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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.
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Özet
Epilepsi ve antiepileptik ilaçlar (AEİ), hormonal ve nöroendokrin sistemi etkilemektedir ve üreme sistemi ile kompleks bir ilişki içersindedirler. 
Hormonal ve nöroendokrin değişiklikler nöbet eşiğinde değişikliğe (katamenial epilepsi) yol açabilmekte, seksüel ve üreme fonksiyonlarında, 
kemik sağlığında, tiroid fonksiyonlarında bozulmaya ve obezite gibi komorbid durumlara yol açabilmektedir. Seksüel fonksiyonlarda bozul-
ma yaşam kalitesi üzerine çok ciddi bir yan etkidir ve epilepsili erkeklerde önemli bir sağlık endikatörüdür. Cinsel fonksiyon değişiklikleri 
genel popülasyon ile karşılaştırıldığında epilepsili erkeklerde çok daha sıklıkla görülmektedir. AEİ’lar seks steroid hormonlarının sentezini, 
metabolizmasını ve biyoyararlılığını değiştirerek endokrin fonksiyon bozukluklarına neden olurlar. Epilepsili kadınların ortalama %30 kadarı 
üreme ile ilişkili fonksiyon bozukluklarına sahiptir. Hem epileptik deşarjlar hem de AEİ’lar hipotalamik-pituiter-gonadal aksın santral ve peri-
ferik kontrolunun bozulmasına yol açmakta ve bunun sonucu olarak epilepsili hastalarda antiepileptik tedavi başlanılması ve takip edilmesi 
esnasında bu açıdan önem kazanmaktadır.
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Giriş

Epilepsi ve antiepileptik ilaçlar (AEİ), hormonal ve nöroen-
dokrin sistemi etkilemektedir ve üreme sistemi ile kompleks 
bir ilişki içersindedirler. Hormonal ve nöroendokrin değişik-
likler nöbet eşiğinde değişikliğe (katamenial epilepsi) yol 
açabilmekte, seksüel ve üreme fonksiyonlarında, kemik sağ-
lığında, tiroid fonksiyonlarında bozulmaya ve obezite gibi 
komorbid durumlara yol açabilmektedir.[1–3]

Hormonal sekresyonu beyin regüle eder ve beyin hormo-
nal döngüye duyarlıdır. Nöroendokrin feedback sistemi; 

hipotalamus, pituiter gland, periferik endokrin bezleri içe-
rir ancak amigdala da hipotalamik pituiter aksis ile bağlan-
tılıdır.[4] Mediyal temporal lob yapıları özellikle amigdala, 
hipotalamusun ventromediyal nukleusu ile karşılıklı olarak 
yoğun bağlantılara sahiptir ve böylece pituiter hormon 
sekresyonunun düzenlenmesinde önemlidir.[5] Hipotala-
mus ve limbik yapılar arasındaki kompleks bağlantılar-
dan dolayı epilepsili hastalarda üreme ile ilişkili hormonal 
değişiklikler beklenir. Hipotalamik-pituiter aks içersinde 
Luteinizan hormon(LH), follikül stimulan hormon (FSH), 
gonadotropin serbestletici hormon (GnRH) ve prolaktin 
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üretimi ve bu hormonların estrojen, testesteron ve dihidro-
epiandrosteron gibi son ürünlerinin metabolizması ve kon-
santrasyonlarının düzenlenmesini sağlamaktadır.[6] Pituiter 
bezden gonadotropinlerin serbestlemesi hipotalamusdan 
GnRH’un pulsatil olarak serbestlemesini gerektirmektedir. 
Bu serbestleme işlemindeki bir bozukluk anormal gona-
dotropin serbestlemesi ve androjen düzeylerinde azalma 
ve üreme fonksiyonlarında değişikliklerle birliktedir. Amig-
dalanın bazolateral bölgesinin lezyonları GnRH sekres-
yonunda artma ile birlikte iken mediyal amigdalanın lez-
yonları tam tersi etki göstermektedir. Bu iki yönlü değişim 
limbik sistemin endokrin sistem üzerine bir düzenleyici 
olarak hareket ettiğini göstermektedir.

Hem epileptik deşarjlar hem de AEİ’lar hipotalamik-pituiter-
gonadal aksın santral ve periferik kontrolunun bozulmasına 
yol açmaktadır. GABA, glutamat ve seratonin gibi santral 
nörotransmiter değişiklikleri olmakta, doğrudan AEİ’lar go-
nadal toksisiteye yol açabilmekte ve psikiyatrik/psikososyal 
faktörler epilepsi ile birlikte seksüel, reprodüktif ve gonadal 
bozukluklara yol açmaktadır.[2,7] Nöbet lokalizasyonu ortaya 
çıkabilecek klinik tabloyu etkilemektedir. Örn. TLE temporal 
lobun hipotalamus ile yoğun bağlantılarından dolayı ortaya 
çıkacak komorbid durumlarla sıklıkla birliktedir.[1] Sağ tem-
poral lob epilepsisi daha sıklıkla seksüel fonksiyon bozuk-
luğu ile birliktedir.[8] Seksüel fonksiyon bozukluğu primer 
jeneralize epilepsi ile karşılaştırıldığında temporal lob epi-
lepsili hastalarda daha yüksek oranlarda görülür.[9]

AEİ’ların büyük çoğunluğu, voltaj bağımlı Na+ ve Ca++ kanal 
blokajı, GABA erjik geçişi artırma ya da glutamat reseptör-
lerini antagonize etme yolları ile etki gösterirler, benzer nö-
rokimyasal yollarla, benzer mekanizmalarla bu AEİ’ların, go-
nadotropin releasing hormon (GnRH), tirotropin releasing 
hormon (TRH), kortikotropin releasing hormon (CRH) ve 
growth hormon releasing hormon (GHRH) gibi hipotalamik 
nörohormonların sentezi ile etkileşime girmesi beklenebilir. 
Ayrıca, bazı AEİ’lar sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe ya 
da stimüle ederek hormon metabolizmasını etkileyebilir.[3]

