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Endokrynne efekty lekéw

przeciwpadaczkowych

Zaréwno napady padaczkowe jak i
leki stosowane w farmakoterapii pa-
daczki moga wywolywac zaburzenia w
uktadzie hormonalnym. Odnosnie
wplywu lekéw przeciwpadaczkowych
na gospodarke hormonalna, na szcze-
golng uwage zastuguja zmiany w ak-
tywnosci osi podwzgérze-przysadka-
gonady, podwzgorze-przysadka-tar-
czyca oraz podwzgorze-przysadka-
nadnercza. Wiekszos¢ lekow przeciw-
padaczkowych blokuje zalezne od po-
tencjatu kanaty sodowe i wapniowe,
nasila przekaznictwo GABAergiczne
lub hamuje aktywnos¢ ukiadu glutami-
nianergicznego. Mozna zatem oczeki-
wagé, iz podobne mechanizmy neuro-
chemiczne beda odgrywaty role w
dziataniu tych lekéw na synteze i uwal-
nianie neurohormonéw podwzgoérza.
Ponadto, niektoére leki przeciwpadacz-
kowe moga wplywaé¢ na procesy en-
dokrynne poprzez hamowanie lub in-
dukcje enzyméw metabolizujacych
hormony. Dane z piSmiennictwa wska-
zuja, iz wptyw lekéw przeciwpadacz-
kowych na aktywnos¢ osi podwzgorze-
przysadka-gonady jest zalezny od pici.
U mezczyzn walproinian obniza steze-
nie hormonu folikulotropowego (FSH)
i luteinizujacego (LH) a zwieksza po-
ziom siarczanu dehydroepiandrostero-
nu (DHEAS). Karbamazepina obniza
stosunek testosteron/globulina wigza-
ca hormony piciowe (SHBG), podczas
gdy jej aktywny metabolit — okskarba-
zepina — nie wywiera efektu na andro-
geny. U kobiet walproinian obniza sty-
mulowane FSH uwalnianie estradiolu
i zwieksza poziom testosteronu, nato-
miast karbamazepina obniza poziom
testosteronu i zwieksza stezenie
SHBG. Analizujac aktywnos¢ osi pod-
wzgorze-przysadka-tarczyca wykaza-
no, ze karbamazepina, okskarbazepi-
na lub taczne podanie karbamazepiny
i walproinianu obniza poziom tyroksy-
ny (T4), lecz nie wplywa na poziom ty-
reotropiny (TSH) u pacjentéw z pa-
daczka. Chociaz sam walproinian nie
zmienia poziomu T4, fenytoina, feno-
barbital i prymidon, jako znane induk-
tory enzymoéw metabolicznych obniza-
ja stezenie wolnej i zwigzanej tyroksy-
ny. Z drugiej strony, nowe leki przeciw-
padaczkowe tj. levetyracetam, tiagabi-

