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Valproatin Erkek Ureme islevleri Uzerine Etkisi

Dr. Ebru ALDEMIR?, Dr. Fisun AKDENiZz?

Ozet / Abstract

Valproat, psikiyatrik ve nérolojik hastaliklarda yaygin kullanilan bir antiepileptiktir. ilaca bagh yan etkiler arasin-
da gastrointestinal, nérolojik ve hematolojik sistem yan etkileri yer alir. Ureme islevlerine olumsuz etkilerinin
lizerinde henliz yeterince durulmamaktadir. Valproatin bipolar bozukluk ve epilepsi tanili kadin hastalarda kulla-
nimi; adet dizensizlikleri, polikistik over sendromu ve hiperandrojenizm ile sonuglanabilmektedir. Erkek Greme
islevlerine etkileri ise heniiz sadece epilepsi tanili hastalarda ve hayvanlarda galisiimistir. Bu alana ait bulgular
birbiriyle geliskilidir. Clinkl treme islev bozukluklari valproat kullanimindan bagimsiz olarak epilepsi hastaliginin
kendisinden de kaynaklanabilmektedir.

Bu derlemenin ilk bélimiinde; valproat veya herhangi bir antiepileptik kullanimindan bagimsiz olarak sadece
epilepsi hastaligina atfedilen Greme islev bozukluklari tartigilacaktir. Sonrasinda valproatin erkek treme islevleri-
ne (hormonal degerler ve semen parametreleri) etkilerini arastiran galisma sonuglari verilecek, etkilerin altinda
yatan olasi mekanizmalara, ilacin kullanim siresi ile iliskisine ve geri dontisimli olup olmadigina deginilecektir.
ikinci bélimde ise hastaligin ve ilacin etkilerini bagimsiz arastirmakta faydali olan hayvan calismalari gézden ge-
cirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Valproat, erkek ireme hormonlari, sperm parametreleri

SUMMARY: Effects of Valproate on Male Reproductive Functions

Valproate is an antiepileptic commonly used in the treatment of psychiatric and neurologic diseases. Some
of the most frequently seen side effects affect the gastrointestinal, neurological, and hematological systems.
Its side effects on reproductive functions have not been sufficiently studied. The use of valproate by females
with bipolar disorder and epilepsy may cause menstrual cycle abnormalities, polycystic ovary syndrome, and
hyperandrogenism. The effects on male reproductive functions have been researched only in epileptic patients and
animals, and the results have been conflicting, because reproductive function abnormalities may be independent
of the use of valproate and may be due to epilepsy itself.

In the first part of this review reproductive function abnormalities due to epilepsy will be discussed, independent
of the use of valproate or any other antiepileptic. Then, the results of research on valproate’s effects on male
reproductive functions (hormonal levels and sperm parameters) will be presented, including the possible
underlying mechanisms of these effects, the effect of the duration of valproate use, and whether or not the
effects are reversible. In the second section we review the results of animal research, which could be beneficial in
assessing the effects of valproate and epilepsy.
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GiRig

Valproat (VPA); nérolojide jeneralize veya parsiyel
epilepsinin tedavisinde, ozellikle absans, miyoklonik,
tonik-klonik, atonik ve mikst nébetin gorildiigii du-
rumlarda, ¢ocuklarda febril konviilziyonlarin profi-
laktik tedavisinde kullanimi olan bir antiepileptiktir
(Johannessen ve Johannessen 2003, Wheless ve ark.
2007). Epileptik nébet tipinin belirlenemedigi durum-
larda ve migren profilaksisinde de tercih edilmektedir

(Johannessen ve Johannessen 2003, Spina ve Perugi
2004).

DPsikiyatride ise bipolar bozuklukta manik dénem-
lerin tedavisi ve koruyucu tedavide yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. (Spina ve Perugi 2004). Diirtii denetim
bozukluklarinda ve sizofrenik bozuklukta giiclendirici
tedavi olarak uzun siireli kullanilabilmektedir (Sadock
ve Sadock 2004, Pirildar 2005).