Seksüel Fonksiyonlarda Bozulma

Epilepsili kadın ve erkeklerde seksüel fonksiyon bozukluğu 
prevalansı yüksektir. Seksüel fonksiyon bozukluğu AEİ’lar 
ile yakın ilişkilidir. Seksüel fonksiyonlarda bozulma yaşam 
kalitesi üzerine çok ciddi bir yan etkidir ve epilepsili er-
keklerde önemli bir sağlık endikatörüdür. Cinsel fonksiyon 
değişiklikleri genel popülasyon ile karşılaştırıldığında epi-
lepsili erkeklerde çok daha sıklıkla görülmektedir. Sağlıklı 
erkeklerin %10 kadarı cinsel fonksiyon bozukluğuna sahip 
iken epilepsili erkek hastaların %40–70 de seksüel prob-
lemler görülmektedir. Epilepsili erkeklerde erektil fonksiyon 
bozuklukları %65 gibi oranlarda bildirilmektedir. Epidemi-
yolojik çalışma sonuçları farklılıklar göstermektedir, gerçek 

insidansı bilinmemektedir.[10] Epilepsi tedavisinde AEİ seçimi 
özellikle erkeklerde cinsel fonksiyon bozukluğuna yol açabi-
lecek ilaçların seçilmemesi temeli üzerine kurgulanmalıdır. 
Tedavi başlangıcında cinsel fonksiyonların korunmasının 
dikkate alınması hekimler için önemli bir görevdir. Epilepsili 
erkeklerde seksüel değişikliklerle ilişki mekanizmalar halen 
tam olarak anlaşılmış değildir KBZ, PHT, VPA ve OXZ deği-
şik çalışmalarda seksüel fonksiyon bozuklukları ile birlikte-
dir.[11–13] Hiposeksüalite esas olarak: seksüel istek ve arzuda 
azalma ya da kaybolma, seksüel aktivitede azalma, seksüel 
arousalda azalma ile karekterizedir.[14]

Epilepsili erkeklerde hipoandrojenemi, hipogonadizm ve 
sperm bozuklukları sıktır. Testiküler atrofi keza sık olarak 
rapor edilmektedir. Epilepsili kadınlarda ise hiperandroje-
nizm, polikistik over ve polikistik over sendromu sıktır. Öte 
yandan, epilepsili hastalarda organik seksüel problemler 
de sık görülür. Eski epileptiklerde bu problemler daha sık-
tır. Özellikle limbik bölge; amigdala ve kortikomedial çekir-
dek gibi cinsel davranışlara aracılık eden kortikal bölgelerin 
serum seks hormon bağlayıcı globülin (SHBG) artışına ve 
cinsel fonksiyon bozukluklarına neden olabileceği hipotezi 
üzerinde durulmaktadır.[15]

Cinsel fonksiyonlarda bozulma birçok medikal ve psikiyat-
rik hastalık sırasında görülmektedir. Depresif hastaların bir-
çoğu seksüel istekte azalma ön planda olmak üzere cinsel 
fonksiyon bozuklukları göstermektedirler.

Epilepside üreme ve seksüel fonksiyon bozukluğunun ne-
denleri sıklıkla multifaktöryeldir fakat medikal faktörlerin 
rolü çok önemlidir. Esas olarak; epileptik nöbetler, AEİ’lar ve 
psikiyatrik/psişik problemler(komorbid depresyon), psiko-
sosyal faktörler rol oynamaktadır.

Epileptik hastalarda uzun süreli kronik tedavi seksüel bo-
zukluklara yol açabilir. KBZ, PHT, PB ya da primidon ile mo-
noterapi başlanması sonrasında hastaların %11–22’sinde 
impotens ya da libidoda azalma geliştiği gösterilmiştir.[16]

AEİ’lar seks steroid hormonlarının sentezini, metaboliz-
masını ve biyoyararlılığını değiştirerek endokrin fonksiyon 
bozukluklarına neden olurlar. Epilepside görülen endokri-
nolojik bozukluklar esas olarak AEİ’lar arasındaki etkileşim 
nedeni iledir. Enzim indüksiyonu yapan AEİ’ların seksüel 
hormon metabolizmasını artıran mikrozomal sistem üze-
rine etkisinin seksüel bozukluklara yol açabileceği speküle 
edilmektedir. Bazı AEİ’lar CYP P450 izoenzimlerini stimüle ya 
da inhibe ederek hormon metabolizmasını etkileyebilirler.
 
Enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar aromataz ve sitokrom 
P450 enzim stimulasyonu ile serum seks hormon bağlayı-
cı globülin konsantrasyonunu artırır bu da biyolojik olarak 
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SHBG oranını azaltır, halbuki KBZ’in aktif metaboliti, oks-
karbazepin, androjenler üzerine etki etmez. PHT ile tedavi 
edilen erkeklerde SHBG ve total testesteron anlamlı olarak 
yüksek DHEAS ise anlamlı olarak düşük bulunmuştur. PHT 
alan epilepsili erkeklerde bazal ya da stimule edilen serum 
PRL ya da gonadotropin düzeylerinde tutarlı bir anormallik 
bulunmamıştır.[18] KBZ ve PHT ile tedavi edilen epilepsili er-
keklerde seksüel fonksiyon skorları, biyoaktif testesteron ve 
biyoaktif testesteron/LH oranı azalır.[19,20] PHT ve KBZ alan 
epilepsili kadın ve erkeklerde düşük serum dihidroepiand-
rosteron sülfat (DHEAS) konsantrasyonları rapor edilmek-
tedir. Benzer olarak, diğer enzim indüksiyonu yapan AEİ’ları 
alan epileptik hastalarda steroid düzeylerinde bozulma 
gösterilmiştir.[21] DHEAS adrenal korteksden salınan zayıf 
bir androjendir, fakat düşük DHEAS’ın klinik anlamlılığı 
bilinmemektedir. KBZ haricinde değişik AEİ’larla tedavi sı-
rasında nöbet sıklığı ve seksüel fonksiyon bozukluğu ara-
sında bir birliktelik yoktur. Seksüel fonksiyon bozukluğu ile 
birlikte depresyon sıktır. AEİ’larla tedavi sırasında erkekler-
de seksüel fonk. bozukluğu görülse de orgazmik fonksiyon 
bozukluğu görülmez.[22]

