicine (EAM) has an effect on hormonal and neuroendocrine system and also it there is complex connection
between these and reproduction system. Hormonal and neuro endocrine changes may cause a shift in seizure threshold and may result in
comorbid diseases like, sexual and reproductive problems, deterioration in thyroid functions and obesity. Sexual dysfunctioning is a critical
side effect on quality of life and it is a crucial health indicator for males with epileptic history. Endocrine dysfunctioning related to reproduc-
tively are observed more in women with epilepsy compared to healthy population. 30% of women with epilepsy have reproduction related
functional deterioration. Both epileptic discharges and EAM usage result in deterioration in central and peripheral control of hypothalamic
pituitary gonadal axis and as a result start of a treatment and follow up process gains importance for epileptic patients.

Key words: Antiepileptic drug; hormone; neuroendocrine system.

Giris hipotalamus, pituiter gland, periferik endokrin bezleri ice-
rir ancak amigdala da hipotalamik pituiter aksis ile baglan-

Epilepsi ve antiepileptik ilaclar (AEi), hormonal ve néroen- tihdir® Mediyal temporal lob yapilari 6zellikle amigdala,
dokrin sistemi etkilemektedir ve Gireme sistemi ile kompleks

bir iliski icersindedirler. Hormonal ve néroendokrin degisik-
likler nobet esiginde degisiklige (katamenial epilepsi) yol
acabilmekte, sekstiel ve tireme fonksiyonlarinda, kemik sag-
liginda, tiroid fonksiyonlarinda bozulmaya ve obezite gibi
komorbid durumlara yol acabilmektedir.-*

hipotalamusun ventromediyal nukleusu ile karsilikli olarak
yogun badlantilara sahiptir ve bdylece pituiter hormon
sekresyonunun dizenlenmesinde 6nemlidir.®! Hipotala-
mus ve limbik yapilar arasindaki kompleks baglantilar-
dan dolayi epilepsili hastalarda treme ile iliskili hormonal
degisiklikler beklenir. Hipotalamik-pituiter aks icersinde
Hormonal sekresyonu beyin regiile eder ve beyin hormo- Luteinizan hormon(LH), follikdil stimulan hormon (FSH),
nal donglye duyarlidir. Néroendokrin feedback sistemi; gonadotropin serbestletici hormon (GnRH) ve prolaktin

Gelis (Submitted): 15.12.2017

Kabul (Accepted) : 05.02.2018
© 2018 Tiirk Epilepsi ile Savas Dernegi iletisim (Correspondence) : Dr. ibrahim BORA
© 2018 Turkish Epilepsy Society e-posta (e-mail) : bora@uludag.edu.tr




Epilepsi 2018;24(Suppl. 1):51-59

Uretimi ve bu hormonlarin estrojen, testesteron ve dihidro-
epiandrosteron gibi son Grtinlerinin metabolizmasi ve kon-
santrasyonlarinin dizenlenmesini saglamaktadir.® Pituiter
bezden gonadotropinlerin serbestlemesi hipotalamusdan
GnRHun pulsatil olarak serbestlemesini gerektirmektedir.
Bu serbestleme islemindeki bir bozukluk anormal gona-
dotropin serbestlemesi ve androjen diizeylerinde azalma
ve Ureme fonksiyonlarinda degisikliklerle birliktedir. Amig-
dalanin bazolateral bdlgesinin lezyonlari GnRH sekres-
yonunda artma ile birlikte iken mediyal amigdalanin lez-
yonlari tam tersi etki gostermektedir. Bu iki yonli degisim
limbik sistemin endokrin sistem Uzerine bir diizenleyici
olarak hareket ettigini gdstermektedir.

Hem epileptik desarjlar hem de AEl'lar hipotalamik-pituiter-
gonadal aksin santral ve periferik kontrolunun bozulmasina
yol agmaktadir. GABA, glutamat ve seratonin gibi santral
norotransmiter degisiklikleri olmakta, dogrudan AEi'lar go-
nadal toksisiteye yol acabilmekte ve psikiyatrik/psikososyal
faktorler epilepsi ile birlikte seksuel, reprodiktif ve gonadal
bozukluklara yol agmaktadir.2”? Nébet lokalizasyonu ortaya
cikabilecek klinik tabloyu etkilemektedir. Orn. TLE temporal
lobun hipotalamus ile yogun baglantilarindan dolayi ortaya
ctkacak komorbid durumlarla siklikla birliktedir. Sag tem-
poral lob epilepsisi daha siklikla sekstiel fonksiyon bozuk-
lugu ile birliktedir.® Seksuel fonksiyon bozuklugu primer
jeneralize epilepsi ile karsilastirildiginda temporal lob epi-
lepsili hastalarda daha yiiksek oranlarda goralar.®

AEi'larin biiyiik cogunlugu, voltaj bagiml Na* ve Ca** kanal
blokaji, GABA erjik gegisi artirma ya da glutamat reseptor-
lerini antagonize etme yollari ile etki gosterirler, benzer n6-
rokimyasal yollarla, benzer mekanizmalarla bu AEi'larin, go-
nadotropin releasing hormon (GnRH), tirotropin releasing
hormon (TRH), kortikotropin releasing hormon (CRH) ve
growth hormon releasing hormon (GHRH) gibi hipotalamik
nérohormonlarin sentezi ile etkilesime girmesi beklenebilir.
Ayrica, bazi AEl'lar sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe ya
da stimiile ederek hormon metabolizmasini etkileyebilir.>!

