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Ozet

Epilepsi hastasi kadinlarda dogum kontrolii olduk¢a 6nemli bir konudur. Antiepileptik ilaglar ve hormonal kontraseptifler arasinda iki yonla
biriliski vardir. Steroid hormonlar ve enzim indulkleyen antiepileptik ilaglar sitokrom P450 enzim sisteminin substratlaridir. Bunun sonucunda,
hormonal kontraseptifler ve antiepileptik ilaclar birlikte kullanildiklarinda beklenmeyen gebelik ve nobet riski artabilir. Enzim indiikleyen
antiepileptik ilag kullanan epilepsi hastalarinda intrauterin aletler ve bariyer yontemleri korunma icin uygun yontemlerdir. Depo medroksip-
rogesteron-asetat enjeksiyonlari etkili olmakla beraber, ciddi yan etkileri oldugundan ilk olarak tercih edilmeyebilirler. Oral kontraseptifler
lamotrijinin metabolizmasini 5nemli derecede artirirlar. Bu nedenle lamotrijin kullanan epilepsi hastalari yakindan takip edilmelidir.

Anahtar sozcikler: Antiepileptik ilaglar; epilepsi; hormonal korunma.

Summary

Contraception is an important consideration for women with epilepsy. The pharmacokinetic interactions between antiepileptic drugs and
oral contraceptives are biderectional. Steroid hormones and enzyme-inducing antiepileptic drugs are substrates for the cytochrome P450
enzyme system. As a result, the concomitant use of hormonal contraceptives and antiepileptic drugs may pose a risk for unexpected preg-
nancy and seizures. Intrauterine devices and barrier methods are appropriate to recommend for use in women using enzyme-inducing
medications. Depot medroxyprogesterone acetate injections appear to be effective; however, they may not be the first choice due to serious
effects. Oral contraceptives significantly increase the metabolism of lamotrigine. Therefore, women with epilepsy taking lamotrigine need

to be monitored carefully.

Key words: Antiepileptic drugs; epilepsy; hormonal contraceptives.

Giris

Epilepsi toplumun %0.5-1'ini etkileyen bir hastaliktir ve
hastalarimizin en az yarisini kadinlar olusturmaktadir. Yarisi
c¢ocuk dogurma caginda olan bu kadin hastalarimizi dogum
kontroli konusunda bilgilendirmek gérevlerimiz arasinda-
dir. Dogum kontrolii elbette her kadin i¢in dnemlidir ancak,
antiepileptik ilaclarin fetls tizerinde olabilecek olumsuz et-
kilerini dustinuirsek bu konunun epilepsi hastalari icin ayri
bir 6nem tasidig agiktir. Ancak bu artan riske ragmen epi-
lepsi hastasi kadinlarin %30.3’tniin genel niifus icin ylksek
etkili olan bir korunma ydntemini kullanmadiklari gérdil-
mustar.

Kadinlarda dogum kontroli i¢cin hormonal ve nonhormonal
olmak tizere iki secenek vardir. Nonhormonal korunma, int-
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rauterin aletler ve kondom, diyafram gibi bariyer metotla-
rini icerir. Hormonal korunma ise &strojen ve progesteron
iceren haplar, sadece progesteron iceren haplar, implantlar,
depo enjeksiyonlar, hormon iceren intrauterin aletler ve va-
jinal halkalardir. Epilepsi hastalari, eger hormonal olmayan
korunmayi tercih ederlerse hastaliklar ve tedavileri agisin-
dan bir sorun olmaz. Ancak, hormonal korunmay: tercih
ederse, hormonal kontraseptifler ve bazi antiepileptik ilag-
lar (AEI) birbirlerini iki yénlii etkilerler. Steroid hormonlar ve
enzim indiikleyen antiepileptik ilaclar (EIAEI) sitokrom P450
enzim sistemi tarafindan metabolize olurlar ve bu enzim sis-
temini uyarirlar. Bunun sonucunda, hem hormonal kontra-
septiflerin AEI'lar Gizerindeki etkilerine bagli olarak AEi'larin
yetersizligi ve nébetler de artis olabilir hem de EiAEi'larin
hormonal kontraseptiflerin tGzerindeki etkisine bagh olarak
korumanin yetersizligi ve istenmeyen bir gebelik de olabi-
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lir. Hastalarimiza 6nerecegimiz korunma hem etkili, hem de
hastaligi acisindan emniyetli olmalidir. Ancak bir calismada,
epilepsi hastalarinin sadece %25.4'Unln hangi korunma
yontemini sececekleri konusunda nérologlarina danistigi
saptanmistir.”