Both seizures and antiepileptic
drugs may induce disturbances in hor-
monal system. Regarding endocrine
effects of anticonvulsants, an interac-
tion of these drugs with gonadal, thy-
roid, and adrenal axis deserves atten-
tion. Since majority of antiepileptic
drugs block voltage dependent sodium
and calcium channels, enhance
GABAergic transmission and/or an-
tagonize glutamate receptors, one may
expect that similar neurochemical
mechanisms are engaged in the inter-
action of these drugs with synthesis
of hypothalamic neurohormones such
as gonadotropin-releasing hormone
(GnRH), thyrotropin-releasing hor-
mone (TRH), corticotropin-releasing
hormone (CRH) and growth hormone
releasing hormone (GHRH). Moreover
some antiepileptic drugs may affect
hormone metabolism via inhibiting or
stimulating cytochrome P-450 iso-en-
zymes. An influence of antiepileptic
drugs on hypothalamic-pituitary-go-
nadal axis appears to be sex-depend-
ent. In males, valproate decreased fol-
licle-stimulating hormone (FSH) and
luteinizing hormone (LH) but elevated
dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS) concentrations. Carbama-
zepine decreased testosterone/sex-
hormone binding globulin (SHBG) ra-
tio, whereas its active metabolite -
oxcarbazepine — had no effect on an-
drogens. In females, valproate de-
creased FSH-stimulated estradiol re-
lease and enhanced testosterone level.
On the other hand, carbamazepine
decreased testosterone level but en-
hanced SHBG concentration. It has
been reported that carbamazepine,
oxcarbazepine or joined administra-
tion of carbamazepine and valproate
decrease thyroxine (T4) level in pa-
tients with no effect on thyrotropin
(TSH). While valproate itself has no
effect on T4, phenytoin, phenobarbital
and primidone, as metabolic enzyme
inducers, can decrease the level of free
and bound thyroxine. On the other
hand, new antiepileptics such as
levetiracetam, tiagabine, vigabatrine or
lamotrigine had no effect on thyroid
hormones. With respect to hormonal
regulation of metabolic processes,
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na, wigabatryna lub lamotrygina pozostajq bez wptywu na
hormony tarczycy. Ponadto walproinian podnosi poziom
leptyny i insuliny we krwi zwiekszajac mase ciata, podczas
gdy topiramat wykazuje przeciwstawne dziatanie. W prze-
ciwienstwie do hormonéw gonadalnych i tarczycowych,
niewiele danych dotyczy wptywu lekéw przeciwpadaczko-
wych na aktywnos¢ osi HPA. Nie stwierdzono dziatania tych
lekéow na cykl dobowy wydzielania adrenokortykotropiny
(ACTH) i kortyzolu. Walproinian obniza uwalnianie CRH u
szczuréw, natomiast lamotrygina stabilizuje sekrecje ACTH
i kortyzolu. Ponadto wykazano, ze felbamat hamuje indu-
kowane stresem wydzielanie kortykosteronu u myszy. Naj-
nowsze dane sugeruja, ze niektore nowe leki przeciwpa-
daczkowe hamuja aktywnos$¢ transkrypcyjna receptoréw
glukokortykoidowych. Podsumowujac, dotychczasowe
dane wskazuja, ze niektore leki przeciwpadaczkowe gtow-
nie walproinian i karbamazepina moga by¢ przyczyng za-
burzen hormonalnych szczegoélnie w odniesieniu do hor-

valproate was reported to enhance leptin and insulin blood
level and increased body weight, whereas topiramate
showed an opposite effect. In contrast to thyroid and go-
nadal hormones, only a few data concern antiepileptic drug
action in HPA axis. To this end, no effect of antiepileptic
drugs on adrenocorticotropic hormone (ACTH)/cortisol cir-
cadian rhytmicity was found. Valproate decreased CRH
release in rats, whereas lamotrigine stabilized ACTH/corti-
sol secretion. Moreover, felbamate was found to inhibit
stress-induced corticosterone release in mice. Interestingly,
recent data suggest that felbamat and some other new
antiepileptic drugs may inhibit transcriptional activity of
glucocorticoid receptors. Summing up, the above data sug-
gest that traditional antiepileptic drugs may cause endo-
crine disturbances, especially in gonadal hormones.

monow piciowych.

Wstep

Zgodnie z powszechnie akceptowanym
pogladem, utrzymanie homeostazy organi-
zmu wymaga Scistego wspétdziatania trzech
uktadoéw: nerwowego, hormonalnego i od-
porno$ciowego. Podstawowym miejscem
dziatania lekow przeciwpadaczkowych jest
os$rodkowy uktad nerwowy. Leki przeciwpa-
daczkowe obnizajg pobudliwo$¢ komorek
nerwowych i zapobiegajg powstawaniu i
szerzeniu sie patologicznych wytadowan
neuronalnych poprzez hamowanie zalez-
nych od napiecia kanatéw sodowych i wap-
niowych (fenytoina, karbamazepina, lamo-
trygina, etosuksymid), nasilanie przekaznic-
twa GABAergicznego (benzodiazepiny, fe-
nobarbital, tiagabina, wigabatryna, kwas
walproinowy), obnizanie transmisji glutami-
nianergicznej (felbamat, talampanel, harko-
seryd) oraz innymi czesciowo tylko pozna-
nymi mechanizmami (lewetyracetam). Po-
nadto, wiekszos¢ klasycznych lekow prze-
ciwpadaczkowych indukuje lub hamuje mi-
krosomalne enzymy watrobowe, w tym row-
niez te odpowiedzialne za biotransforma-
cje niektérych hormonéw. Mozna zatem
oczekiwac, iz leki przeciwpadaczkowe bedg
wptywaé na gospodarke hormonalng réz-
nymi drogami, a mianowicie modulujgc ak-
tywnos¢ kontrolujgcych wydzielanie hormo-
néw uktadéw neuroprzekaznikowych, bez-
posrednio regulujgc zalezng od mechani-
zmoéw jonowych aktywno$¢ wydzielniczg
komorek gruczotow endokrynnych oraz
zmieniajgc metabolizm hormonoéw.