Epileptik erkekler semen kalitesini ve cinsel fonksiyonları 
değiştirebilecek hormonal değişiklikler yaşayabilmektedir. 
hem KBZ hem de PHT semen kalitesinde değişikliklerle bir-
liktedir. KBZ, sperm motilitesini azaltır ve bu KBZ’in sperm 
hücreleri üzerine doğrudan etkisi ile ilgilidir. KBZ anormal 
sperm morfolojisi ile de birliktelik göstermektedir.[13,23] KBZ 
alan epileptik erkeklerde koitus sıklığında azalma, semen 
kalitesinde değişikler, erektil fonksiyon bozukluğu gibi hor-
monal değişiklikler görülmektedir.[24] Bununla birlikte, bu 
bulgulara rağmen, EİAEİ alan hastalarda da anlamlı olarak 
fertilitede azalma görülmemektedir.[25]

Galimberti ve ark., KBZ, PHT ve PB monoterapi ya da polite-
rapisi alan kadın hastalarda DHEA düzeylerinde azalma ve 
kortizol düzeyinde artmayı rapor etmiştir. Bu değişiklikler 
enzim indüksiyonu yapmayan AEİ alan hastalarda ise kayıt 
edilmemiştir. Dahası, enzim indüksiyonu yapan AEİ’ları po-
literapi şeklinde alan epilepsili kadınlarda, tek bir enzim in-
düksiyonu yapan AEİ alan kadın hastalara göre estradiol (E2) 
ve serbest estrojen indeksi düzeyleri daha düşük bulunmak-
tadır. Daha yaşlı hastalar ve hastalık süresi uzun olan has-
taların SHBG düzeyleri daha yüksek olarak görülmekte idi. 
Bu da, enzim indüksiyonu yapan AEİ kullanan ve yaşlı has-
talarda proteine bağlanma düzeylerinde fizyolojik olarak 
artmaya atfedilmektedir. SHBG serum düzeyinde değişikler, 
ve total estradiol düzeyinde düşüklük biyolojik olarak aktif 
serbest estradiolde global olarak bir azalmayı düşündürür. 
Şu ana kadar ki çalışma sonuçları, enzim indüksiyonu yapan 
AEİ’ların SHBG serum düzeyini artırdığını ve DHEAS serum 
konsantrasyonunu, testesteron, serbest androjen indeksini 
(FAI) ve estradiol düzeyini azalttığını gösterdi. Özellikle de, 

aktif testesteron düzeyinin azalımına yol açar. Bu seksüel 
fonksiyonlarda bozulma ile sonuçlanır. Androjen sentezin-
de ve gonadotropin düzeylerinde değişiklikler hormonal 
değişikliklerle sonuçlanır. Androjenler seksüel fonksiyonlar-
da önemli rol oynarlar. Androjenler keza nöronal eksitabilite 
ve nöbetleri etkileyen prekürsör ve metabolitlere sahiptir-
ler. Dihidroepiandrosteron, zayıf bir androjendir, DHEAS’a 
metabolize olduğu zaman oldukça neuroeksitatör özellik 
kazanır. Testesteron (T) aromatizasyonu oldukça neuroek-
sitatör steroid olan estradiol üretir. Testesteronun azalması, 
potent bir inhibitör GABAerjik steroid olan androstaneidol 
(AL) üretir. Bazı AEİ’lar androjenlerin sentezini, bağlanması-
nı ve metabolizmasını değiştirirler. Bu, inhibitör ve eksitatör 
nöroaktif steroidlerin farklı düzey ve oranları ile sonuçlanır. 
Hipotalamik-pituter-gonadal aks üzerine AEİ’ların etkisi cin-
siyete bağlı olarak görülmektedir.

Enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar, aromataz ve hepatik sitok-
rom P450 enzimlerini stimüle ederek biyolojik olarak aktif 
testesteron düzeyini azaltabilirler böylece seksüel fonksiyon 
bozukluğu ortaya çıkabilir. Enzim indüksiyonu yapan ilaçlar, 
serbest testesteron, dihidro testesteron, folikül stimulan 
hormon (FSH), luteizan hormon (LH) düzeyini azaltırlar ve 
seks hormonu bağlayıcı globulin (SHBG) ve estradiol düzey-
lerini artırırlar[7] (Tablo 1).

KBZ, PHT, PB gibi AEİ’lar hepatik mikrozomal enzim indük-
siyonu yapıcı özelliğe sahiptirler ve birlikte alındıkları diğer 
ilaçların metabolizmalarını hızlandırırlar ve SHBG üzerine 
etkirler. SHBG konsantrasyonunu artırırlar ve sirküle eden 
androjen ve estrojenin serbest konsantrasyonunu azaltırlar 
bu da biyolojik olarak aktif seks hormonlarının düzeyinde 
azalma ile sonuçlanır. KBZ kullanımı, SHBG’in sirküle eden 
düzeylerinde progressif artma ile birliktedir ve sonuç ola-
rak, biyoaktif testesteronun serbest kısmı azalmakta ve 
uzun süreli olarak KBZ kullanan erkek hastalarda seksüel 
fonksiyon bozukluğu ile sonuçlanmaktadır. KBZ ile ilgili 
endokrin değişikler, bu ilacın P-450 enzim sistemi ile etki-
leşimine atfedilir. Kontrol gruplarına göre KBZ alan hasta-
larda DHEAS konsantrasyonu düşük olarak bulunmaktadır. 
DHEAS seksüel fonksiyonlar için önemli role sahiptir.[17] KBZ 
ile oluşan bu etkiler sıklıkla reversibldir. KBZ, testesteron / 

Tablo 1. Enzim indüksiyonu yapan antiepileptik 
ilaçların seks hormonlarına etkisi

Serum serbest testesteron ↓
Dihidroepiandrosteron düzeyinde ↓
Serbest androjen indeksi ↓
Serbest testesteron/LH oranında ↓
SHBG ↑
Estradiol ↑
Prolaktin ↑



KBZ kullanımının ilk 5 yılında SHBG serum konsantrasyo-
nunda artma, düşük estradiol düzeyi ve düşük estradiol/
SHBG oranı ile birlikte idi.