Seksiiel Fonksiyonlarda Bozulma

Epilepsili kadin ve erkeklerde sekstiel fonksiyon bozuklugu
prevalansi yiiksektir. Sekstiel fonksiyon bozuklugu AEi'lar
ile yakin iliskilidir. Seksuel fonksiyonlarda bozulma yasam
kalitesi Uzerine ¢ok ciddi bir yan etkidir ve epilepsili er-
keklerde énemli bir saglik endikatoridir. Cinsel fonksiyon
degisiklikleri genel popilasyon ile karsilastirildiginda epi-
lepsili erkeklerde ¢ok daha siklikla gorilmektedir. Saglikli
erkeklerin %10 kadari cinsel fonksiyon bozukluguna sahip
iken epilepsili erkek hastalarin %40-70 de sekslel prob-
lemler gorilmektedir. Epilepsili erkeklerde erektil fonksiyon
bozukluklar %65 gibi oranlarda bildirilmektedir. Epidemi-
yolojik calisma sonuglari farkliliklar géstermektedir, gercek
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insidansi bilinmemektedir."% Epilepsi tedavisinde AEi secimi
ozellikle erkeklerde cinsel fonksiyon bozukluguna yol acabi-
lecek ilaglarin secilmemesi temeli tizerine kurgulanmahdir.
Tedavi baslangicinda cinsel fonksiyonlarin korunmasinin
dikkate alinmasi hekimler icin dnemli bir gérevdir. Epilepsili
erkeklerde seksuel degisikliklerle iliski mekanizmalar halen
tam olarak anlasiimis degildir KBZ, PHT, VPA ve OXZ degi-
sik calismalarda seksuel fonksiyon bozukluklari ile birlikte-
dir.""-'31 Hiposeksualite esas olarak: seksuel istek ve arzuda
azalma ya da kaybolma, seksiiel aktivitede azalma, seksuel
arousalda azalma ile karekterizedir."

Epilepsili erkeklerde hipoandrojenemi, hipogonadizm ve
sperm bozukluklari siktir. Testikiiler atrofi keza sik olarak
rapor edilmektedir. Epilepsili kadinlarda ise hiperandroje-
nizm, polikistik over ve polikistik over sendromu siktir. Ote
yandan, epilepsili hastalarda organik seksiel problemler
de sik gordilir. Eski epileptiklerde bu problemler daha sik-
tir. Ozellikle limbik bélge; amigdala ve kortikomedial cekir-
dek gibi cinsel davraniglara aracilik eden kortikal bolgelerin
serum seks hormon baglayici globilin (SHBG) artisina ve
cinsel fonksiyon bozukluklarina neden olabilecegi hipotezi
Uzerinde durulmaktadir.™

Cinsel fonksiyonlarda bozulma bircok medikal ve psikiyat-
rik hastalik sirasinda gortilmektedir. Depresif hastalarin bir-
cogu seksliel istekte azalma 6n planda olmak Uzere cinsel
fonksiyon bozukluklari gostermektedirler.

Epilepside ireme ve seksuel fonksiyon bozuklugunun ne-
denleri siklikla multifaktoryeldir fakat medikal faktorlerin
rolii cok 6nemlidir. Esas olarak; epileptik nébetler, AEI'lar ve
psikiyatrik/psisik problemler(komorbid depresyon), psiko-
sosyal faktorler rol oynamaktadir.

Epileptik hastalarda uzun sireli kronik tedavi sekstiel bo-
zukluklara yol acabilir. KBZ, PHT, PB ya da primidon ile mo-
noterapi baslanmasi sonrasinda hastalarin %11-22'sinde
impotens ya da libidoda azalma gelistigi gosterilmistir.'®

AEl'lar seks steroid hormonlarinin sentezini, metaboliz-
masini ve biyoyararliligini degistirerek endokrin fonksiyon
bozukluklarina neden olurlar. Epilepside goriilen endokri-
nolojik bozukluklar esas olarak AEl'lar arasindaki etkilesim
nedeni iledir. Enzim indiiksiyonu yapan AEi'larin seksiel
hormon metabolizmasini artiran mikrozomal sistem Uze-
rine etkisinin sekstel bozukluklara yol acabilecegi spekiile
edilmektedir. Bazi AEI'lar CYP P450 izoenzimlerini stimiile ya
da inhibe ederek hormon metabolizmasini etkileyebilirler.

Enzim indiiksiyonu yapan AEilar aromataz ve sitokrom
P450 enzim stimulasyonu ile serum seks hormon baglayi-
ci globiilin konsantrasyonunu artirir bu da biyolojik olarak



aktif testesteron diizeyinin azalimina yol acar. Bu sekstel
fonksiyonlarda bozulma ile sonuglanir. Androjen sentezin-
de ve gonadotropin diizeylerinde degisiklikler hormonal
degisikliklerle sonuclanir. Androjenler seksuel fonksiyonlar-
da 6nemlirol oynarlar. Androjenler keza néronal eksitabilite
ve ndbetleri etkileyen prekirsor ve metabolitlere sahiptir-
ler. Dihidroepiandrosteron, zayif bir androjendir, DHEAS'a
metabolize oldugu zaman oldukc¢a neuroeksitator ozellik
kazanir. Testesteron (T) aromatizasyonu olduk¢a neuroek-
sitator steroid olan estradiol Uretir. Testesteronun azalmasi,
potent bir inhibitor GABAerjik steroid olan androstaneidol
(AL) Uretir. Bazi AEl'lar androjenlerin sentezini, baglanmasi-
ni ve metabolizmasini degistirirler. Bu, inhibitor ve eksitator
noroaktif steroidlerin farkli diizey ve oranlari ile sonuglanir.
Hipotalamik-pituter-gonadal aks lizerine AEi'larin etkisi cin-
siyete bagli olarak gortilmektedir.

Enzim indUiksiyonu yapan AEi'lar, aromataz ve hepatik sitok-
rom P450 enzimlerini stimile ederek biyolojik olarak aktif
testesteron diizeyini azaltabilirler bdylece sekstiel fonksiyon
bozuklugu ortaya ¢ikabilir. Enzim indiiksiyonu yapan ilaglar,
serbest testesteron, dihidro testesteron, folikiil stimulan
hormon (FSH), luteizan hormon (LH) diizeyini azaltirlar ve
seks hormonu baglayici globulin (SHBG) ve estradiol diizey-
lerini artinirlar” (Tablo 1).