Rola neuroprzekaznikéw w regulacji

neurohormonéw podwzgérza

Najwazniejszymi neuroprzekaznikami
wptywajacymi na czynno$¢ wydzielajgcych
neurohormony komoérek podwzgoérza sg
noradrenalina, kwas y-aminomastowy
(GABA) i kwas glutaminowy. GABA jest
gtéwnym czynnikiem hamujgcym funkcje
jader podwzgdrzowych, a szereg zakon-
czen podwzgérzowych interneurondéw GA-
BAergicznych jest zlokalizowanych na ko-
morkach syntetyzujgcych kortykoliberyne
(CRH), tyreoliberyne (TRH) i gonadolibery-
ne (GnRH) [5,6]. Udowodniono takze, iz
wszystkie neurony GnRH posiadajg recep-
tory jonotropowe GABAA. Z drugiej strony,
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coraz wiecej danych przemawia za kluczo-
wym udziatem kwasu glutaminowego w re-
gulacji funkcji neuroendokrynnych. Podanie
glutaminianu bezposrednio do jadra przyko-
morowego podwzgérza (PVN) zwigksza
poziom hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) i kortykosteronu w krwi zwierzat
doswiadczalnych [7], a antagonista jonotro-
powych receptoréw glutaminianergicznych
hamuje indukowane stresem uwalnianie
kortykosteronu. Podobnie osrodkowe poda-
nie agonistow jonotropowych receptoréw
glutaminianergicznych zwieksza poziom
hormonu tyreotropowego (TSH) w surowi-
cy, podczas gdy antagonisci tych recepto-
row dziatajg przeciwstawnie [2]. Wyniki ba-
dan morfologicznych i immunohistochemicz-
nych potwierdzajg udziat pobudzajgcych
aminokwasow w regulacji funkcji komorek
syntetyzujgcych neurohormony. Wykazano,
ze zakonczenia glutaminianergiczne bezpo-
$rednio unerwiajg komérki syntetyzujace
CRH, TRH i GnRH [32], lecz w przeciwien-
stwie do receptoréw GABAA, tylko okoto
50% neuronéw GnRH wykazuje ekspresje
receptorow NMDA. Wydaje sie, ze wiekszg
role w regulacji neuronéw GnRH odgrywajg
receptory pobudzajgcych aminokwasow
typu AMPA, ktére sg obecne w catej popu-
lacji komorek produkujgcych GnRH. W przy-
padku czynnika uwalniajacego hormon
wzrostu (GHRH) stwierdzono, ze aktywacja
glutaminianergicznych receptoréw NMDA,
AMPA i kainowych zwieksza sekrecje hor-
monu wzrostu, a dziatanie to nie zachodzi
na poziomie przysadki mézgowej [1]. Wéréd
lekéw przeciwpadaczkowych pozytywnymi
modulatorami receptora GABAA sg barbi-
turany i benzodiazepiny, natomiast felbamat
czy harkoseryd sg antagonistami receptora
NMDA. Aktywnos$¢ receptorow AMPA obni-
zajg talampanel i topiramat. Zatem powyz-
sze leki powinny hamowa¢ synteze neuro-
hormonow podwzgorza. Faktycznie wyka-
zano, ze alprazolam oraz wigabatryna (in-
hibitor GABA-transaminazy) hamujg synte-
ze i sekrecje CRH a pentobarbital i kwas
walproinowy obnizajg ekspresje GnRH w
podwzgoérzu.