Hormonal Korunma ve Nobet iliskisi

Endojen steroid hormonlarin menstruel siklus sirasinda, ge-
belik ve menopoz dénemlerinde dogal dalgalanmalarinin
ndbetleri etkiledigini biliyoruz. Genel olarak 6strojen pro-
konvulsan, progesteron ise antikonvulsan 6zellige sahiptir.
Ekzojen steroid iceren hormonal kontraseptifler, cok yaygin
olarak kullanilmalarina ragmen, ndbetler lizerine etkisi daha
az incelenmis bir konudur. Yakin tarihlere kadar oral kontra-
septiflerin (OK) nobetler tizerinde olumsuz etkileri olmadigi
yoniinde gorusler daha agirliklydi. 2002 yilinda yapilan ¢ok
sayida kadinin uzun sure takip edildigi bir calisma da bu go-
riist desteklemekteydi. Ancak bu calismaya epilepsi tanisi
olan veya konviilsiyon gecirdigi bilinen hastalar alinmamis,
sadece calisma sirasinda ndbetleri baslayan hastalar calis-
madan ¢ikarilmamistir. Bu sonuglar bize saglikli kadinlarda
OK'lerin ndbet tetiklemedigini gdstermektedir, ancak epi-
lepsi hastalarinda durum daha farkl olabilir.?

2010 yilinda baslayan ve halen siiren bir calismanin ilk so-
nuglar oral kontraseptiflerin nébetleri artirabilecegi gos-
terilmistir. Bu calismada AEi ve en az bir korunma yéntemi
kullanan hastalar internet lizerinden c¢alismaya katilmislar-
dir. Bu hastalara kullandiklari korunma yéntemleri ve bu si-
rada nobetlerde degisiklik olup olmadigi sorulmustur. Has-
talarin blyuk bir kismi nébetlerinde degisiklik olmadigini
sOylemistir. Ancak, hormonal korunma kullanan hastalarin
bir kismi, nonhormonal korunmayi tercih edenlere gore, n6-
betlerinin artma yoniinde daha fazla olmak tizere, daha ¢ok
etkilendigini belirtmislerdir. Daha fazla etinil &stradiol ice-
ren subdermal pe¢ kullanan hastalarda nobet artisi daha da
fazla bulunmustur.?% Ayrica hormonal korunma ile nébet-
leri artan hastalarin kullandiklari AEi'lar da degerlendirilmis,
en fazla nébet artisi valproat (VPA) kullanan hastalarda, en
diisiik risk ise enzim indiiklemeyen AEi'lari kullanan hasta-
larda gorilmustir. OK'ler hem glukuronidasyonu artirarak
VPA'nin serum konsantrasyonlarini azaltirlar, hem de valpro-
at, etinil 6stradiol diizeyini artirir, her iki faktor de nébetlerin
artisina katkida bulunabilir.

Tablo 1. Hormonal korunmanin tipleri

Ayni grubun bir diger calismasinda da, epilepsi hastasi
kadinlarin korunma metotlarindan hangi nedenlerle vaz
gectikleri incelenmis. Istatistiksel olarak énemli olmamakla
beraber, hormonal korunma yontemleri kullanan hastalarda
korunmanin kesilmesi orani nonhormonal yéntemleri kulla-
nan gruba gore 2 kat daha yuiksek bulunmustur. Hormonal
korunma metotlari kullanan hastalar, hormonal korunmayi
kesmelerinin nedenleri arasinda ikinci siklikta nébetlerinde-
ki artisi belirtmislerdir.”

Bu calismanin elestirilen bazi yénleri de vardir. Oncelikle,
geriye donik bir calisma oldugundan, unutma faktori dev-
reye girerek glvenilirligini bir miktar azaltmaktadir. Cahs-
maya katilan hastalarin sadece %7.7'sinin nébetsiz olmasi,
biyik bir kisminin (%59.5) son bir yilda jeneralize tonik klo-
nik nébet geciren, ézetle direncli hastalarin ¢alismaya katil-
mis olmasi da diger bir elestiri noktasidir. Nobetleri devam
eden hastalarin, nébetlerini agiklayacak bir neden arayisi
icinde bu sekilde dislintyor olabilecekleri sdylenmektedir.
I Tim bu elestirilere ragmen, ¢ok fazla hasta icerdiginden
ve bircok degiskeni degerlendirdiginden bu konuda yapilan
en 6nemli calismalardan biridir.

Antiepileptik ilaglarin Hormonal Korunmaya Etkisi

Oral kontraseptifler kullanima girdikten cok kisa bir siire
sonra EIAEI kullanan hastalarda gebelikten korunmada ba-
sarisizlik oranlarinin yiiksek oldugu dikkati cekmistir. Dogru
kullanildigi takdirde OK basarisizligi genel populasyonda
%1 iken epilepsi hastalarinda bu oran %3-6'dir.” Bir calis-
mada, epilepsi hastasi kadinlarin %55'den azinin gebelikle-
rini planladiklari, plansiz gebeliklerin ¥4'linlin nedeninin de
OK'lerin yetersizligi oldugu gorilmus.?”

Tablo 1'de hormonal korunmanin tipleri, Tablo 2'de ise en-
zim indUkleyen ilaglarla etkilenen ve etkilenmeyen korun-
ma yontemleri gosterilmistir.