Enzim İndüksiyonu Yapmayan AEİ’lar

Adolesan ve erişkin erkek epilepsili hastalarda VPA’in olası 
endokronolojik yan etkileri çok az olarak analiz edilmiştir. 
(androjenler: testesteron, dihidrotestesteron). VPA’in üreme 
ile ilişkin endokrin etkilerinin seksüel fonksiyonları değiştir-
diğine ilişkin bilgiler yoktur. Bununla birlikte VPA alan erkek 
hastalarda infertilite raporlanmaktadır. VPA ile tedavi edilen 
epileptiklerde seksüel fonksiyon değişiklikleri gonadotro-
pin düzeyi ve androjen sentezindeki hormonal değişiklere 
bağlı olarak ortaya çıkar. VPA bir enzim inhibitörüdür, yük-
sek oranlarda proteine bağlanır ve serum serbest androjen 
düzeyini yükseltme yeteneğine sahiptir.[26] VPA ile tedavi 
edilen epileptik erkeklerde DHEAS ve androstenedione 
konsantrasyonu yüksektir. Serum gonadotropin düzeyi ise 
azalmaktadır. DHEAS, erkeklerde androjenin bir prekürsörü-
dür. VPA ‘in DHEAS konsantrasyonunu artırması, enzim in-
düksiyonu yapan ilaçlar gibi GABA erjik transmisyonu değiş-
tirerek gonadotropinlerin salgılanmasını değiştirmesi yolu 
iledir. VPA’in testiküler androjen sentezi üzerine doğrudan 
etkisi de söz konusu olabilir.[27] VPA SHBG üzerine etki gös-
termez. VPA ile tedavi edilen hastalarda DHEAS düzeyinde 
yükseklik, FSH ve LH konsantrasyonunda düşüklük saptan-
maktadır. Buna karşın testesteron, testesteron/SHBG oranı 
ve androstenedione düzeylerinde bir değişiklik olmamakta-
dır.[28] VPA semen morfolojisi ve motilitesini de etkiler. İnsan-
larda, sperm motilitesinde azalma saptanmıştır ve morfolo-
jik olarak anormal sperm sıklığında artma ile birliktedir.[13,28] 
VPA ile spermin kuyruk patolojilerinde artma gösterilmiştir. 
VPA tedavisi sonrası özellikle testislerde deney hayvanla-
rındaki çalışmalarda testis boyutlarında azalma, testiküler 
morfolojide değişikler demonstre edilmiştir.[27–29]

VPA tedavisi anlamlı olarak düşük serbest karnitin/total 
karnitin oranlari ile birliktedir. Sperm motilitesi için karnitin 
önemlidir.[30] Üreme ile ilgili endokrin fonksiyon bozuklukla-
rı sağlıklı popülasyona göre epileptik kadınlarda sık olarak 
görülmektedir. Epilepsili kadınların ortalama %30 kadarı 
üreme ile ilişkili fonksiyon bozukluklarına sahiptir. VPA alan 
kadın epilepsili hastalarda, menstuel bozukluklar(amenore, 
oligomenore, polimenore, menometroraji) sıklıkla görül-
mektedir. Obezite, hirsutizm, overlerde polikistik değişiklik-
ler (PCOS ya da PCO gibi izole sendromlar), hiperandroje-
nizm, hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemi yine VPA 
kullanan epilepsili kadınlarda normal bireylere göre daha 
sıklıkla görülmektedir. Bununla birlikte hormonal bozuk-
lukların epileptik nöbetlerin mi yoksa AEİ’ların hipotalamik-
pituiter aks üzerine etkisinden dolayı mı olup olmadığı çok 
net değildir. VPA, overlerde polikistik değişiklikler, testeste-
ron (T) ve androstenedion(A) konsantrasyonunda artma, LH 

ve LH/FSH oranında artma ve amenore gibi reprodüktif üre-
me bozuklukları ile birliktedir. Bu anormaliteler özellikle VPA 
tedavisi sırasında kilo alan kadın hastalarda sıktır.[31] VPA mo-
noterapisi alan epilepsili kadınlarda menstruel hastalıklar 
sık olarak görülmektedir, PCO ve hiperandrojenizm sık ola-
rak görülmektedir.[32] Eğer VPA tedavisine 20 yaş öncesinde 
başlanırsa PCO ve hiperandrojenizm daha sık olarak görülür. 
20 yaş öncesinde tedavi başlanan kadınlarda testesteron se-
rum konsantrasyonunda anlamlı artış görülmektedir, bu da 
epilepsili kadınların VPA etkilerine özellikle hassas oldukları-
nı düşündürmektedir. VPA ile tedavi edilen kadınlarda ovar-
yan fonksiyon bozukluğunu önceden tahmin etmek halen 
mümkün değildir. Sekiz–on sekiz yaşlarında, VPA alan genç 
kızlarda pubertal gelişim sırasında ve hemen öncesinde se-
rum testesteron düzeyleri ve serbest androjen indeksi tüm 
pubertal fazlarda yüksek olarak bulunmuştur. VPA, sensitif 
periot sırasında, puberte başlangıcında steroid metaboliz-
masını etkiler. Buna göre, VPA tedavisi altındaki erişkin ka-
dınların çoğunda gözlemlenen hiperandrojenizm puberte-
de klinik belirtilerden öncesinde ortaya çıkmış olabilir.