Zaburzenia hormonalne w padaczce
Rozwazajgc endokrynne efekty lekow
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przeciwpadaczkowych, nalezy réwniez
uwzgledni¢ wptyw napadéw padaczkowych
na zaburzenia hormonalne [11]. Napady to-
niczno-kloniczne oraz cze$ciowe wywotujg
szybki wzrost stezenia w surowicy krwi pa-
cjenta szeregu hormonoéw np. prolaktyny,
kortyzolu, hormonu wzrostu, ACTH, trijodo-
tyroniny (T3), tyroksyny (T4), TSH, hormo-
nu luteinizujacego (LH) czy hormonu foliku-
lotropowego (FSH) [23]. Oprocz krotkotrwa-
tych zmian zwigzanych z aktywnoscig
drgawkowag u pacjentéw z padaczkg ptata
skroniowego czesto dochodzi do trwatego
zaburzenia czestotliwosci wyrzutu LH, co
moze zaburzac synteze i sekrecje hormo-
néw gonadalnych i w efekcie prowadzi¢ do
bezptodnosci. Faktycznie, zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn z padaczka ptata skronio-
wego o wiele cze$ciej dochodzi do zaburzen
ptodnosci niz w populacji ogoélnej. Co praw-
da obserwowane w tej chorobie zaburzenia
hormonalne wigzane sg przede wszystkim
z niepozadanym dziataniem niektorych le-
koéw przeciwpadaczkowych, jednak stwier-
dzono, ze sama padaczka takze wywotuje
podobne, cho¢ mniej nasilone zmiany w
poziomach aktywnych steroidéw gonadal-
nych.