1- Ostrojen ve progesteron iceren metotlar

a) Kombine oral kontraseptif haplar

Kombine oral kontraseptifler (KOK), glinim{izde en ¢ok ter-
cih edilen korunma yontemidir. KOK'ler sentetik dstrojen ve
progesteron icerirler. ilk KOK'ler icindeki &strojen miktari
150 ug iken, daha sonra, vendz tromboz, kardiyovaskiler
hastaliklar ve diger yan etkileri azaltmak amaciyla, dstrojen

Ostrojen ve progesteron iceren metotlar

Sadece progesteron iceren metotlar

Kombine OK haplar
Kombine dermal patch’ler
Vajinal halkalar

Sadece progesteron iceren haplar (mini pill, morning after pill)
Progesteron implantlar (subdermal)

Medroksiprogesteron asetat depo enjeksiyon (Depo-Provera)
Levonorgestrel iceren intrauterin araglar
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Tablo 2. Enzim indiikleyen ilaclardan etkilenen ve etkilemeyen metotlar

Enzim indUkleyen ilaglardan etkilenen metotlar

Enzim indlkleyen ilaglardan etkilenmeyen metotlar

Kombine OK haplar(6strojen+progesteron)
Kombine dermal patch’ler (6strojen+progesteron)
Kombine kontraseptif vajinal halkalar

Sadece progesteron iceren haplar (mini pill, morning
after pill)

Progesteron implantlar (subdermal)

Medroksiprogesteron asetat depo enjeksiyon (Depo-Provera)
Hormon- Progesteron salan intrauterin arag

Diger intrauterin araclar, bakir icerenler

Barier ydontemleri, Vajinal halkalar

miktari giderek azaltilmistir ve yeni preparatlar 20-35 ug
etinil 6stradiol icermektedir. Hem &strojen hem de proges-
teronun ovulasyonu inhibe etme potansiyeli vardir. Ancak
yeni KOK'lerde bulunan etinil dstradiol miktari ovulasyonu
baskilamak icin ¢ok disiktir, bu preparatlarda ovulasyon
progesteron tarafindan inhibe edilir. Burada 6strojenin go-
revi, siklusun kontroliinii ve endometriumun diizenli dokul-
mesini saglamaktir.”? Bu nedenle, bu preparatlardaki 6stro-
jen iyi bir siklus kontrolii saglayabilecek ve yan etkileri en az
olacak, en dusiik dozda olmahdir.®

KOK haplarin etki mekanizmasi: Kombine oral kontraseptif-
ler esas olarak ovulasyonu engellerler. Progestin hipofizden
FSH ve LH salinimini azaltarak, hipotalamik-pituiter-ovaryan
aksi baskilar ve bunun sonucunda follikiller buylyemez,
anovulasyon olur. Buna ek olarak, progestin servikal muku-
su kalinlastirir, spermin rahim icerisine gegmesini zorlastirir,
tubal motiliteyi azaltir, sperm ve ovum transportunu bozar
ve endometriumu implantasyona uygun olmayan bir hale
getirir.”!

Hormonal Korunmanin Metabolizmasi: Kontraseptif stero-
idler oral yolla alindiktan sonra tamamina yakini barsaktan
emilir. Etinil 6stradiol’in %30'dan fazlasi barsak duvarinda
sulfotransferaz (SULT) bagli konjugasyon ile metabolize
olur. Daha sonra portal dolasim ile karacigere ulasirlar. Ka-
racigerde ilk geciste bir kismi inaktif bilesenlerine ayrilir ve
daha sonra her geciste bu durum devam eder. Karaciger si-
tokrom P450 (CYP450) enzimi 6zellikle CYP3A4 bircok ilacin
metabolizmasindan sorumludur. Etinil 6stradiol de P450
enzim sistemi tarafindan hidroksile edilir. Etinil dstradiol’nin
blyuk bir kismi esas olarak CYP3A4'lin katalizérluglinde
hidroksilasyon ile inaktif metabolitlerine dénustikten son-
ra, hidroksile olan metabolit UGT aracihgiyla glukuronik asit
ve SULT araciligiyla silfat ile konjugasyon sonucunda safra
ile atilir. insanlarda konjuge etinil dstradiol’'un bir kismi ko-
londaki bakteriler tarafindan hidrolize edilip aktif metabolit
olarak tekrar reabsorbe edilir.”1%

Progestin metabolizmasi da, etinil 6stradiole benzer sekilde
CYP aracil hidroksilasyon, rediksiyon, deasitilasyon ve ar-
dindan slfatasyon (SULT yoluyla) ve glukurunidasyon (UGT
ile) seklindedir.”!

Etinil 6stradiol primer olarak serum albliminine baglanir ve
seks hormonu baglayan globilin (SHBG) Uretimini artirir.
Progestinler ise SHBG'e baglanir, bu nedenle SHBG miktari
artarsa serbest progestin dizeyleri diger.”!