KBZ, PHT, PB gibi AEi'lar hepatik mikrozomal enzim indiik-
siyonu yapici 6zellige sahiptirler ve birlikte alindiklar diger
ilaglarin metabolizmalarini hizlandirirlar ve SHBG lizerine
etkirler. SHBG konsantrasyonunu artirirlar ve sirkile eden
androjen ve estrojenin serbest konsantrasyonunu azaltirlar
bu da biyolojik olarak aktif seks hormonlarinin diizeyinde
azalma ile sonuclanir. KBZ kullanimi, SHBG'in sirkiile eden
diizeylerinde progressif artma ile birliktedir ve sonug ola-
rak, biyoaktif testesteronun serbest kismi azalmakta ve
uzun sireli olarak KBZ kullanan erkek hastalarda seksuel
fonksiyon bozuklugu ile sonuglanmaktadir. KBZ ile ilgili
endokrin degisikler, bu ilacin P-450 enzim sistemi ile etki-
lesimine atfedilir. Kontrol gruplarina gére KBZ alan hasta-
larda DHEAS konsantrasyonu dusuk olarak bulunmaktadir.
DHEAS seksuiel fonksiyonlar icin dnemli role sahiptir.'” KBZ
ile olusan bu etkiler siklikla reversibldir. KBZ, testesteron /

Tablo 1. Enzim indlksiyonu yapan antiepileptik
ilaclarin seks hormonlarina etkisi

Serum serbest testesteron
Dihidroepiandrosteron diizeyinde
Serbest androjen indeksi

Serbest testesteron/LH oraninda
SHBG

Estradiol

Prolaktin
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SHBG oranini azaltir, halbuki KBZ'in aktif metaboliti, oks-
karbazepin, androjenler Gizerine etki etmez. PHT ile tedavi
edilen erkeklerde SHBG ve total testesteron anlamli olarak
yiksek DHEAS ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. PHT
alan epilepsili erkeklerde bazal ya da stimule edilen serum
PRL ya da gonadotropin diizeylerinde tutarh bir anormallik
bulunmamistir.'® KBZ ve PHT ile tedavi edilen epilepsili er-
keklerde sekstiel fonksiyon skorlari, biyoaktif testesteron ve
biyoaktif testesteron/LH orani azalir'>? PHT ve KBZ alan
epilepsili kadin ve erkeklerde diistik serum dihidroepiand-
rosteron silfat (DHEAS) konsantrasyonlari rapor edilmek-
tedir. Benzer olarak, diger enzim indiiksiyonu yapan AEi'lari
alan epileptik hastalarda steroid dizeylerinde bozulma
gosterilmistir.2"? DHEAS adrenal korteksden salinan zayif
bir androjendir, fakat diisik DHEAS'In klinik anlamliligi
bilinmemektedir. KBZ haricinde degisik AEi'larla tedavi si-
rasinda nobet sikligi ve sekstel fonksiyon bozuklugu ara-
sinda bir birliktelik yoktur. Sekstiel fonksiyon bozuklugu ile
birlikte depresyon siktir. AEi'larla tedavi sirasinda erkekler-
de seksiel fonk. bozuklugu goriilse de orgazmik fonksiyon
bozuklugu gorilmez.??

Epileptik erkekler semen kalitesini ve cinsel fonksiyonlari
degistirebilecek hormonal degisiklikler yasayabilmektedir.
hem KBZ hem de PHT semen kalitesinde degisikliklerle bir-
liktedir. KBZ, sperm motilitesini azaltir ve bu KBZ'in sperm
hiicreleri lizerine dogrudan etkisi ile ilgilidir. KBZ anormal
sperm morfolojisi ile de birliktelik gdstermektedir.*23) KBZ
alan epileptik erkeklerde koitus sikliginda azalma, semen
kalitesinde degisikler, erektil fonksiyon bozuklugu gibi hor-
monal degisiklikler gortlmektedir.>* Bununla birlikte, bu
bulgulara ragmen, EIAEI alan hastalarda da anlamli olarak
fertilitede azalma goriilmemektedir.?

Galimberti ve ark., KBZ, PHT ve PB monoterapi ya da polite-
rapisi alan kadin hastalarda DHEA diizeylerinde azalma ve
kortizol diizeyinde artmayi rapor etmistir. Bu degisiklikler
enzim indiiksiyonu yapmayan AEi alan hastalarda ise kayit
edilmemistir. Dahasl, enzim indiiksiyonu yapan AEi'lari po-
literapi seklinde alan epilepsili kadinlarda, tek bir enzim in-
diiksiyonu yapan AEi alan kadin hastalara gére estradiol (E2)
ve serbest estrojen indeksi dlizeyleri daha diistik bulunmak-
tadir. Daha yash hastalar ve hastalik siiresi uzun olan has-
talarin SHBG diizeyleri daha yiiksek olarak gériilmekte idi.
Bu da, enzim indiiksiyonu yapan AEi kullanan ve yasl has-
talarda proteine baglanma duzeylerinde fizyolojik olarak
artmaya atfedilmektedir. SHBG serum diizeyinde degisikler,
ve total estradiol diizeyinde diistiklik biyolojik olarak aktif
serbest estradiolde global olarak bir azalmay diistindurdr.
Su ana kadar ki calisma sonuglari, enzim indiiksiyonu yapan
AEl'larin SHBG serum diizeyini artirdigini ve DHEAS serum
konsantrasyonunu, testesteron, serbest androjen indeksini
(FAl) ve estradiol diizeyini azalttigini gosterdi. Ozellikle de,
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KBZ kullaniminin ilk 5 yilinda SHBG serum konsantrasyo-
nunda artma, disik estradiol diizeyi ve disuk estradiol/
SHBG orani ile birlikte idi.