Valproat tedavisinde en sik karsilagilan yan etkiler
gastrointestinal sistem ile iligkili olanlardir, bunlar ara-
sinda bulanti, kusma ve ishal yer alir. Diger sik rastlanan
yan etkiler sedasyon, ataksi, dizartri ve tremordur. Ayrica
sa¢c dokiilmesi, kilo alimi, karaciger islev testleri degi-
siklikleri, hiperammonemi ve iyi huylu trombositopeni
de bildirilmistir. Kullanim sirasinda ortaya ¢ikabilecek
ancak lizerinde yeterince durulmayan yan etkilerinden
birisi iireme iglevleri {izerine olan olumsuz etkileridir

(Bialer ve Yagen 2007).

Kadinlarda VPA kullanim: sonucunda adet diizen-
sizlikleri, polikistik over sendromu ve hiperandrojenizm
goriildiigii bildirilmistir. Ozellikle de 20 yasindan 6nce
valproat sagalumi baglananlarda polikistik over ya da
hiperandojenizm goriilme siklig1 %80’lere varmakrtadir.
Onceleri epilepsisi olan ve valproat kullanan kadinlarda
tireme islevi bozukluklart bildirilirken son 5 yil icinde
bipolar bozuklugu olup valproat kullanan kadinlarda
da benzer sonuglar bildirilmistir (Isojirvi ve ark. 1993,
Isojdrvi ve ark. 1996, Isojirvi ve ark. 1997, Murialdo ve
ark. 1997, Murialdo ve ark. 1998, Taubell ve ark. 1998,
Akdeniz ve ark. 2003, Rasgon ve ark. 2005).

VPA'nin erkek {ireme islevlerine etkisine dair veriler
epilepsi tanili hasta ve hayvan caligmalarindan gelmekte-
dir. Yapilan MEDLINE taramasi sonucunda psikiyatrik
bozukluklarda bu konunun arasurilmadigy goriilmiis-
tiir. Epilepsi calisma verileri ise birbiri ile ¢elismektedir.
Kadinlarda da oldugu gibi iireme iglevi bozukluklar:
epilepsiden de kaynaklanabildigi gibi epilepsi tedavi-
sinde kullanilan ilaglardan da kaynaklanabilmektedir
(Herzog 2008).

YONTEM

PubMed, Medline, ProQuest, EBSCOHost ve
PsycINFO veri tabanlarinda 1965-2008 yillar: ara-
sinda yer alan ingilizce makaleler, “bipolar disorder”,
“epilepsy”, “psychiatry”, “valproate”, “male sexual dys-
function”, “male fertility”, “gonadal hormones”, “sperm
parameters’, “animal studies” anahtar sdzciiklerinin
farkls bilesimleri ile taranmugtir. Bunlar arasindan, Ege
Universitesi Kiitiiphanesi E-dergileri ve Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Kiitiiphanesi'nde tam metnine ulagilan
makaleler degerlendirmeye dahil edilmistir.

BULGULAR

1. Epilepsi tanili erkek hastalarda goriilen iireme
bozukluklar

Bu bsliimde hastaliga ve ilaca bagli tireme bozukluk-
larina odaklanilacak, bu bozukluklarin ila¢ kullaniminin
stiresi ile iliskisine ve geri doniistimlii olup olmadigina
deginilecek, bozukluklarin alunda yatan olast mekaniz-
ma tartisilacaktir.