Wplyw lekéw przeciwpadaczkowych
na aktywnos¢ osi
podwzgorze-przysadka-gonady
Biorgc pod uwage dane z badan klinicz-
nych, szczeg6lne znaczenie wydaje sig¢ mie¢
interakcja lekdéw przeciwpadaczkowych z
osig podwzgoérze-przysadka-gonady oraz z
hormonami tarczycy, natomiast mniej da-
nych dotyczy interakciji tych lekow z aktyw-
noscig osi podwzgoérze-przysadka-nadner-
cza [4,12,21,23]. Leki przeciwpadaczkowe
wywierajg znaczacy wptyw na aktywnos¢ osi
podwzgorze-przysadka-gonady, przy czym
ich dziatanie zalezne jest w duzym stopniu
od ptci pacjenta. U mezczyzn kwas walpro-
inowy obnizat poziomy FSH i LH, lecz zwigk-
szat stezenie siarczanu dehydroepiandro-
steronu (DHEAS) nie wplywajac jednak na
poziom testosteronu. Lgczne podawanie
kwasu walproinowego i karbamazepiny tak-
ze powodowato obnizenie poziomu FSH w
krwi pacjentdéw, a sama karbamazepina re-
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dukowata stosunek testosteronu do globu-
liny wigzacej hormony piciowe (SHBG) [27].
W innych badaniach opisano wzrost pozio-
mu androgendéw pod wptywem kwasu wal-
proinowego, natomiast karbamazepina
zwiekszata poziom SHGB prowadzac tym
samym do obnizenia bioaktywno$ci andro-
gendéw i DHEAS. Aktywny metabolit karba-
mazepiny — okskarbazepina — nie zmienia-
ta lub zwigkszata stezenie androgenéw u
mezczyzn [25]. U kobiet, kwas walproino-
wy redukuje stymulowane FSH wydzielanie
estradiolu, podnosi poziom testosteronu,
wywiera efekty androgenne i zaburzenia
cyklu [8,15]. W badaniach in vitro kwas
walproinowy hamuje stymulowane FSH wy-
dzielanie estradiolu i zwieksza uwalnianie
testosteronu pod wptywem LH, natomiast
lewetyracetam wptywa tylko na podstawo-
we, lecz nie stymulowane wydzielanie te-
stosteronu [30]. Karbamazepina obniza po-
ziom testosteronu i zwigeksza stezenie
SHGB, a okskarbazepina wywotuje wzrost
poziomu DHEAS, androstendionu i zwiek-
sza ryzyko, cho¢ w mniejszym stopniu niz
kwas walproinowy, wystgpienia u pacjen-
tek zespotu policystycznych jajnikéw [22].
Istotne znaczenie w mechanizmie dziatania
lekéw przeciwpadaczkowych na hormony
ptciowe moze miec ich interakcja z niekto-
rymi enzymami metabolizujgcymi. Przykta-
dowo, fenytoina w warunkach in vitro indu-
kujac izoenzymy CYP3A2 oraz CYP3A1
zwieksza ekspresje receptora androgeno-
wego w hipokampie myszy [10]. Jakobsen i
wsp. wykazali, ze lamotrygina, okskarbaze-
pina, tiagabina, fenobarbital, fenytoina, eto-
suksymid i kwas walproinowy hamujg en-
zym CYP19 (aromataza przeksztatcajagca
androgeny do estrogendéw). Sugeruje sie,
iz powyzsze dziatanie lekdw przeciwpadacz-
kowych moze by¢ przyczyng hyperandro-
genizmu czesto obserwowanego u kobiet
przyjmujgcych te leki [16]. Leki przeciwpa-
daczkowe wptywajace na enzymy watrobo-
we mogq takze poprzez nasilanie metabo-
lizmu estrogendw i stymulacje syntezy biat-
ka wigzgcego progesteron ostabia¢ dziata-
nie hormonalnych lekow antykoncepcyjnych
[18,36]. W przypadku rownoczesnego sto-
sowania karbamazepiny, felbamatu, okskar-
bazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny lub wy-
sokich dawek topiramatu i lekéw antykon-
cepcyjnych, dawki steroidow powinny byc¢
wyzsze. Dane literaturowe wskazuja, ze
nowe leki przeciwpadaczkowe, takie jak ga-
bapentyna, lewetyracetam, tiagabina, wiga-
batryna i zonisamid nie wptywajg na meta-
bolizm steroidéw stosowanych w antykon-
cepcji, jednak nie wszystkie nowe leki prze-
ciwpadaczkowe zostaty doktadnie zbadane.
W tym miejscu nalezy zwr6ci¢é uwage na
potencjalne znaczenie polimorfizmoéw ge-
néw kodujgcych enzymy mikrosomalne wa-
troby w niepozgdanych efektach endokryn-
nych lekéw przeciwpadaczkowych. Z dru-
giej strony hormony gonadalne wptywajg na
procesy drgawkowe, a takze mogg zmie-
nia¢ stezenie lekdw przeciwpadaczkowych.
Estrogeny gtdbwnie poprzez nasilanie dzia-
fania glutaminianu i zwiekszanie ilosci po-
taczen dendrytycznych wykazujg dziatanie
pro-drgawkowe, podczas gdy progesteron
po redukcji do allotetrahydropregnanolonu
— pozytywnego, allosterycznego modulato-
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ra receptora GABAA — wywiera dziatanie
przeciwdrgawkowe. Réwniez metabolity te-
stosteronu regulujg aktywno$¢ drgawkowa.
Testosteron moze by¢ aromatyzowany do
wykazujgcego pro-drgawkowe dziatanie es-
tradiolu lub redukowany do androsteronu —
neurosteroidu nasilajacego dziatanie recep-
tora GABAA i hamujgcego drgawki. Mozli-
wy jest rowniez wptyw hormonéw gonadal-
nych na metabolizm i tym samym stezenie
lekow przeciwpadaczkowych. Przyktadowo,
estrogeny obnizaja stezenie lekéw przeciw-
padaczkowych metabolizowanych na dro-
dze glukuronizacji [28]. Zjawisko to zostato
najlepiej zbadane przy tgcznym podawaniu
hormonalnych lekéw antykoncepcyjnychii la-
motryginy, leku ktory jest metabolizowany
gtéwnie przez kondensacje z kwasem glu-
kuronowym.