Antiepileptik ilaclarin oral kontraseptiflere etkileri
Enzim indikleyen antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda
OK'lerin basarisizlik oranlari genel poptilasyondan 2-6 kat
daha fazladir.”%

Antiepileptik ilaclarin bazilari, fenobarbital, karbamazepin,
fenitoin, felbamat, topiramat, pirimidon ve okskarbazepin
CYP3A4 enzim sistemi ile metabolize olur. Bu ayni zamanda
Ostrojen ve progesteronlari da metabolize eden ana enzim
sistemidir. Bu AEi'lar CYP3A4 aktivitesini artirirlar, bu sis-
temin uyariimasi, hem Ostrojen hem de progesteronlarin
metabolizmasini hizlandirir ve bu hormonlarin kan diizey-
lerini bazen %50 ve lizerinde olmak Uzere dustrir, dolayi-
styla hem etkili olduklari stireyi, hem de miktari azaltir.l"'-'3
Bu nedenle hormonal korunma 6nermeden 6nce, hastanin
bunu etkileyecek AEi alip almadigi cok énemlidir. Ayni sey
hormonal yolla korunan bir hastaya bunu etkileyebilecek
bir ila¢ baslarken de 6nemlidir. E§er hasta enzim indukle-
meyen bir AEi kullaniyorsa hormonal korunmayi etkilemez.
Karbamazepin, fenobarbital, pirimidon, fenitoin hem gui¢li
enzim indukleyicilerdir, hormonal kontraseptiflerin meta-
bolizmasini hizlandirir ve etkinligini azaltirlar. Ayrica, seks
hormonu baglayan globiilin (SHBG) diizeyini artirirlar, do-
layisiyla progesteronun baglanmasi artar ve serbest diizeyi
azalir. Ostrojen biiyiik élctide albiimine baglandigindan bu
durumdan daha az etkilenir.'>-'*!

Felbamat ve okskarbazepin daha zayif enzim indikleyiciler-
dir ve hormonal kontraseptiflerin plazma diizeyini daha du-
stk oranlarda degistirirler. Eslikarbazepine de etinil 6stradi-
ol ve progestinlerin plazma konsantrasyonunu azaltir.27141%!

Bazi AEi'larda enzim indiiksiyonunun miktari doza bagim-
lidir. Bunun 6rnegi topiramat ve paremperaldir. Topiramat
eger monoterapi seklinde kullaniliyor ve 200 mg/giin dozu-
nun altinda ise 35 pgr etinil 6stradiol iceren KOK'larin far-
makokinetigini etkilemez. Yani diisiik doz topiramat kulla-
nan kadin hastada 35 g etinil 6stradiol iceren KOK yeterli
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Tablo 3. Hormonal korunmayi etkileyen ve
etkilemeyen ilaglar

Hormonal korunmayi
etkileyen ilaglar

Hormonal korunmayi
etkilemeyen ilaglar

Fenobarbital Asetazolamid

Primidon Sodyum valproat
Fenitoin Levetirasetam
Karbamazepin Gabapentin
Okskarbazepin Pregabalin
Felbamat Vigabatrin
Lamotrijin Zonisamid
Topiramat Benzodiyazepinler
Rufinamide Tiagabin

Ethosuksimid

koruma saglayabilir. Topiramatin progesteron tizerine etkisi
yoktur. Perampenal de doza bagli olarak progesteron meta-
bolizmasini etkilemektedir, 12 mg'in lizerindeki dozlar pro-
gesteronlarin diizeyini %40 azalmaktadir.2'>-1"

Lamotrijinin etinil 6stradiol konsantrasyonunu dnemli de-
recede etkilemedigi, levonorgesterol diizeyini %20 azaltti-
g1 gosterilmistir. Biyokimyasal olarak ovulasyonun oldugu
gosterilememekle beraber, hastalarimiza bu konuda giiven-
ce verilemez."+17-201

Elimizdeki bilgilerimize gore valproat, gabapentin, leveti-
rasetam, pregabalin, vigabatrin, tiagabine, zonisamid veya
lacosamide KOK'larin metabolizmasini etkilemezler ve bu
AEl'lar bu konuda giivenli kabul edilirler ve bu ilaclar kul-
lanan hastalarin KOK kullanmasinda sakinca yoktur.0®
Hormonal korunmayi etkileyen ve etkilemeyen ilaglar Tablo
3'de gosterilmistir.