Enzim indiiksiyonu Yapmayan AEi'lar

Adolesan ve eriskin erkek epilepsili hastalarda VPA'in olasi
endokronolojik yan etkileri cok az olarak analiz edilmistir.
(androjenler: testesteron, dihidrotestesteron). VPA'in ireme
ile iliskin endokrin etkilerinin sekstiel fonksiyonlari degistir-
digine iliskin bilgiler yoktur. Bununla birlikte VPA alan erkek
hastalarda infertilite raporlanmaktadir. VPA ile tedavi edilen
epileptiklerde seksuel fonksiyon degisiklikleri gonadotro-
pin diizeyi ve androjen sentezindeki hormonal degisiklere
bagh olarak ortaya cikar. VPA bir enzim inhibitorudir, yik-
sek oranlarda proteine baglanir ve serum serbest androjen
dlzeyini yukseltme yetene@ine sahiptir.2?! VPA ile tedavi
edilen epileptik erkeklerde DHEAS ve androstenedione
konsantrasyonu ytliksektir. Serum gonadotropin dizeyi ise
azalmaktadir. DHEAS, erkeklerde androjenin bir prekiirsori-
dir. VPA ‘in DHEAS konsantrasyonunu artirmasi, enzim in-
diksiyonu yapan ilaclar gibi GABA erjik transmisyonu degis-
tirerek gonadotropinlerin salgilanmasini degistirmesi yolu
iledir. VPA'in testikiiler androjen sentezi lizerine dogrudan
etkisi de s6z konusu olabilir.?”? VPA SHBG (izerine etki gos-
termez. VPA ile tedavi edilen hastalarda DHEAS diizeyinde
yukseklik, FSH ve LH konsantrasyonunda dusuklik saptan-
maktadir. Buna karsin testesteron, testesteron/SHBG orani
ve androstenedione diizeylerinde bir degisiklik olmamakta-
dir.28\VPA semen morfolojisi ve motilitesini de etkiler. insan-
larda, sperm motilitesinde azalma saptanmistir ve morfolo-
jik olarak anormal sperm sikliginda artma ile birliktedir.>2®
VPA ile spermin kuyruk patolojilerinde artma gdsterilmistir.
VPA tedavisi sonrasi ozellikle testislerde deney hayvanla-
rindaki calismalarda testis boyutlarinda azalma, testikiler
morfolojide degisikler demonstre edilmistir.2-2%

VPA tedavisi anlaml olarak dislik serbest karnitin/total
karnitin oranlari ile birliktedir. Sperm motilitesi icin karnitin
dnemlidir.2? Ureme ile ilgili endokrin fonksiyon bozuklukla-
ri saglikli poptulasyona gore epileptik kadinlarda sik olarak
gorilmektedir. Epilepsili kadinlarin ortalama %30 kadari
treme ile iliskili fonksiyon bozukluklarina sahiptir. VPA alan
kadin epilepsili hastalarda, menstuel bozukluklar(amenore,
oligomenore, polimenore, menometroraji) sikhkla gordil-
mektedir. Obezite, hirsutizm, overlerde polikistik degisiklik-
ler (PCOS ya da PCO gibi izole sendromlar), hiperandroje-
nizm, hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemi yine VPA
kullanan epilepsili kadinlarda normal bireylere gére daha
sikhikla gorilmektedir. Bununla birlikte hormonal bozuk-
luklarin epileptik nébetlerin mi yoksa AEi’larin hipotalamik-
pituiter aks Uizerine etkisinden dolayr mi olup olmadigi ¢cok
net degildir. VPA, overlerde polikistik degisiklikler, testeste-
ron (T) ve androstenedion(A) konsantrasyonunda artma, LH
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ve LH/FSH oraninda artma ve amenore gibi reproduiktif tire-
me bozukluklariile birliktedir. Bu anormaliteler 6zellikle VPA
tedavisi sirasinda kilo alan kadin hastalarda siktir.2" VPA mo-
noterapisi alan epilepsili kadinlarda menstruel hastaliklar
sik olarak goriilmektedir, PCO ve hiperandrojenizm sik ola-
rak gorulmektedir.? Eger VPA tedavisine 20 yas dncesinde
baslanirsa PCO ve hiperandrojenizm daha sik olarak gorilir.
20 yas oncesinde tedavi baslanan kadinlarda testesteron se-
rum konsantrasyonunda anlamli artis goriilmektedir, bu da
epilepsili kadinlarin VPA etkilerine 6zellikle hassas olduklari-
ni distindiirmektedir. VPA ile tedavi edilen kadinlarda ovar-
yan fonksiyon bozuklugunu énceden tahmin etmek halen
mimkiin degildir. Sekiz—on sekiz yaslarinda, VPA alan geng
kizlarda pubertal gelisim sirasinda ve hemen 6ncesinde se-
rum testesteron diizeyleri ve serbest androjen indeksi tim
pubertal fazlarda yiiksek olarak bulunmustur. VPA, sensitif
periot sirasinda, puberte baslangicinda steroid metaboliz-
masini etkiler. Buna gore, VPA tedavisi altindaki eriskin ka-
dinlarin ¢ogunda goézlemlenen hiperandrojenizm puberte-
de klinik belirtilerden 6ncesinde ortaya ¢ikmis olabilir.

Son zamanlarda, VPA tedavisi sadece menars sonrasi yliksek
T duizeyleri ile birlikte idi, bu da VPA ile olusan hiperandro-
jenizm sensitivitesi sekstiel matirasyonun bir fonksiyonu-
dur dustincesine yol agmistir.®3 VPA ile birlikte olan Greme
ile ilgili endokrin bozukluklar VPA kesilmesi sonrasi geriye
donebilmektedir. VPA'In neden oldudu hiperandrojenizm ve
iliskili ireme hastaliklarinin mekanizmasi hala anlasiimis de-
gildir. VPA, dogrudan ovaryan androjen Uretimine etki eder
ya da seks hormonlarinin metabolizmasini inhibe edebilir
ve bdylece serum androjen diizeyinde artmaya yol acar. Ote
yandan, VPA uygun olmayan LH sekresyonuna neden olur
bdylece gonadotropinin pulsatilitesi tizerine olan etkisi ile
FSH ve estradiol sentezinde simultane olarak azalma ile bir-
likte testesteron diizeyinde artmaya yol acar. Bununla birlik-
te, VPA kilo alimi ile birlikte olan hiperinsiilinemi overlerden
T sekresyonunu stimule eder ve obez VPA ile tedavi edilen
kadinlarda, yuksek serum insulin diizeyleri serum SHBG d-
zeylerini azaltir ve T biyoaktivitesinde artma olur. Diger bir
hipotez ise, VPA overler lizerine dogrudan etki ile hiperand-
rojenizme yol acar. VPA, in vitro olarak insanlarda theca htic-
relerinde androjen biyosentezini stimule eder. ilave olarak,
karacigerde hepatik P-450 enzim sistemi Uizerine inhibitor
etkilidir ve boylece, testesteron gibi seks steroidlerinin me-
tabolizmasini inhibe eder, bundan dolayi da androjen diize-
yinin artmasini provoke eder. Son olarak, VPA AR(androjen
reseptorleri) ve progesteron reseptorlerini bloke eder fakat
ER (estrojen reseptorlerini)bloke etmez. VPA, bir enzim in-
hibitortdur, testesteron diizeyi, serbest androjen indexi ve
androstenedione ve dihidroepiandrosteron siilfatin yliksek
diizeyleri yani sira ovaryan polikistik degisikler ve adet di-
zensizlikleri ile iliskilendirilmistir.5? Zit olarak da bir baska
calisma grubu adolesan cagdaki kizlarda uzun sureli VPA