Son zamanlarda, VPA tedavisi sadece menarş sonrası yüksek 
T düzeyleri ile birlikte idi, bu da VPA ile oluşan hiperandro-
jenizm sensitivitesi seksüel matürasyonun bir fonksiyonu-
dur düşüncesine yol açmıştır.[33] VPA ile birlikte olan üreme 
ile ilgili endokrin bozukluklar VPA kesilmesi sonrası geriye 
dönebilmektedir. VPA’ın neden olduğu hiperandrojenizm ve 
ilişkili üreme hastalıklarının mekanizması hala anlaşılmış de-
ğildir. VPA, doğrudan ovaryan androjen üretimine etki eder 
ya da seks hormonlarının metabolizmasını inhibe edebilir 
ve böylece serum androjen düzeyinde artmaya yol açar. Öte 
yandan, VPA uygun olmayan LH sekresyonuna neden olur 
böylece gonadotropinin pulsatilitesi üzerine olan etkisi ile 
FSH ve estradiol sentezinde simultane olarak azalma ile bir-
likte testesteron düzeyinde artmaya yol açar. Bununla birlik-
te, VPA kilo alımı ile birlikte olan hiperinsülinemi overlerden 
T sekresyonunu stimule eder ve obez VPA ile tedavi edilen 
kadınlarda, yüksek serum insülin düzeyleri serum SHBG dü-
zeylerini azaltır ve T biyoaktivitesinde artma olur. Diğer bir 
hipotez ise, VPA overler üzerine doğrudan etki ile hiperand-
rojenizme yol açar. VPA, in vitro olarak insanlarda theca hüc-
relerinde androjen biyosentezini stimule eder. İlave olarak, 
karaciğerde hepatik P-450 enzim sistemi üzerine inhibitör 
etkilidir ve böylece, testesteron gibi seks steroidlerinin me-
tabolizmasını inhibe eder, bundan dolayı da androjen düze-
yinin artmasını provoke eder. Son olarak, VPA AR(androjen 
reseptörleri) ve progesteron reseptörlerini bloke eder fakat 
ER (estrojen reseptörlerini)bloke etmez. VPA, bir enzim in-
hibitörüdür, testesteron düzeyi, serbest androjen indexi ve 
androstenedione ve dihidroepiandrosteron sülfatın yüksek 
düzeyleri yanı sıra ovaryan polikistik değişikler ve adet dü-
zensizlikleri ile ilişkilendirilmiştir.[32] Zıt olarak da bir başka 
çalışma grubu adolesan çağdaki kızlarda uzun süreli VPA 
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de üreme bozuklukları ile ilgili düşük prevalans bildirilmek-
tedir. LTG tedavisi kilo alımı ya da endokrin fonksiyon bozuk-
lukları ile birlikte değildir. LEV’ın reprodüktif endokrin etkisi 
tanımlanmamıştır. LEV tedavisi sırasında kadınlarda seks 
hormon anormalitesi gözlemlenmemiştir.[38] Yakın zaman-
larda yapılan bir çalışmada puberte öncesi çocuklarda LEV 
tedavisi ile reprodüktif endokrin hormonlarda bir değişiklik 
bulunmamıştır.[39] Epilepsili hastalarda LEV kullanılması seks 
hormon düzeylerinde değişikliğe neden olmaz. Reprodüktif 
hormon ve seksüel fonksiyonlarda bir farklılık bulunmasa da 
daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. Yine de LEV tedavisi ile 
sperm anormaliteleri bildirilmektedir. LEV, sperm sayısını, 
sperm morfolojisini ve sperm fonksiyonlarını azaltır. LEV pe-
riferik organ tutulumunu etkiler.[40] TPM kullanımı ve erektil 
fonksiyon bozukluğu arasında giderek artan bir bilgi birikimi 
söz konusudur ve doza bağlı reversibl anorgazmi (hem er-
kek hem de kadın) bildirilmektedir.[41–43] Metabolik süreçlerin 
hormonal regülasyonu ile ilgili olarak, Valproatın leptin ve in-
sülin kan düzeylerini artırdığı ve kilo alımına yol açtığı, buna 
karşın TPM ‘ın tersine bir etki gösterdiği bildirilmiştir. Epilep-
sili kadınlarda gabapentin kullanımı ile anorgasmi görüldü-
ğü şeklinde olgu sunumları vardır.[44]

AEİ’ların ACTH/kortizol sirkadyen ritmi üzerine hiçbir etkisi 
bulunamamıştır. VPA, sıçanlarda CRH salınımını düşürür-
ken, LTG, ACTH/kortizol salgısını stabilize etmektedir. Da-
hası, FBM’ın farelerde stres kaynaklı kortikosteron salınımını 
inhibe ettiği bulunmuştur. İlginçtir ki, son veriler FBM ve 
bazı yeni AEİ’ların glukokortikoid reseptörlerinin transkrip-
siyonel aktivitesini inhibe edebileceğini göstermektedir. 
Özetlemek gerekirse, geleneksel AEİ’ların özellikle gonadal 
hormonlarda endokrin bozukluklara neden olabileceğini 
düşündürmektedir.

Öneriler

Eğer seksüel fonksiyon bozukluğu AEİ’a bağlı ise ilaç deği-
şikliğine gitmek gerekir. Çalışmalara göre OXZ ve LTG hor-
monal değişikliklerle birlikte değil gibi görülmektedir, bu 
nedenle de cinsel fonksiyon bozukluğuna yol açmadıkları 
düşünülür. Seksüel fonk. bozukluğu VPA ve LTG’e göre KBZ 
ve PHT ile daha fazla görülür. Seksüel fonksiyon bozuklukları 
durumunda KBZ’den OXZ’e, LEV ya da GBP’e geçilir.[10] Gene-
tik jeneralize epilepsili hastalarda ise VPA’den LTG ya da LEV 
geçiş önerilmektedir. Var olan bilgiler ışığında LTG ve VPA iyi 
seçim gibi görülmektedir. Bu AEİ’lar SHBG üzerine etkisiz ya 
da çok az etkilidir ve erkeklerde seksüel steroid hormonları 
üzerine negatif etki göstermezler.[45]

AEİ’lar ve Hormonal Kontrasepsiyon

Doğurganlık çağındaki milyonlarca epilepsili kadın oral 
kontraseptif kullanmaktadır. AEİ’lar ve hormonal kontrasep-
siyon arasındaki etkileşim nedeni ile OK ilaç seçimi de zor ol-

tedavisi ile (30 mg/kg/gün) klinik olarak hiperandrojenizm, 
polikistik over ya da vücut kitle indeksinde değişiklik olmak-
sızın sadece testesteron düzeyinde artma saptamışlardır.[33]

AEİ’lar ve PCOS

PCO ve PCOS insidansı epilepsisi olmayan kadınlara göre 
epilepsili kadınlarda daha sık olarak görülmektedir. Özellikle 
de, PCOS epilepsili kadınların, hatta AEİ’larla tedavi edilmese 
bile %10–25’de görülür. Genel popülasyondaki kadınlarda 
ise görülme insidansı %5–6 gibidir. PCOS, üreme çağında-
ki kadınlarda en sık görülen endokrin hastalıktır. PCOS’dan 
PCO’i ayırt etmek gerekir. PCO herhangi bir klinik ya da hor-
monal değişikliklerle birlikte olmayabilir, en yaygın özellik 
adet düzensizliğine yol açan düzensiz ve sık olmayan ovu-
lasyondur. PCOS ise (NIH consensus) 1-ovulatuar fonksiyon 
bozukluğu (polimenore, oligomenore ya da amenore), 2-hi-
perandrojenizm ya da hiperandrojeneminin klinik bulgula-
rı, 3-diğer endokrinopatilerin dışlanması(hiperprolaktinemi, 
tiroid fonksiyon bozukluğu, adrenal hiperplazi ya da Cus-
hing sendromu) dır. Bazı AEİ’lar, özellikle VPA, PCOS insidan-
sını artırmaktadır.[34,35] Nöbet tipinden bağımsız olarak VPA 
alana kadınlarda PCOS insidansı artmaktadır. LTG ve KBZ 
alan kadınlar arasında PCOS oranı %6 olarak bulunmuştur.