Enzim indiikleyen AEi kullanan hastalar eger OK
kullanmayi tercih ederlerse

Bazi yazarlar bu durumda OK'lerin dozunun artirilmasini, en
az 50 pgr etinil dstradiol iceren KOK'larin kullanilmasini ve
ara kanamalar olursa dozun 75-100 pgr'a ylkseltilmesi 6ne-
rirler.2'921 Ancak bu gosterilebilmis bir veri degildir, bircok
yazar da bu yaklasimi dogru bulmamaktadir. ilk elestiri, KOK
yetmezligine dair ilk bildirilerin 1970li yillarda gériilmesine
dayanir, bu yillarda KOK'larin icinde zaten yulksek doz etinil
dstradiol oldugu, yani EIAEi kullanan kadinlarda yiiksek doz
etinil 6stradiol iceren haplarla da istenmeyen gebelik orani
yiiksek olmasidir. ikinci elestiri noktasi da ovulasyonu inhibe
edebilecek etinil 6stradiol dozunun en az 100 pg olmasi, 50
pg. etinil dstradiol ‘'un zaten ovulasyonu inhibe edemeyece-
gidir. Ostrojenin yiiksek dozda kullaniimasi sadece kirilma
kanamasi olasihigini azaltir.'417

Tuim otérler tarafindan kabul géren dneri ise, EIAEI kullanan
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hastalarin uzun siklus seklinde KOK kullanmalaridir. Uzun
siklus seklinde kullanimda, KOK'lari arada hap kullaniima-
yan bos hafta birakmadan 3-4 siklus Ust Gste kullanilmasi
sonra 4 gln ara verilmesi 6nerilir. Standart kullanimda uy-
gulanan 7 gilinliik hap kullanilmayan hafta koruyucu etkiyi
azaltmaktadir. Eger klasik olarak 3 hafta hap kullanilir ve 1
hafta birakilirsa, hapin kullanildigi son glinden itibaren FSH
ve LH sekresyonu hemen baslar. Hap kullanilmayan hafta-
da hipotalamopituiter ovaryan aksin hizla reaktivasyonu
ile follikiiler biytume baglar. KOK'lar birakildiktan sonra bu
nedenle fertilite hizla geri doner. Hapin kullanildigi ilk glin
folliktiler buylime engellenir. Ancak follikiler gelisimi dur-
durmak ve anovulasyona saglamak birkag gtind alir. Bu ne-
denle ilk haftada unutulan tek doz bile ovulasyonu engel-
lemede basarisizliga neden olabilir. Eger KOK serbest hafta
verilmeksizin devamli kullanilirsa gonodotropin sekresyonu
ve ovaryan fonksiyon devamli baskilanir ve koruyucu etki-
de belirgin bir artis olur. Ayrica uzun kullanim diger kontra-
septif mekanizmalari da etkiler, servikal mukus daha fazla
kalinlasir, endometrium Uzerine etkiler daha belirgin olur.
U4 Bu nedenle EiAEi kullanan hastalara OK'i bos hafta birak-
maksizin 3 siklus Ust Gste kullanmalari sonra 4 giinliik kisa
bir ara vermeleri istenir. Eger ilk 3 siklusta kirilma kanamasi
olur daha sonra tekrarlamaz ise OK’'lerin dozunu artirmaya
gerek yoktur, ama kanama devam ederse, korunmada ye-
tersizlik olabilecegi dlslincesi ile dozu artirmak gerekir, ama
90-100 pg/giin dozunu asmamak gerekir.'¢92% Bazi otorler
de hem yliksek doz hem de uzun siklus seklinde kullanimi
onermektedirler.l"

Diger onerilen bir ydntem de kirilma kanamasi olana kadar,
devamli olarak yiliksek doz OK kullaniimasidir. Kirllma kana-
masi olunca 3-4 gunllk bir ara verilip ve tekrar OK'e basla-
nir.1!

Ancak bu sekilde koruyucu etkinin belirgin artmasina rag-
men EIAEi kullanan kadinlar hastalarda bu konuda giivence
verilemez. Bu kisilere ek olarak bariyer metotlari gibi destek-
leyici yontemleri de kullanmalari 6nerilir.” 14

b) Kombine kontraseptif pecler

Ostrojen ve progesteron iceren cilt pecleri sistemik dolasi-
ma hormon salgilar ve enzim indiiksiyonundan etkilenirler.
EIAEI kullanan hastalarimiz icin uygun bir korunma yéntemi
degildir.l1>1920

¢) Vajinal halkalar

Vajinal halkalar 6strojen ve progesteron salarlar. Vajinanin
icinde 21 guin kalir, yine 1 hafta ara verilir, sonra yine 21 giin
tekrar halka takilir. Hem ovulasyonu 6nler hem de spermin
gecisini gliclestirir. Bu ydntem de EiAEi’lardan etkilenir ve
bu ilaglar kullanan epilepsi hastalarinda uygun bir secim
degildir.l131920



2- Sadece progestin iceren metotlar

Progestin iceren preparatlar da EiAEi'lar tarafindan etkilenir.
Progesteron iceren metotlar, mini haplar, subkutan proges-
tin implantlari, progestin salgilayan intrauterin araclar ve IM
depo enjeksiyonlardir. Hem kullanim sekli, hem de icerdik-
leri doza gore etki mekanizmalari degisir.””