tedavisi ile (30 mg/kg/giin) klinik olarak hiperandrojenizm,
polikistik over ya da viicut kitle indeksinde degisiklik olmak-
sizin sadece testesteron diizeyinde artma saptamiglardir.?

AEi’lar ve PCOS

PCO ve PCOS insidansi epilepsisi olmayan kadinlara gére
epilepsili kadinlarda daha sik olarak gériilmektedir. Ozellikle
de, PCOS epilepsili kadinlarin, hatta AEl'larla tedavi edilmese
bile %10-25'de gérillr. Genel poplilasyondaki kadinlarda
ise gorilme insidansi %5-6 gibidir. PCOS, lireme caginda-
ki kadinlarda en sik goriilen endokrin hastaliktir. PCOS'dan
PCO'i ayirt etmek gerekir. PCO herhangi bir klinik ya da hor-
monal degisikliklerle birlikte olmayabilir, en yaygin 6zellik
adet dizensizligine yol acan dizensiz ve sik olmayan ovu-
lasyondur. PCOS ise (NIH consensus) 1-ovulatuar fonksiyon
bozuklugu (polimenore, oligomenore ya da amenore), 2-hi-
perandrojenizm ya da hiperandrojeneminin klinik bulgula-
r, 3-diger endokrinopatilerin dislanmasi(hiperprolaktinemi,
tiroid fonksiyon bozuklugu, adrenal hiperplazi ya da Cus-
hing sendromu) dir. Bazi AEi'lar, 6zellikle VPA, PCOS insidan-
sini artirmaktadir.?#**! Nobet tipinden bagimsiz olarak VPA
alana kadinlarda PCOS insidansi artmaktadir. LTG ve KBZ
alan kadinlar arasinda PCOS orani %6 olarak bulunmustur.

Yeni AEi'larin treme ile ilgili endokrin fonksiyonlar lizerine
etkisi genis olarak calisilmamustir. Yeni AEl'lar ile randomize
cahismalar yoktur muhtemel endokrin yan etkileri ile ilgili
cok az bilgi birikimi vardir. Cogunlukla olgu sunumlari sek-
lindedir. Son zamanlarda yeni AEi'lar ile ilgili olarak ta sek-
stiel fonksiyon degisiklikleri rapor edilmektedir. GBP, PGB ve
TPM sekstiel fonksiyon bozukluguna neden olabilir, halbuki
OXZ, LTG ve LEV seksuel fonksiyonlarda diizelme ile birlik-
tedir, bdyle durumlarda AEi degisikliklerine gidilmesi 6nem
kazanmaktadir. AEi'larla iliskili seksiiel bozukluklari anlamak
icin daha ileri calismalara gereksinim vardir.?® Ureme ile il-
gili hormonal fonksiyonlar tizerine OXZ etkisi tartismalidir.
Testesteron diizeyinde degisikliklerle birlikte degildir. KBZ'in
neden oldugu endokrin ve metabolik degisikler KBZ'in OXZ
ile degistiriimesi ile kaybolmugstur. OXZ'in endokrin etkileri
doza bagh olarak gorilebilir. 900 mg ya da daha uizeri OXZ
verilen hastalarda testesteron, gonadotropin serum kon-
santrasyonlari ve SHBG yuiksek olarak bulunmaktadir. Epilep-
sili erkeklerde OXZ ile tedavi ile anormal sperm morfolojisi
sikliginda artma bulunmustur."® OXZ yiiksek dozlarda kulla-
nildiginda serum testesteron ve serum SHBG dlzeylerini et-
kiler ve sperm morfolojisinde degisikliklere neden olur ancak
bu calismalar diger baska calismalarla konfirme edilmelidir.
012 Bir caligmada dusiik serum testosteronu konsantrasyonu,
dusuk FAI (serbest androjen indeksi), DHEAS ve A (androstei-
nedione) diizeyinde yiikselme ve OXZ tedavisi sirasinda PCO
prevalansinda artma saptanmistir.®” LTG ve LEV gibi yeni
AEl'larin Gireme fonksiyonlari (izerine olan etkileri eski AEi’lar
gibi yogun ve detayl olarak arastirilmamistir. LTG tedavi ile
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de treme bozukluklari ile ilgili distik prevalans bildirilmek-
tedir. LTG tedavisi kilo alimi ya da endokrin fonksiyon bozuk-
luklan ile birlikte degildir. LEV'In reprodiiktif endokrin etkisi
tanimlanmamistir. LEV tedavisi sirasinda kadinlarda seks
hormon anormalitesi gézlemlenmemistir.®® Yakin zaman-
larda yapilan bir calismada puberte 6ncesi ¢cocuklarda LEV
tedavisi ile reproduktif endokrin hormonlarda bir degisiklik
bulunmamistir.® Epilepsili hastalarda LEV kullanilmasi seks
hormon diizeylerinde degisiklige neden olmaz. Reprodiiktif
hormon ve sekstiel fonksiyonlarda bir farkliik bulunmasa da
daha genis calismalara ihtiyag vardir. Yine de LEV tedavisi ile
sperm anormaliteleri bildirilmektedir. LEV, sperm sayisini,
sperm morfolojisini ve sperm fonksiyonlarini azaltir. LEV pe-
riferik organ tutulumunu etkiler.*® TPM kullanimi ve erektil
fonksiyon bozuklugu arasinda giderek artan bir bilgi birikimi
s6z konusudur ve doza bagli reversibl anorgazmi (hem er-
kek hem de kadin) bildirilmektedir.*-*3! Metabolik stireclerin
hormonal regiilasyonuile ilgili olarak, Valproatin leptin ve in-
stilin kan dizeylerini artirdidi ve kilo alimina yol actigi, buna
karsin TPMIn tersine bir etki gosterdigi bildirilmistir. Epilep-
sili kadinlarda gabapentin kullanimi ile anorgasmi géruldi-
gl seklinde olgu sunumlari vardir.#4