Yeni AEİ’ların üreme ile ilgili endokrin fonksiyonlar üzerine 
etkisi geniş olarak çalışılmamıştır. Yeni AEİ’lar ile randomize 
çalışmalar yoktur muhtemel endokrin yan etkileri ile ilgili 
çok az bilgi birikimi vardır. Çoğunlukla olgu sunumları şek-
lindedir. Son zamanlarda yeni AEİ’lar ile ilgili olarak ta sek-
süel fonksiyon değişiklikleri rapor edilmektedir. GBP, PGB ve 
TPM seksüel fonksiyon bozukluğuna neden olabilir, halbuki 
OXZ, LTG ve LEV seksüel fonksiyonlarda düzelme ile birlik-
tedir, böyle durumlarda AEİ değişikliklerine gidilmesi önem 
kazanmaktadır. AEİ’larla ilişkili seksüel bozuklukları anlamak 
için daha ileri çalışmalara gereksinim vardır.[36] Üreme ile il-
gili hormonal fonksiyonlar üzerine OXZ etkisi tartışmalıdır. 
Testesteron düzeyinde değişikliklerle birlikte değildir. KBZ’in 
neden olduğu endokrin ve metabolik değişikler KBZ’in OXZ 
ile değiştirilmesi ile kaybolmuştur. OXZ’in endokrin etkileri 
doza bağlı olarak görülebilir. 900 mg ya da daha üzeri OXZ 
verilen hastalarda testesteron, gonadotropin serum kon-
santrasyonları ve SHBG yüksek olarak bulunmaktadır. Epilep-
sili erkeklerde OXZ ile tedavi ile anormal sperm morfolojisi 
sıklığında artma bulunmuştur.[13] OXZ yüksek dozlarda kulla-
nıldığında serum testesteron ve serum SHBG düzeylerini et-
kiler ve sperm morfolojisinde değişikliklere neden olur ancak 
bu çalışmalar diğer başka çalışmalarla konfirme edilmelidir.
[12] Bir çalışmada düşük serum testosteronu konsantrasyonu, 
düşük FAI (serbest androjen indeksi), DHEAS ve A (androstei-
nedione) düzeyinde yükselme ve OXZ tedavisi sırasında PCO 
prevalansında artma saptanmıştır.[37] LTG ve LEV gibi yeni 
AEİ’ların üreme fonksiyonları üzerine olan etkileri eski AEİ’lar 
gibi yoğun ve detaylı olarak araştırılmamıştır. LTG tedavi ile 



maktadır. AEİ’lar ile birlikte kontraseptif yetersizliği hepatik 
mikrozomal P450 enzim indüksiyonu nedeni ile görülmek-
tedir. Hormonal kontraseptifler ve AEİ’lar birbirlerini 2 yönlü 
olarak etkilerler. İlaç etkileşimi ilaçlardan birinin terapötik 
yetersizliği ile sonuçlanır. İstenilmeyen gebelikler ve/ya da 
nöbet agrevasyonu ilaç etkileşiminin bir sonucu olabilir. Do-
ğurganlık çağındaki epileptik kadınlar doğum kontrolunda 
daha dikkatli olmaları gerekir.[46] Aslında kontraseptif yeter-
sizlik tüm kadınlar için bir sorun olsa da özellikle epileptik 
kadınlarda AEİ’ların teratojenite potansiyelleri ve fetüs üze-
rine olumsuz etkileri nedeni ile özellikle önemlidir.

Eski jenerasyon AEİ’ların çoğu enzim indüksiyonu yaparlar 
(KBZ, PHT, PB), halbuki LTG; LEV, GBP, PGB, VGB, TGB, ZNS ve 
LCM gibi yeni AEİ’lar kadınlarda testesteron ve östrojen dü-
zeylerini değiştirmezler ve etkileşime girmezler. OXZ ve ESL 
ise yeni AEİ olmalarına rağmen ilaç etkileşim potansiyelleri 
vardır. TPM ve PER daha az etkin enzim indüksiyonu ile bir-
liktedirler.

Enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar yetersiz hormonal kont-
rasepsiyona ve teratojenite riskinde artmaya neden olurlar. 
Öte yandan yüksek doz OK kullanımı da farmakolojik başa-
rısızlığı önleyebilir ancak ilave riskler ile birliktedir. KBZ, PHT, 
PB etkin enzim indüksiyonu yaparlar ve hormonal kontra-
septiflerin metabolizmalarını hızlandırırlar ve planlanmamış 
hamilelik riskini artırırlar. Bu AEİ’lar keza kanda SHBG mikta-
rını artırırlar, SHBG artması ile endojen ve eksojen seks ste-
roid hormonlarının biyolojik olarak aktif kısmında azalma 
olur. FBM ve TPM, daha az etkin enzim indüksiyonu yaparlar 
ve hormonal kontraseptiflerin plazma konsantrasyonunu 
daha az olarak değiştirirler. OXZ keza daha düşük profilli 
enzim indüktörüdür ancak KBZ kadar hormonal kontra-
septifler üzerine etki gösterir.[47] Eslicarbazepin, keza ethinil 
estradiol ve progestin plazma konsantrasyonunu azaltır.[48] 
Etkileşimi OXZ’den daha düşük olabilir. Bazı AEİ’larda enzim 
indüksiyonu doza bağlıdır. Bireyler arasındaki değişkenlik-
lerden dolayı ölçümü zor olabilir. Örn. TPM <200 mg kulla-
nıldığında kombine kontraseptiflerin farmakokinetiklerini 
anlamlı olarak etkilememektedir. Düşük doz TPM alan epi-
lepsili kadınlarda 35 μg ethinil estradiol içeren kombine oral 
kontraseptifler yeterli olabilir.[49] Perampanel ile, doza bağlı 
olarak 12 mg’lık dozlarda kullanıldığında selektif olarak pro-
gesteron metabolizmasının indüksiyonu görülmektedir. 
Tüm enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar kullanıldığında, genel 
olarak yüksek doz kombine oral kontraseptifler önerilmeli-
dir. Diğer korunma yöntemleri de önerilebilir.