1.1. Epilepsi hastaligina bagh iireme bozukluklar

Epilepsi, hastanin kullanmakea oldugu antiepilep-
tik ilaglardan bagimsiz olarak kadinlarda anovulasyona,
hiperandrojenizme, oral kontraseptiflerin etkinliginde
azalmaya; erkeklerde ise cinsel islev bozukluguna, and-
rojen yetmezligi belirtilerine, testikiiler atrofiye, sper-
matogenez basamaklarinda bozulmaya (sperm motilite
ve morfolojisinde degisiklikler, sayr ve swvida azalma)
ve her iki cinsiyette fertilitede azalmaya neden olmak-
tadir (Herzog 2002a, Yerby 2000, Bauer ve ark. 2002,
Isojirvi ve ark. 2004). Eski calismalarda epilepsi tanili
erkeklerin %38-71’inde cinsel ilgide ve potenste azalma
bildirilmistir (Herzog 1997). Epilepsisi olan erkeklerin
%90’1na yakininda ise sperm sayisinda azalma, anormal

morfoloji ya da hareketlilikte bozulma gorillmistiir
(Herzog 2008).

Epileptik nébetlerin hipotalamik ve hipofizer hor-
monlarda normalden farklilasmaya neden oldugu bilin-
mektedir. Temporolimbik sistem yetiskin epilepsisinde
onemli yerlerden biridir. Nobetler sirasinda serebral kor-
teks, amigdala ve hippokampustan hipotalamo-hipofizer-
gonadal eksene girdiler degismektedir. Epileptik desarjlar
etkilenen amigdala bolgesine bagli olarak hipotalamusta
uyarilima veya inhibisyona neden olabilmektedir. Bu
durum gonadotropin-saliverici hormon (GnRH) diizey-
lerinde artma veya azalma ile sonuglanir. Ayrica nébet-
ler sirasindaki y-aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat
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TABLO 1. Epilepsi Tanili Erkek Hastalarda Valproatin Ureme Hormonlari ve Sperm Parametrelerine Etkisini Arastiran Calismalar.

Calismanin Calismanin Epilepsi turl Hasta Saghkh Karsilastirma Hormon Sperm
deseni suresi orneklem sayisi  kontrol grubu ilaci parametrelierine parametrelerine
etkileri etkileri
Isojarvi Kesitsel - Parsiyel 63 Var KBZ, FNT LHd,, FSHY, ---
1990 ve E21D
Jeneralize
Rattya izlem 3ay Parsiyel 22 Yok KBZ FSH{,, -
2001a ve DHEAM, P
Jeneralize LH{ *
Rattya Kesitsel -—- Parsiyel 90 Var KBZ, OKBZ FSHY, T, -
2001b ve LH $*
Jeneralize
Mikkonen Kesitsel - Parsiyel 70 Var KBZ, A ---
2004 ve OKBZ, LTG
Jeneralize
Roste Kesitsel - Parsiyel 35 Var KBZ DHEA-S, 1, -
2005 ve FSH ¢, LH ¢,
Jeneralize sK/tK ¢
Duncan  Kesitsel --- Belirtilmemis 118 Var KBZ, FNT Etkisi yok ---
1999
Verrotti Kesitsel - Belirtiimemis 48 Var KBZ Etkisi yok -
2000
Stephen  Kesitsel - Parsiyel 32 Yok LTG Etkisi yok ---
2001 ve
Jeneralize
Stephen  izlem 12ay  Parsiyel, 116 Yok LTG Etkisi yok -
2007 Jeneralize
ve
Juvenil
Miyoklonik
Chen Kesitsel - Parsiyel 10 Var KBZ, FNT, - Sperm
1992 ve FNB motilitesinde
Jeneralize inhibisyon
Roste Kesitsel - Parsiyel 36 Var KBZ - Sperm
2003 ve kuyruk
Jeneralize anormalligi T
Isojarvi Kesitsel - Parsiyel 60 Var KBZ, OKBZ A Sperm hareketleri
2004 ve bozuk, sperm
Jeneralize anormalligi

gorilme olasihgr 1,
testis hacmi |

*: [statistiksel olarak anlamli degil. SK: Serbest Karnitin. TK: Total Karnitin. T: Testosteron. A: Androstenodion. FNT: Fenitoin. FNB: Fenobarbital. LTG: Lamotrijin. KBZ:

Karbamazepin. OKBZ: Okskarbazepin. DHEA (S): Dihidroepiandrostenodion (sulfat).

salinimi da hipotalamik ve hipofizer hormon salinimin:
etkilemektedir (Montouris ve Morris 2005).