AEi'larin ACTH/kortizol sirkadyen ritmi Gizerine hicbir etkisi
bulunamamistir. VPA, sicanlarda CRH salinimini distrdr-
ken, LTG, ACTH/kortizol salgisini stabilize etmektedir. Da-
hasi, FBM'in farelerde stres kaynakl kortikosteron salinimini
inhibe ettigi bulunmustur. ilginctir ki, son veriler FBM ve
bazi yeni AEI'larin glukokortikoid reseptérlerinin transkrip-
siyonel aktivitesini inhibe edebilecegini gostermektedir.
Ozetlemek gerekirse, geleneksel AEi'larin 6zellikle gonadal
hormonlarda endokrin bozukluklara neden olabilecegini
distndirmektedir.

Oneriler

Eger sekstiel fonksiyon bozuklugu AEi'a bagl ise ilac degi-
sikligine gitmek gerekir. Calismalara gére OXZ ve LTG hor-
monal degisikliklerle birlikte degil gibi gorilmektedir, bu
nedenle de cinsel fonksiyon bozukluguna yol acmadiklari
distnalar. Sekstel fonk. bozuklugu VPA ve LTG'e gore KBZ
ve PHT ile daha fazla gorilr. Sekstiel fonksiyon bozukluklar
durumunda KBZ'den OXZ'e, LEV ya da GBP'e gecilir."” Gene-
tik jeneralize epilepsili hastalarda ise VPA'den LTG ya da LEV
gecis 6nerilmektedir. Var olan bilgiler 1siginda LTG ve VPA iyi
secim gibi goériilmektedir. Bu AEi’lar SHBG (izerine etkisiz ya
da ¢ok az etkilidir ve erkeklerde sekstiel steroid hormonlari
Uzerine negatif etki gostermezler.*!

AEi'lar ve Hormonal Kontrasepsiyon

Dogurganlik cagindaki milyonlarca epilepsili kadin oral
kontraseptif kullanmaktadir. AEi'lar ve hormonal kontrasep-
siyon arasindaki etkilesim nedeniile OKilag secimi de zor ol-

55



Epilepsi 2018;24(Suppl. 1):51-59

maktadir. AEl'lar ile birlikte kontraseptif yetersizligi hepatik
mikrozomal P450 enzim indlksiyonu nedeni ile goérilmek-
tedir. Hormonal kontraseptifler ve AEI'lar birbirlerini 2 yénlii
olarak etkilerler. ilac etkilesimi ilaclardan birinin terapétik
yetersizligi ile sonuglanir. istenilmeyen gebelikler ve/ya da
ndbet agrevasyonu ilag etkilesiminin bir sonucu olabilir. Do-
gurganlhk cagindaki epileptik kadinlar dogum kontrolunda
daha dikkatli olmalar gerekir.* Aslinda kontraseptif yeter-
sizlik tim kadinlar icin bir sorun olsa da 6zellikle epileptik
kadinlarda AEi'larin teratojenite potansiyelleri ve fetiis lize-
rine olumsuz etkileri nedeni ile 6zellikle Gnemlidir.

Eski jenerasyon AEi'larin cogu enzim indiiksiyonu yaparlar
(KBZ, PHT, PB), halbuki LTG; LEV, GBP, PGB, VGB, TGB, ZNS ve
LCM gibi yeni AEi'lar kadinlarda testesteron ve dstrojen dii-
zeylerini degistirmezler ve etkilesime girmezler. OXZ ve ESL
ise yeni AEi olmalarina ragmen ilac etkilesim potansiyelleri
vardir. TPM ve PER daha az etkin enzim indiksiyonu ile bir-
liktedirler.

Enzim indiiksiyonu yapan AEi'lar yetersiz hormonal kont-
rasepsiyona ve teratojenite riskinde artmaya neden olurlar.
Ote yandan yiiksek doz OK kullanimi da farmakolojik basa-
rnisizhgi dnleyebilir ancak ilave riskler ile birliktedir. KBZ, PHT,
PB etkin enzim indiiksiyonu yaparlar ve hormonal kontra-
septiflerin metabolizmalarini hizlandirirlar ve planlanmamis
hamilelik riskini artinirlar. Bu AEi'lar keza kanda SHBG mikta-
rini artirirlar, SHBG artmasi ile endojen ve eksojen seks ste-
roid hormonlarinin biyolojik olarak aktif kisminda azalma
olur. FBM ve TPM, daha az etkin enzim indiiksiyonu yaparlar
ve hormonal kontraseptiflerin plazma konsantrasyonunu
daha az olarak degistirirler. OXZ keza daha dusuk profilli
enzim indiktoridir ancak KBZ kadar hormonal kontra-
septifler tizerine etki gosterir.*” Eslicarbazepin, keza ethinil
estradiol ve progestin plazma konsantrasyonunu azaltir."®!
Etkilesimi OXZ'den daha diisiik olabilir. Bazi AEI'larda enzim
indiiksiyonu doza baghdir. Bireyler arasindaki degiskenlik-
lerden dolayi élciimii zor olabilir. Orn. TPM <200 mg kulla-
nildiginda kombine kontraseptiflerin farmakokinetiklerini
anlamli olarak etkilememektedir. Diisiik doz TPM alan epi-
lepsili kadinlarda 35 pg ethinil estradiol iceren kombine oral
kontraseptifler yeterli olabilir.** Perampanel ile, doza bagli
olarak 12 mg'lik dozlarda kullanildiginda selektif olarak pro-
gesteron metabolizmasinin indiksiyonu goérilmektedir.
Tuim enzim indiiksiyonu yapan AEi'lar kullanildiginda, genel
olarak ylksek doz kombine oral kontraseptifler 6nerilmeli-
dir. Diger korunma yontemleri de 6nerilebilir.