a) Sadece Progesteron iceren haplar

Progesteron iceren mini haplar, sadece sentetik progeste-
ron iceren ve sirekli kullanim gerektiren oral kontrasep-
tiflerdir. KOK'lerin aksine 6strojen icermezler ve icerdikleri
sentetik progesteron miktari KOK'lerden daha duistiktiir. DU-
stk dozda progestin iceren mini haplar ovulasyonu inhibe
eden dozdan daha disiik dozda levonorgestrel icerirler ve
koruyucu etkilerini periferik olarak gerceklestirirler. Servikal
mukusu kalinlastirirlar, dolayisiyla spermin penetrasyonu-
nu engellerler, endometrimu etkiler ve tiiplerde motiliteyi
azaltirlar. Esas etki mekanizmasi periferik oldugundan bu
haplar, hap kullanilmayan hafta birakmadan devamli kulla-
nilmalidir. Ginlin ayni saatinde diizenli kullanim ¢cok 6nem-
lidir, saat gecikmelerinde etkinlikleri azalir. EIAEI'lar proges-
teronu da etkiler. Bu nedenle diisiik doz progesteron iceren
haplar EIAEI kullanan hastalarimiza 6nerilmez.®'%1419 Mini
hap kullanan ve enzim indiikleyici bir tedaviye baslayacak
olan kadinlarin ek bir kontraseptif yontem uygulamalari ge-
reklidir. EIAEI birakildiktan sonra 28 giin siireyle ek kontra-
sepsiyona devam edilmesi gerekir.

Desogestrel ise ovulasyonu %100 engellediginden diger
sadece progesteron iceren preparatlardan daha avantajhdir.
ilaci unutma penceresi diger progesteron preparatlarinda 3
saat iken desogestrel'de 12 saattir. EIAEI'lar ile kullanildigin-
da ovulasyonu engelleyen pik seviyesi 6 kat daha yiksektir.
Teorik olarak EIAEi kullanan hastalara 2 tablet almalari halin-
de etkili bir koruma saglanmasi olasidir, ancak heniiz bunu
destekleyen yeterli calisma yoktur.['61920

Acil korunma (Koitus sonrasi korunma): Acil oral kont-
rasepsiyon, korunmasiz ya da kontrasepsiyonun basarisiz
oldugu bir cinsel iliskiden sonra uygulanan korunma yon-
temidir. Cinsel birlesme sonrasi alinan yiiksek doz progestin
kadinlarin 6nemli bir kisminda gebeligi énler. ilk 24 saatte
alinirsa bu oran %90dir, ancak bu siire 72 saate kadar uza-
yabilir.'"¥ Normal poptilasyonda tek seferde 1.5 mg veya 12
saat arayla 0.75 mg levonorgestrel 6nerilirken, EIAEI kulla-
nan epilepsi hastalarinda tek seferde 2.25 mg veya 6nce 1.5
mg, 12 saat sonra 0.75 veya 1.5 mg'lik ikinci doz 6nerilir. Di-
ger Onerilen bir yontem de koitusun hemen ardindan IUA
takilmasidir.[%10131416-201

Lamotrijin ve perampanel’in acil hormonal korunmay: et-
kileyip etkilemedigi heniz bilinmiyor ve bu konuda 6neri
yoktur."”}

Hormonal Korunma, Nébetler ve Antiepileptik ilaclar

b) Progesteron implanti

Subdermal implante edilir, levonorgestrel veya etonoges-
terol icerirler ve 3-5 yil etkilidir. Orta doz progestin iceren
yontemler bir miktar folliklil gelisimine izin verir ancak,
hemen hemen tim sikluslarda ovulasyonu inhibe eder.
EiIAEI'lar etonogesterol iceren progesteron implantlarini
da etkilerler, birlikte kullanildiklarinda istenmeyen gebelik-
ler bildirilmistir."*'! Genel popiilasyonda etkili bir yontem
olmakla beraber EIAEI kullanan hastalara énerilmez, daha
énce takilmis implanti olan hastalara EIAEI baslanacaksa
da cikarilmasi onerilir.'2% Eger hasta bu yonteme devam
etmek isterse yaninda mutlaka destek olacak bariyer yon-
temleri eklenmelidir.l'”?

¢) Depo enjeksiyon-medroxyprogesterone acetate
Yiksek doz progestin iceren enjektabl formdller ovulasyonu
inhibe eder. En sik kullanilanlar depo medroksiprogesteron
asetat ve norethisterone enanthate'dir.'¥ Depo medroksip-
rogesteron asetat 12 haftada bir 150 mg enjekte edilir.'”?
Norethisterone enanthate 8 haftada bir 200 mg uygulanir.
el Medroksiprogesteron asetatin metabolizmasi hepatik
kan akimi ile uyumludur, karacigerden ilk geciste %100
elimine edilir. Bu nedenle EiAEi'larin ilave bir etkisi olmaz
ve kan duzeyleri etkilenmez. Onceleri EIAEI kullanan has-
talarda iki enjeksiyon arasi suireyi kisaltmalari, 12 hafta ye-
rine 10 haftada enjeksiyon yapilmasi dnerilirken, buglinki
bilgilerimize gore dozu veya enjeksiyon araliklarini degis-
tirmek gerekmez.'3'7 Depo medroksiprogesteron asetat
EIAEi kullanan hastalarda giivenle kullanilabilir."” Hormonal
dalgalanmalarin da az olmasi bir diger avantaj olabilir.!>!
Depo medroxyprogesteron acetate nobet sikhgini da azalt-
tig1icin 6zellikle ndbetleri iyi kontrol edilemeyen hastalarda
tercih edilebilir.™