Wplyw lekéw przeciwpadaczkowych

na aktywnos¢ osi

podwzgorze — przysadka — tarczyca

Odnosnie wptywu lekéw przeciwpadacz-
kowych na czynnos$¢ osi podwzgoérze-przy-
sadka-tarczyca stwierdzono, ze karbamaze-
pina, okskarbazepina oraz jednoczesne po-
dawanie karbamazepiny i kwasu walproino-
wego w sposéb odwracalny obniza u pacjen-
téw z padaczka poziom T4 pozostajgc bez
wptywu na stgzenie TSH. Monoterapia z
uzyciem kwasu walproinowego nie zmieniata
poziomu T4 [12-14,33], natomiast fenytoina,
fenobarbital czy prymidon jako induktory
enzymatyczne redukujg poziom wolnej i
zwigzanej tyroksyny [29]. W przeciwienstwie
do klasycznych lekoéw, nie obserwowano
wptywu lekoéw przeciwpadaczkowych now-
szej generaciji takich jak lewetyracetam, tia-
gabina, wigabatryna czy lamotrygina na hor-
mony tarczycy [4]. Oprocz interakcji z hor-
monami tarczycy, warto wspomnie¢ o wpty-
wie lekow przeciwpadaczkowych na inne
endogenne czynniki uczestniczgce w pro-
cesach metabolicznych. Wykazano, ze kwas
walproinowy podnosi poziom leptyny i insu-
liny we krwi, natomiast topiramat dziata prze-
ciwnie. U szczuréw topiramat obnizat poziom
obu peptydéw we krwi, lecz zarazem zwigk-
szat wrazliwos¢ tych zwierzat na dziatanie
insuliny [19,20,26]. Powyzsze efekty mogg
odgrywac role we wptywie lekdéw przeciw-
padaczkowych na mase ciata. | tak wyka-
zano, ze kwas walproinowy, karbamazepi-
na, gabapentyna zwiekszajg mase ciata,
topiramat i zonisamid dziatajg przeciwnie, a
lamotrygina pozostaje bez wptywu na ten
parametr [23].

Wplyw lekéw przeciwpadaczkowych

na aktywnos¢ osi

podwzgdrze — przysadka — nadnercza

W poréwnaniu do osi podwzgorze-przy-
sadka-tarczyca i podwzgorze-przysadka-
gonady dane na temat interakcji lekow prze-
ciwpadaczkowych z osig podwzgorze-przy-
sadka-nadnercza sa bardzo skromne. Dys-
funkcje mechanizmow kontrolujgcych aktyw-
no$¢ osi HPA u pacjentdéw z padaczka opi-
sat Zobeli wsp. [35]. Nie obserwowano wpty-
wu lekéw przeciwpadaczkowych na rytm
okotodobowy ACTH/kortyzol u pacjentéw z
padaczka [9]. Badania eksperymentalne
dowodza, ze in vitro kwas walproinowy me-
chanizmem GABAergicznym obniza wydzie-

lanie CRF z podwzgérza szczura [31]. Tak-
ze w warunkach in vitro szereg lekéw prze-
ciwpadaczkowych nowej generaciji takich jak
felbamat, loreklezol, tiagabina i stiripentol,
lecz nie topiramat czy lamotrygina hamujg
funkcjonalng aktywno$¢ receptoréw gluko-
kortykosteroidowych (GR) [3]. Ponadto,
kwas walproinowy obniza funkcje recepto-
row GR zwiekszajac ekspresje BAG-1 —
czynnika antyapoptotycznego i hamujgce-
go czynnos¢ tych receptoréw [34]. Inni au-
torzy wykazali, ze lamotrygina stabilizuje wy-
dzielanie ACTH i kortyzolu [17], a felbamat
obniza indukowane stresem wydzielanie
kortykosteronu u myszy [24].

Podsumowanie

Dotychczasowe badania wskazujg, ze
klasyczne leki przeciwpadaczkowe mogg
wywotywac¢ szereg zmian w ukfadach hor-
monalnych a w szczegélnosci poprzez
wplyw na poziom aktywnych steroidéow go-
nadalnych moga prowadzi¢ do ostabienia
ptodnosci zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.
Tak wiec w wyborze odpowiedniego leku
przeciwpadaczkowego nalezy bra¢ pod
uwage rowniez jego dziatanie na ukfad en-
dokrynny. Ponadto, w przypadku stosowa-
nia walproinianu, fenytoiny czy karbamaze-
piny zwtaszcza w politerapii i u 0s6b z duzg
czestotliwoscig drgawek poziomy hormonow
gonadalnych powinny by¢ monitorowane.