Mevcut veriler, VPA, GBP, LEV; ZNS ve LCM ‘in kombine oral 
kontraseptif metabolizmasını etkilemediğini düşündürmek-
tedir. Bu AEİ’lar muhtemel kontraseptif yetersizliği durumla-
rında daha güvenli olarak kullanılırlar. LTG, levonorgestrel’in 
plazma düzeyini çok hafif düzeyde azaltabilir, buna karşın, 
ethinil estradiol bileşiği etkilenmez.

Bazı AEİ’lar, ethinil estradiol ve progestin metabolizması-
nı indüksiyona uğratırken, ethinil estradiolun kendisi UGT 
enzim indüksiyonu ve CYP enzim inhibisyonu yolu ile AEİ 
metabolizmasını etkileyebilir. Dolayısıyla hormonal kont-
raseptifler AEİ metabolizmasını etkiler. Hem Lamotrigin, 
hem de valproat serum konsantrasyonları ethinil estradi-
ol ile birlikte alındıklarında azalır. Bu durum muhtemelen 
glukuronidasyonun hızlanmasından dolayıdır. VPA üzerine 
hafif düzeydeki klinik etkinliği açık değildir. Buna karşın LTG 
konsantrasyonu %50’den daha fazla azalabilir ve terapötik 
etkinlik azalır.[50]

Tiroid

AEİ kullanan epilepsili hastaların 1/3’de tiroid anormaliteleri 
rapor edilmektedir. Subklinik hipotiroidizm, tiroksin, triiyo-
dotironin, serbest tiroksin, serbest triiyodotironin ve tiroid 
bağlayıcı globülin konsantrasyonunda azalma PB, PHT, KBZ, 
VPA ve OXZ ile rapor edildi, fakat LTG, LEV, TGB ve VGB ile 
bildirilmedi. Rapor edilen tüm hastalar klinik olarak eutiroidi 
idi ve hormonal değişiklikler AEİ kesimi sonrası geriye dön-
dü.[7] AEİ’ler ile tiroid hormonları arasındaki pozitif ilişkinin 
mekanizması halen belirsizdir. Dolaşımdaki tiroit hormonla-
rının (T3 ve T4) %99’undan fazlasının plazma proteinlerine 
bağlandığı ve fT3 ve fT4’ün klinik uygulamada daha yüksek 
doğruluk ve duyarlılıkla tiroksin bağlayıcı globülini etkile-
mediği bilinmektedir.

AEİ’lar, biyosentezlerini, salınmalarını, taşınmasını, meta-
bolizmasını ve /veya atılımlarını değiştirerek tiroit hormon 
homeostazında değişik düzeylerde bozulmaya neden ola-
bilir.[51]

Halen mevcut olan literatürlere göre, büyük bir olasılıkla 
AEİ’lar hepatik mikrozomal enzim sistemini etkiler ve tiro-
id hormon metabolizmasını hızlandırırlar. Özellikle kara-
ciğerde enzim indüksiyonu yapan KBZ, PHT gibi AEİ’lar T4 
ve serbest T4 düzeylerinde azalma ile birliktelik gösterirler.
[52] AEİ alan epileptik hastalar arasında anlamlı olarak T4 ve 
fT4 de azalma vardı. KBZ, PHT ve VPA tiroid hormon düze-
yinde değişikler ile birlikte idi. AEİ’lar ile kronik tedavinin 
tiroid hormon homeostasisinde değişikliklerle birlikte ol-
duğu giderek artan bir şekilde desteklenmektedir. Değişik 
çalışmalarda, AEİ’ların tiroid fonksiyon testleri üzerine farklı 
sonuçlar bildirilmektedir. Konvansiyonel AEİ’lar yeni AEİ’lara 
göre tiroid hormon düzeylerinde anlamlı değişikliklerle bir-
liktedirler. Ancak bu ilaçlar klinik olarak hipotiroidizm bul-
guları ile birlikte değildirler.

KBZ, OXZ veya KBZ ve VPA’ın birlikte uygulanmasının tirot-
ropin (TSH) üzerinde herhangi bir etkisi yokken tiroksin (T4) 
düzeyinde azalma olduğu bildirilmiştir. VPA’ın kendisinin T4 
üzerinde hiçbir etkisi olmazken, PHT, FB ve PRM bir meta-
bolik enzim indüktörü olarak serbest ve bağlı tiroksin düze-
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omalazi ve/ya da osteoporozis rapor edilmektedir.[58] AEİ’lar 
ile birlikte kemik anormalitelerinin patogenezi multifaktör-
yeldir. Çok sayıda mekanizma postüle edilmektedir. Kemik 
büyümesi için gerekli olan D vitamini eksikliği epileptik 
hastalarda kemik kaybının bir nedeni olarak tanımlanır. He-
patik P450 enzim indüksiyonu D vitamini katabolizmasını 
hızlandırır. D vitamininin biyolojik olarak aktif formu azalır. 
Hem erişkinlerde hem de çocuklarda serum 25 (OH) D kon-
santrasyonunda azalma olur. VPA, bir enzim inhibitörüdür 
keza kemik mineral densitesinde azalma ve fraktür riskinde 
artma ile birliktedir. Bu nedenle AEİ lar sadece enzim indük-
siyonu yolu ile kemik metabolizmasını etkilemezler. D vita-
minin biyolojik olarak aktif formunda azalmaya bağlı olarak 
kalsiyumun bağırsaklardan emiliminde bir azalma vardır, bu 
hipokalsemi ile sonuçlanır ve sirküle eden parathormonda 
feedback mekanizma ile hipersekresyona neden olur. Hi-
perparatiroidizm kemik rezorpsiyonunda artmaya yol açar 
ve sonunda kemik mineral dansitesi azalır ve fraktür riski 
artar. Parathormona hücresel cevabın inhibisyonu önemli 
rol oynar. AEİ’lara atfedilen diğer mekanizmalar; AEİ’ların 
kemik hücreleri üzerine doğrudan etkisi, bağırsaklardan 
kalsiyum emiliminin doğrudan inhibisyonu, osteoblastik 
hücre büyümesinin inhibisyonu ve kalsitonin sekresyonu-
nun inhibisyonudur. Yaş, epilepsinin süresi ve AEİ tedavisi, 
AEİ dozu ve polifarmasi kemik mineral dansitesinin anlamlı 
belirleyicileridir.