Yan etkileri, 6zellikle kemik dansitesi ve osteoporoz lizeri-
ne etkileri dnemlidir. Adolesan dénemde kullanmak kemik
yapisi icin sorun olabilir. Diger alternatifler tartisildiktan
sonra tercih edilebilir ancak 2. yilin sonunda mutlaka tek-
rar degerlendirilmelidir. Ayrica kilo alma, akne, sa¢ dokulesi
ve depresif semptomlar da ortaya cikabilir. Depo medrok-
siprogesteron asetat kesilince fertilite hemen geri ddnmez,
fertilitenin geri gelmesi aylari, bazen bir yili bile bulabilir.
Hastaya tlim risk ve faydalar anlatiip hasta bazinda karar
verilmelidir.1419.201

d) Hormon salan intrauterin ara¢

Kadinlarda en guvenilir ve geri doniistimli korunma yonte-
mi intrauterin araclardir (IlUA), 5 yil boyunca etkilidir. Klasik
bakir ve giimiis i[UA'lar veya daha yeni levonorgestrel ice-
ren iUA'lar, EIAEI kullanan hastalarda uygun bir yéntemdir.
U7 Progestin (Levonorgestrol) ile kapli IUA spermlerin rahim
ici hareketini ve déllenmis yumurtanin rahim icerisine yer-
lesmesini engeller. Bu iUAlar uterin kaviteye 20 ug levonor-
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gestrel salar, zamanla bu 15 pg/gline iner, levonorgestrel'tin
ylksek doku konsantrasyonu endometrumun gelismesini
baskilar, menstruasyonun suresi kisalir ve miktari azalir. Et-
kisi lokal oldugundan teorik olarak EIAEi'larla etkilesmez, bu
klinik olarak da bu gosterilmistir. Oldukga etkilidir, uyum so-
runu olmaz. Epilepsi hastalari icin hatta adolesan donemde
de iyi bir tercihtir.2'2'1 Olgu sayisi az olmasina karsin Levo-
norgestrel iceren 1U araglar lamotrijin seviyesini de etkile-
memektedirler.'¥

Tiim bu nedenlerle iUAlar epilepsi hastalarinda 6zellikle Ei-
AEi veya lamotrijin kullanan hastalarda uygun bir secimdir.
Genel olarak IUA'lar enfeksiyona ve dolayisiyla infertiliteye
neden oldugu gerekgesi ile az tercih edilmektedir, ancak bu
yanls bir bilgidir. Sadece IUA'In yerlestirildigi ilk hafta, 6zellik-
le asemptomatik enfeksiyonu olan kisilerde hafif bir risk arti-
mi vardir, daha sonraki dénemlerde risk artmamistir. Ozellik-
le levonorgestrel iceren IUA'lar servikal mukusu kalinlastirr
ve vajinal ve servikal enfeksiyonlarin endometriuma yayil-
masini engeller."Yine daha 6nce dogum yapmis kadinlarda
uygulanabilecegi distnulirken bugiin dogum yapmamis
hastalarda, hatta adolesan déneminde bile uygulanabilir.!'”}

Hormonal Korunmanin AEi Uzerine Etkileri

Hormonal kontraseptiflerin AEi'lar (izerindeki en &nemli
etkisi lamotrijin Gzerindedir. Lamotrijin ile KOK'lerin birlikte
kullanimi oldukga karigiktir. Lamotrijin, uridin di fosfat glu-
kuronil transferaz isoenzimleri (UGT1A4) tarafindan gluku-
ronidasyon ile metabolize olur, major metaboliti inaktif olan
2-N glukuronid formudur ve bobreklerden atilir. Etinil Ostra-
diol hem kendisi UGT1A1 tarafindan glukuronize edilir, hem
de UGT'yi indukler ve glukuronize olmus ilaglarin klirensini
artirir. Yani, etinil 6stradiol lamotrijinin glukuronidasyonu
indiikler ve bobreklerden atimini hizlandirir, dolayisiyla
konsantrasyonunu azaltir. Lamotrijin monoterapisi alan bir

hastada, KOK'lerin kullanildigi menstruasyonun 2-20. giinu
arasinda lamotrijin konsantrasyonu %50 lzerinde azalir ve
ndbetlerde artis ortaya c¢ikabilir, KOK'in kullaniimadigr haf-
tada ise konsantrasyonu %80-100 artar ve buna bagh yan
etkiler cikabilir.2710141517.1922231 Eder hasta lamotrijin ile be-
raber EIAEI kullaniyorsa, EiAEi'lar da glukuroniltransferaz
aktivitesini indiikledigi icin, Ostrojen bu etkiyi daha fazla
artiramaz.?® Lamotrijin eger valproat ile beraber kullani-
liyorsa, valproat, lamotrijin'in glukuronidasyonunu inhibe
ettiginden, lamotrijin serum seviyesi diismez."? KOK'larin
lamotrijin tzerine etkisi, ila¢ basladiktan birka¢ glin sonra
baslar ve kesildikten birkac giin sonra biter. Bu da UGT'nin
diger metabolik yollara gore indiksiyon ve deinduksiyonun
daha hizli oldugunu gosterir.?*!