Pi$miennictwo

1. Aguilar E., Tena-Sempere M., Pinilla L.: Role of
excitatory amino acids in the control of growth hor-
mone secretion. Endocrine 2005, 28, 295.

2. Arufe M.C., Duran R., Perez-Vences D., Alfonso
M.: Endogenous excitatory amino acid neurotrans-
mission regulates thyroid-stimulating hormone and
thyroid hormone secretion in conscious freely mov-
ing male rats. Endocrine 2002, 17, 193.

3. Basta-Kaim A., Budziszewska B., Leskiewicz M.
et al.: Effects of some new antiepileptic drugs and
progabide on glucocorticoid receptor-mediated gene
transcription in LMCAT cells. Pharmacol. Rep. 2007,
59, 531.

4. Benedetti M.S., Whomsley R., Baltes E., Tonner
F.: Alteration of thyroid hormone homeostasis by
antiepileptic drugs in humans: involvement of glucu-
ronosyltransferase induction. Eur. J. Clin. Pharmacol.
2005, 61, 863.

5. Clarkson J., Herbison A.E.: Development of GABA
and glutamate signaling at the GnRH neuron in re-
lation to puberty. Mol. Cell. Endocrinol. 2006, 254-
255, 32.

6. Cole R.L., Sawchenko P.E.: Neurotransmitter regu-
lation of cellular activation and neuropeptide gene
expression in the paraventricular nucleus of the hy-
pothalamus. J. Neurosci. 2002, 22, 959.

7. Darlington D.N., Miyamoto M., Keil L.C., Dallman
M.F.: Paraventricular stimulation with glutamate elicits
bradycardia and pituitary responses. Am. J. Physiol.
1989, 256, R112.

8. de Vries L., Karasik A., Landau Z. et al.: Endocrine
effects of valproate in adolescent girls with epilepsy.
Epilepsia 2007, 48, 470.

9. Franceschi M., Perego L., Cavagnini F. et al.: Ef-
fects of long-term antiepileptic therapy on the
hypothalamic-pituitary axis in man. Epilepsia 1984,
25, 46.

. Gehlhaus M., Schmitt N., Volk B., Meyer R.P.:
Antiepileptic drugs affect neuronal androgen
signaling via a cytochrome P450-dependent path-
way. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 322, 550.

11. Halczuk I., Stelmasiak Z.: Zaburzenia hormonalne

w padaczce. Twoj Magazyn Medyczny - Neurologia
i Psychiatria 2003, 8, 50.

12. Isojarvi J.1., Turkka J., Pakarinen A.J. et al.: Thy-
roid function in men taking carbamazepine,
oxcarbazepine, or valproate for epilepsy. Epilepsia
2001, 42, 930.

1

o

797



13.

14.

15.

Isojarvi J.l., Pakarinen A.J., Myllyla V.V.. Thyroid
function with antiepileptic drugs. Epilepsia 1992, 33,
142.

Isojarvi J.I., Léfgren E., Juntunen K.S. et al.; Ef-
fect of epilepsy and antiepileptic drugs on male re-
productive health. Neurology 2004, 62, 247.
Isojérvi J.l., Tauboll E., Herzog A.G.: Effect of
antiepileptic drugs on reproductive endocrine func-
tion in individuals with epilepsy. CNS Drugs 2005,
19, 207.

16. Jacobsen N.W., Halling-Sorensen B., Birkved FK.:

17.

18.

20.

21.

Inhibition of human aromatase complex (CYP19) by
antiepileptic drugs. Toxicol. In Vitro 2008, 22, 146.
Jezova D.: Control of ACTH secretion by excitatory
amino acids: functional significance and clinical im-
plications. Endocrine 2005, 28, 287.

Jedrzejczak J.: Leczenie kobiet z padaczka. [W:]
Nowe Leki Przeciwpadaczkowe, Ed. J. Jedrzejczak,
P. Zwolinski, Fundacja Epileptologii, Warszawa 2002,
147.