Epilepsili ambulatuar hastalarda kemik mineral dansitesi 
çocuklarla karşılaştırıldığında belirgin azalma ile birlikte-
dir. Epilepsinin süresi kemik mineral dansitesinde progresif 
azalma ile birliktedir. Tedavinin süresi erişkinlerde bağımsız 
bir faktördür. Tedavinin ilk 1–5 yılında KMD’de azalma görü-
lür. Uzun süreli AEİ kullanan hastalarda hastaların %20–65 
inde kemik mineral içeriğinde azalma görülür. Ca++ ve D vi-
tamini desteği, bifosfonat, selektif östrojen reseptör modü-
latörleri, hormon replasman tedavisi, PTH recombinant for-
mu ve kalsitonin KMD azalmayı tedavi açısından önemlidir.

Yine de uzun süreli AEİ alan hastalarda kemik hastalığının 
önlenmesi ve tedavisi ile ilgili çok az çalışma vardır. Enzim 
indüksiyonu yapan AEİ’lar ve VPA alan hastalarda profilaktik 
olarak D vitamini desteği önerilir. Profilaktik D vitamini des-
teği 2000 IU/gün doza kadar verilebilir. Ca++ alımı 600–1000 
mg/gün doza kadar verilir. Osteopeni ya da osteoporoz ol-
gularında ise 2000–4000 IU/gün vit. D uygundur. Osteoma-
lazi olgularında D vitamini dozu artırılabilir.
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yini düşürebilir. Öte yandan, LEV, TGB, VGB ve LTG gibi yeni 
AEİ’lar tiroid hormonları üzerine herhangi bir etkiye sahip 
değildirler. Metabolik süreçlerin hormonal düzenlenmesi ile 
ilgili olarak, VPA, leptin ve insülin kan düzeyini artırır, kilo alı-
mına yol açar, halbuki TPM zıt etki gösterir. Bu hastalar mul-
tidisipliner yaklaşımlardan faydalanırlar(sıkı nöbet kontrolü, 
AEİ değişiklikleri, androjen tedavisi, genital vazodilatatörler, 
L carnitin desteği ve psikoterapi).

AEİ’ların Kemik Sağlığı Üzerine Etkileri

AEİ’larla medikal tedavi epilepsi tedavisinin temel taşıdır. 
Son dönemlerde yeni AEİ’lar yaygın olarak kullanılsa da kon-
vansiyonel ilaçlar da kullanılmaya devam etmektedir. AEİ’la-
rın yan etkileri yaşam kalitesini anlamlı olarak etkilemektedir. 
AEİ kullanımı ile ilgili majör konulardan birisi yaşam boyunca 
kullanılan AEİ’ların kemikler üzerine olan anlamlı metabolik 
etkileridir. Bu etki yıllarca subklinik kalabilir ya da yıllar son-
rasında klinik belirtilerle ortaya çıkabilir. Çocukluk ve ado-
lesan dönemi iskelet kemik mineralizasyonu için önemli bir 
dönemdir. Adolesan dönemin sonuna kadar kemik mineral 
dansitesi pik seviyeye ulaşmaktadır. Epilepsinin kendisi de 
nöbetler nedeni ile fiziksel aktivitenin kısıtlanması, birlikte 
var olan nörolojik hastalıklar, nöbetlerle ilişkili düşmeler ile 
kırıklara yol açmaktadır. Genel popülasyona göre epileptik-
lerde fraktür riski 2–6 kat daha yüksektir. AEİ kullanımı ile 
birlikte kemik anormaliteleri kemik mineral metabolizması 
hastalıklarından kemik mineral densitesinde azalmaya ve 
fraktür riskinde artmaya kadar bozukluklar ile birliktedir. 
AEİ’lar ile birlikte kemik kaybı genellikle yavaş ve sinsidir 
uzun süre tanınamaz ve sıklıkla da tedavi edilmez. AEİ kul-
lanımı ile birlikte hipokalsemi, hipofosfatemi, vit D serum 
düzeyinde azalma(biyolojik olarak aktif metabolitlerinde) ve 
parathormon düzeyinde artma gösterilmiştir. KBZ ve VPA ile 
tedavi edilen ve güneş ışığından da faydalanan çocuklarda 
serum total ve kemik alkali fosfataz değerleri anlamlı olarak 
artmaktadır.[53] Uzun süreli AEİ kullanımı ile kalça, omur ve 
Colles fraktürlerinde artma rapor edilmektedir.[54,55]

Enzim indüksiyonu yapan AEİ’lar sıklıkla kemik hastalıkla-
rı ile birliktedir. Kemik metabolizması ve densitesi üzerine 
VPA’ın etkileri ile ilişkili sınırlı bilgiler vardır.

Yeni AEİ’lar ile ilgili olarak, LTG; TPM, LEV, GBP, VGB gibi AE-
İ’ların kemiklerde yan etki yapmadığı ya da çok az yan etki 
yaptığı konusunda bilgiler azdır. Yeni AEİ’ların kemik üzeri-
ne spesifik etkileri ile ilişkin çalışmalar çatışmalı sonuçları 
ile çok sınırlıdır. OXZ, GBP, LEV preklinik çalışmalarda kemik 
metabolizmasında değişikliklerle birliktedir.[56] LTG, TPM ve 
CLN düşük kemik mineral densitesi ile birliktedir.[57] LTG ile 
tek başına ya da VPA ile birlikte kullanıldığında 3–17 yaş ara-
sı çocuklarda düşük kemik mass ve kemik formasyonunda 
azalma rapor edilmiştir. TPM ile tedavi ile hafif ya da orta 
düzeylerde böbrek taşı gelişimi ile sonuçlanan asidoz, oste-
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