Ostrojenler, esas olarak glukuronidasyon ile elimine olan
valproati da benzer sekilde etkiler, ancak valproat Gizerinde-
ki etki daha hafiftir.21014

Teorik olarak okskarbazepinin farmakolojik aktif olan mono-
hidroksi derivesi de KOK'dan etkilenir, ancak bu muhtemel
etkilesimin incelenmesi gerekmektedir.""®

Lamotrijin kullanan hasta, KOK kullanmayi tercih ederse n6-
bet kontroll bozulabilir, bu nedenle 6nce lamotrijin dozunu
artirmak mantikli gériinse de ne kadar artirmamiz gerektigi
bilinmemektedir, hasta 6zelinde diistiniliirse belki de bazi
hastalar icin doz artirmak gereksiz de olabilir. Hasta ile diger
alternatifler ayrintili olarak tartisiilmalidir. Genellikle, lamot-
rijini monoterapi seklinde kullanan bir hastada KOK basla-
madan 6nce lamotrijin dozunu iki katina ¢ikarmak, KOK ke-
sip lamotrijine devam edecegdimiz zaman da dozunu yariya
indirmek 6nerilir"*1¥ Hasta lamotrijin ile birlikte EIAEI da
kullaniyorsa bu degisikliklere gerek yoktur. Daha 6nceden
KOK kullanan hastaya LTG baslarken sorun olmaz, ¢tinkd la-
motrijin dozunu bu duruma gore ayarlayabiliriz."!

Tablo 4. Kombine oral kontraseptifler ve antiepileptik ilaclar arasindaki etkilesim

KOK'lerin AEi'larin
serum diizeyini azaltmalari

AEi'larin progesteron
diizeyini azaltmalar

AEi'larin etinil éstradiol
diizeyini azaltmasi

Karbamazepin Veri yok
Fenitoin Veri yok
Fenobarbital Veri yok
Valproat Evet
Lamotrijin Evet
Levetirasetam Hayir
Locosamide Hayir
Gabapentin Veri yok
Okskarbazepin Veri yok
Topiramat Veri yok
Zonisamid Hayir

Evet Evet
Evet Evet
Evet Evet
Hayir Hayir
Hayir Evet
Hayir Hayir
Hayir Hayir
Hayir Hayir
Evet Evet
Evet” Hayir
Hayir Hayir

KOK: Kombine oral kontraseptifler; AEi: Antiepileptik ilac.
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Lamotrijin kullanan hastalarda stabil bir seviye olusturabil-
menin en kolay yolu, KOK'lari hap kullaniimayan bos hafta
birakmadan devamli kullanmaktir. Hap kullaniimayan hafta
birakmamak lamotrijin seviyesindeki dalgalanmalari onler,
KOK'larin etkinligini artirir. Lamotrijin kullanan hastalarda
ay boyunca progesteron dlzeyleri degisen trifazik ve bifazik
haplar tercih edilmemelidir."”!

Sadece progestin iceren yontemler, lamotrijin diizeyini etki-
lemezler, ama kendi koruyucu etkileri azalabilir.'5202224

KOK’lerin etkisi Levetirasetam, zonisamide, locazamide, vi-
gabatrin ve retigabine/ezogabine ile de calisiimistir, bu ilag-
lar Uzerine etkisi saptanmamigtir.'>24

Tablo 4'de kombine oral kontraseptifler ve antiepileptik ilag-
lar arasindaki etkilesim gosterilmistir.

Sonuc olarak, hormonal kontrasepifler ve EiAEi'lar karsilik-
Il olarak birbirlerini etkilemektedir. Bu durum hem nébet
kontrolunda etkilenmelere, hem de istenmeyen gebeliklere
neden olabilir. Bu nedenle epilepsi hastalarimiz icin hormo-
nal olmayan korunma yéntemleri, hormon salan intrauterin
araclar ve yan etkileri de tartisilarak depo medroksiproges-
teron-asetat enjeksiyonlari uygun yéntem olarak sunulabi-
lir. Diger 6nemli bir nokta da etinil stradiolun lamotrijin
kan diizeyi Uzerine olan etkisidir. Hastalarimiza dogum
kontrolii konusunda 6nerilerde bulunurken tiim bu konular
g0z 6niine alinmaldir.
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