. Li J., Li D., Huang S.P.: Effects of topiramate and

valproate acid on serum insulin and leptin levels in
young and adult rats. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za
Zhi. 2007, 9, 229.

Liang Y., Chen X., Osborne M., DeCarlo S.O. et
al.: Topiramate ameliorates hyperglycaemia and im-
proves glucose-stimulated insulin release in ZDF rats
and db/db mice. Diabetes Obes. Metab. 2005, 7, 360.
Lofgren E., Tapanainen J.S., Koivunen R. et al.:
Effects of carbamazepine and oxcarbazepine on the

798

22,

reproductive endocrine function in women with epi-
lepsy. Epilepsia 2006, 47, 1441.

Lossius M.l., Tauboll E., Mowinckel P. et al.: Re-
versible effects of antiepileptic drugs on reproduc-
tive endocrine function in men and women with epi-
lepsy - a prospective randomized double-blind with-
drawal study. Epilepsia 2007, 48, 1875.

23. Motta E.: Epilepsy and hormones. Neurol. Neurochir.

Pol. 2000, 34, 31.

24, Pistovcakova J., Makatsori A., SulcovaA., Jezova

25.

26.

D.: Felbamate reduces hormone release and loco-
motor hypoactivity induced by repeated stress of
social defeat in mice. Eur. Neuropsychopharmacol.
2005, 15, 153.

Rattya J., Turkka J., Pakarinen A.J. et al.: Repro-
ductive effects of valproate, carbamazepine, and
oxcarbazepine in men with epilepsy. Neurology 2001,
56, 31.

Richard D., Picard F., Lemieux C. et al.: The ef-
fects of topiramate and sex hormones on energy
balance of male and female rats. Int. J. Obes. Relat.
Metab. Disord. 2002, 26, 344.

27. Roste L.S, Tauboll E., Morkrid L. et al.: Antiepileptic

28.

29.

drugs alter reproductive endocrine hormones in men
with epilepsy. Eur. J. Neurol. 2005, 12, 118.
Sabers A.: Pharmacokinetic interactions between
contraceptives and antiepileptic drugs. Seizure 2008,
17, 141.

Steinhoff B.J.: Optimizing therapy of seizures in
patients with endocrine disorders. Neurology 2006,
67, 12 Suppl 4, S23.

Przeglad Lekarski 2008 / 65/ 11

30.

31

32,

33.

35.

36.

Tauboll E., Gregoraszczuk E.L., Tworzydo A. et
al.. Comparison of reproductive effects of levetira-
cetam and valproate studied in prepubertal porcine
ovarian follicular cells. Epilepsia. 2006, 47, 1580.
Tringali G., Aubry J.M., Moscianese K. et al.: Val-
proic acid inhibits corticotropin-releasing factor
synthesis and release from the rat hypothalamus in
vitro: evidence for the involvement of GABAergic
neurotransmission. J. Psych. Neurosci. 2004, 29, 459.
Wittmann G., Lechan R.M., Liposits Z., Fekete C.:
Glutamatergic innervation of corticotropin-releasing
hormone- and thyrotropin-releasing hormone-synthe-
sizing neurons in the hypothalamic paraventricular
nucleus of the rat. Brain Res. 2005, 1039, 53.
Verrotti A, Basciani F, Morresi S et al.: Thyroid
hormones in epileptic children receiving carba-
mazepine and valproic acid. Pediatr. Neurol. 2001,
25, 43.

. Zhou R., Gray N.A., Yuan P. et al.: The anti-apo-

ptotic, glucocorticoid receptor cochaperone protein
BAG-1 is a long-term target for the actions of mood
stabilizers. J. Neurosci. 2005, 25, 4493.

Zobel A., Wellmer J., Schulze-Rauschenbach S.
et al.: Impairment of inhibitory control of the
hypothalamic pituitary adrenocortical system in epilepsy.
Eur. Arch. Psychiatry Clin. Neurosci. 2004, 254, 303.
Zupanc M.L.: Antiepileptic drugs and hormonal con-
traceptives in adolescent women in epilepsy. Neu-
rology 2006, 66, S37.

M. Leskiewicz i wsp.