Mevcut veriler, VPA, GBP, LEV; ZNS ve LCM ‘in kombine oral
kontraseptif metabolizmasini etkilemedigini diistindiirmek-
tedir. Bu AEI'lar muhtemel kontraseptif yetersizligi durumla-
rinda daha guvenli olarak kullanilirlar. LTG, levonorgestrel’in
plazma diizeyini ¢ok hafif diizeyde azaltabilir, buna karsin,
ethinil estradiol bilesigi etkilenmez.

56

Bazi AEl'lar, ethinil estradiol ve progestin metabolizmasi-
ni indiiksiyona ugratirken, ethinil estradiolun kendisi UGT
enzim indiiksiyonu ve CYP enzim inhibisyonu yolu ile AEI
metabolizmasini etkileyebilir. Dolayisiyla hormonal kont-
raseptifler AEi metabolizmasini etkiler. Hem Lamotrigin,
hem de valproat serum konsantrasyonlari ethinil estradi-
ol ile birlikte alindiklarinda azalir. Bu durum muhtemelen
glukuronidasyonun hizlanmasindan dolayidir. VPA {izerine
hafif dlizeydeki klinik etkinligi acik degildir. Buna karsin LTG
konsantrasyonu %50'den daha fazla azalabilir ve terapotik
etkinlik azahr.5®

Tiroid

AEi kullanan epilepsili hastalarin 1/3'de tiroid anormaliteleri
rapor edilmektedir. Subklinik hipotiroidizm, tiroksin, triiyo-
dotironin, serbest tiroksin, serbest trilyodotironin ve tiroid
baglayici globiilin konsantrasyonunda azalma PB, PHT, KBZ,
VPA ve OXZ ile rapor edildi, fakat LTG, LEV, TGB ve VGB ile
bildirilmedi. Rapor edilen tim hastalar klinik olarak eutiroidi
idi ve hormonal degisiklikler AEi kesimi sonrasi geriye dén-
dii”! AEQ'ler ile tiroid hormonlar arasindaki pozitif iliskinin
mekanizmasi halen belirsizdir. Dolasimdaki tiroit hormonla-
rinin (T3 ve T4) %99'undan fazlasinin plazma proteinlerine
baglandigi ve fT3 ve fT4’Un klinik uygulamada daha yiiksek
dogruluk ve duyarhlikla tiroksin baglayici globiilini etkile-
medigi bilinmektedir.

AEl'lar, biyosentezlerini, salinmalarini, tasinmasini, meta-
bolizmasini ve /veya atilimlarini degistirerek tiroit hormon
homeostazinda degisik diizeylerde bozulmaya neden ola-
bilir.5"

Halen mevcut olan literatiirlere gore, biyuk bir olasilikla
AEl'lar hepatik mikrozomal enzim sistemini etkiler ve tiro-
id hormon metabolizmasini hizlandirirlar. Ozellikle kara-
cigerde enzim indiiksiyonu yapan KBZ, PHT gibi AEi'lar T4
ve serbest T4 diizeylerinde azalma ile birliktelik gosterirler.
520 AEj alan epileptik hastalar arasinda anlamli olarak T4 ve
fT4 de azalma vardi. KBZ, PHT ve VPA tiroid hormon diize-
yinde degisikler ile birlikte idi. AEi'lar ile kronik tedavinin
tiroid hormon homeostasisinde degisikliklerle birlikte ol-
dugu giderek artan bir sekilde desteklenmektedir. Degisik
calismalarda, AEi'larin tiroid fonksiyon testleri izerine farkli
sonuglar bildirilmektedir. Konvansiyonel AEl'lar yeni AEi'lara
gore tiroid hormon diizeylerinde anlaml degisikliklerle bir-
liktedirler. Ancak bu ilaglar klinik olarak hipotiroidizm bul-
gulariile birlikte degildirler.

KBZ, OXZ veya KBZ ve VPA'In birlikte uygulanmasinin tirot-
ropin (TSH) izerinde herhangi bir etkisi yokken tiroksin (T4)
diizeyinde azalma oldugu bildirilmistir. VPA'In kendisinin T4
lizerinde hicbir etkisi olmazken, PHT, FB ve PRM bir meta-
bolik enzim indiiktori olarak serbest ve bagli tiroksin diize-



yini diisiirebilir. Ote yandan, LEV, TGB, VGB ve LTG gibi yeni
AEl'lar tiroid hormonlari Gizerine herhangi bir etkiye sahip
degildirler. Metabolik stireclerin hormonal diizenlenmesi ile
ilgili olarak, VPA, leptin ve insilin kan dlzeyini artirir, kilo ali-
mina yol acar, halbuki TPM zit etki g&sterir. Bu hastalar mul-
tidisipliner yaklagimlardan faydalanirlar(siki nébet kontrold,
AEi degisiklikleri, androjen tedavisi, genital vazodilatatorler,
L carnitin destegi ve psikoterapi).

AEi'larin Kemik Saghg Uzerine Etkileri

AEi'larla medikal tedavi epilepsi tedavisinin temel tagidir.
Son dénemlerde yeni AEi'lar yaygin olarak kullanilsa da kon-
vansiyonel ilaclar da kullanilmaya devam etmektedir. AEi'la-
rin yan etkileri yasam kalitesini anlamli olarak etkilemektedir.
AEi kullanimi ile ilgili majér konulardan birisi yasam boyunca
kullanilan AEi'larin kemikler Gizerine olan anlamli metabolik
etkileridir. Bu etki yillarca subklinik kalabilir ya da yillar son-
rasinda klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Cocukluk ve ado-
lesan donemi iskelet kemik mineralizasyonu icin dnemli bir
doénemdir. Adolesan dénemin sonuna kadar kemik mineral
dansitesi pik seviyeye ulasmaktadir. Epilepsinin kendisi de
nobetler nedeni ile fiziksel aktivitenin kisitlanmasi, birlikte
var olan ndrolojik hastaliklar, nobetlerle iliskili dismeler ile
kiriklara yol agmaktadir. Genel popitilasyona gore epileptik-
lerde fraktiir riski 2-6 kat daha yiiksektir. AEi kullanimi ile
birlikte kemik anormaliteleri kemik mineral metabolizmasi
hastaliklarindan kemik mineral densitesinde azalmaya ve
fraktlr riskinde artmaya kadar bozukluklar ile birliktedir.
AEl'lar ile birlikte kemik kaybi genellikle yavas ve sinsidir
uzun siire taninamaz ve siklikla da tedavi edilmez. AEi kul-
lanimi ile birlikte hipokalsemi, hipofosfatemi, vit D serum
diizeyinde azalma(biyolojik olarak aktif metabolitlerinde) ve
parathormon diizeyinde artma gosterilmistir. KBZ ve VPA ile
tedavi edilen ve glines 1sigindan da faydalanan ¢ocuklarda
serum total ve kemik alkali fosfataz degerleri anlamli olarak
artmaktadir.®® Uzun sireli AEI kullanimi ile kalca, omur ve
Colles frakturlerinde artma rapor edilmektedir.>+5

Enzim indiiksiyonu yapan AEi'lar siklikla kemik hastalikla-
r ile birliktedir. Kemik metabolizmasi ve densitesi lizerine
VPA'In etkileri ile iliskili sinirli bilgiler vardir.

Yeni AEl'lar ile ilgili olarak, LTG; TPM, LEV, GBP, VGB gibi AE-
Iarin kemiklerde yan etki yapmadigi ya da cok az yan etki
yaptigi konusunda bilgiler azdir. Yeni AEi'larin kemik (zeri-
ne spesifik etkileri ile iliskin calismalar catismali sonuglari
ile cok sinirhdir. OXZ, GBP, LEV preklinik calismalarda kemik
metabolizmasinda degisikliklerle birliktedir.>® LTG, TPM ve
CLN dustik kemik mineral densitesi ile birliktedir.®” LTG ile
tek basina ya da VPA ile birlikte kullanildiginda 3-17 yas ara-
si cocuklarda dusiik kemik mass ve kemik formasyonunda
azalma rapor edilmistir. TPM ile tedavi ile hafif ya da orta
diizeylerde bobrek tasi gelisimi ile sonuglanan asidoz, oste-
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omalazi ve/ya da osteoporozis rapor edilmektedir.*® AEi'lar
ile birlikte kemik anormalitelerinin patogenezi multifaktor-
yeldir. Cok sayida mekanizma postiile edilmektedir. Kemik
blytmesi icin gerekli olan D vitamini eksikligi epileptik
hastalarda kemik kaybinin bir nedeni olarak tanimlanir. He-
patik P450 enzim indlksiyonu D vitamini katabolizmasini
hizlandirir. D vitamininin biyolojik olarak aktif formu azalir.
Hem erigkinlerde hem de ¢ocuklarda serum 25 (OH) D kon-
santrasyonunda azalma olur. VPA, bir enzim inhibitorudir
keza kemik mineral densitesinde azalma ve fraktir riskinde
artmaile birliktedir. Bu nedenle AEI lar sadece enzim indiik-
siyonu yolu ile kemik metabolizmasini etkilemezler. D vita-
minin biyolojik olarak aktif formunda azalmaya bagli olarak
kalsiyumun bagirsaklardan emiliminde bir azalma vardir, bu
hipokalsemi ile sonuglanir ve sirkiile eden parathormonda
feedback mekanizma ile hipersekresyona neden olur. Hi-
perparatiroidizm kemik rezorpsiyonunda artmaya yol acar
ve sonunda kemik mineral dansitesi azalir ve fraktur riski
artar. Parathormona hiicresel cevabin inhibisyonu énemli
rol oynar. AEl'lara atfedilen diger mekanizmalar; AEi'larin
kemik hicreleri Uzerine dogrudan etkisi, bagirsaklardan
kalsiyum emiliminin dogrudan inhibisyonu, osteoblastik
hiicre blytmesinin inhibisyonu ve kalsitonin sekresyonu-
nun inhibisyonudur. Yas, epilepsinin siiresi ve AEi tedavisi,
AEi dozu ve polifarmasi kemik mineral dansitesinin anlamli
belirleyicileridir.

Epilepsili ambulatuar hastalarda kemik mineral dansitesi
cocuklarla karsilastirildiginda belirgin azalma ile birlikte-
dir. Epilepsinin stiresi kemik mineral dansitesinde progresif
azalma ile birliktedir. Tedavinin stresi eriskinlerde bagimsiz
bir faktordir. Tedavinin ilk 1-5 yilinda KMD'de azalma goéri-
Iir. Uzun siireli AEi kullanan hastalarda hastalarin %20-65
inde kemik mineral iceriginde azalma gorilur. Ca** ve D vi-
tamini destedi, bifosfonat, selektif 6strojen reseptér modi-
latorleri, hormon replasman tedavisi, PTH recombinant for-
mu ve kalsitonin KMD azalmayi tedavi agisindan dnemlidir.

Yine de uzun sireli AEi alan hastalarda kemik hastaliginin
onlenmesi ve tedavisi ile ilgili cok az calisma vardir. Enzim
indiiksiyonu yapan AEl'lar ve VPA alan hastalarda profilaktik
olarak D vitamini destegi onerilir. Profilaktik D vitamini des-
tegi 2000 IU/glin doza kadar verilebilir. Ca** alimi 600-1000
mg/glin doza kadar verilir. Osteopeni ya da osteoporoz ol-
gularinda ise 2000-4000 1U/guin vit. D uygundur. Osteoma-
lazi olgularinda D vitamini dozu artirilabilir.
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