Epilepsi tanili hastalarda hipofizer hormonlarin nor-
malden farklilagugt gosterilmistir. Erkek ve kadin hasta-
larin bir kisminda; jeneralize nobetlerde luteinize edici
hormon (LH) diizeyi ve pulsatil saliniminda arts, tem-
poral bolge kokenli parsiyel nébetlerde ise azalma sap-
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tanmistr. Ayrica epilepsi tanili erkeklerde epileptiform
desarjlarin da prolaktin (PRL) diizeylerinde ani artisa
(Montouris ve Morris 2005) ve LH saliniminda ani de-
gisikliklere (Herzog 2002b) neden oldugu belirtilmistir.
Quigg ve ark. (2002) interiktal olarak LH salinim siklig
ve ortalama diizeylerinin sagliklt kontrollere gore diisiik,

salinim amplitiidiiniin ise yiiksek oldugunu saptamugtir.



TABLO 2. Hayvanlarda Valproatin Ureme Hormonlari ve Sperm Parametrelerine Etkisini Arastiran Calismalar.

Hayvan tlru Calismanin suresi Kontrol grubu Etkileri
Cohn (1982) Sigan 3ay Yok Sperm miktarinda {,,
Fertilitede {,
Walker (1990) Sigan, kopek 13 hafta Yok Spermatogenezi,,
Testikuler atrofi
Synder (1995) sigan 8 hafta Var Spermatogenezi,,
Testikuler gelisim,
Roste (2001) Sigan 3ay Var Testikuler atrofi

Bauer ve ark. (2004) bir calismada antiepileptik ilag
kullanmayan jeneralize epilepsi tanili hastalarda saglik-
Ii kontrollere gore serbest testosteron diizeylerinin dii-
siik oldugunu goéstermistir. Bu durumun cinsel islevleri
olumsuz etkiledigi 6ne siiriilmiistiir. Ancak bu ¢alismada
nébetleri kontrol altinda olan grup ile olmayan grup ara-
sinda LH, folikiil uyarict hormon (FSH), total ve ser-
best testosteron ile inhibin B acisindan fark olmamasi
epilepsinin; testikiiler testosteron iiretimini, iktal veya
interiktal LH salintmindaki disiisten farkli bir yol ile
bozabilecegini gostermistir. Ayni ¢alismada, hormonal
degisikliklerin epileptik odagin yerlesiminden etkilen-
medigi gosterilmis olsa da aslinda epilepsi tiiriiniin erkek
treme iglevlerindeki anormalliklerle iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Ozellikle temporal lob epilepsisi olan
hastalarda limbik sistemin hipotalamusla olan baglan-
ulart nedeniyle GnRH iizerinden LH diizeylerinde de-
gisikliklerin ortaya ¢ikugi 6ne siiriilmektedir (Quigg ve
ark. 2002). Bu grupta testosteron diizeyleri temporal lob
dist epilepsi tanili hastalara gore diisiik olma egiliminde-
dir. Temporal lobektomi sonrast testosteron diizeylerinin
normale dondigi (Bauer ve ark. 2000), cinsel istek ve is-
levlerde diizelme oldugu goriilmiistiir (Blumer ve Walker
1967). Genel olarak temporolimbik epilepsi tanilt hasta-
larin ticte birinde hipogonadizm (gonadal iglevlerde azal-
ma: serum testosteron diizeyi diisiikliigii ve/veya sperm
tiretiminde azalma ya da anormallik) gériilebilir ve hipo-
gonadizm siklig1 yasla birlikte artmaktadir. (Herzog ve
ark. 2004, Herzog ve ark. 2005). Nébet odag: disinda
epilepsi baglama yaginin da cinsel islevleri etkiledigi ileri
siriilmektedir (Herzog 2008).

Ayrica epileptik desarjlarin lateralizasyonu da dnem-
lidir. Sag temporolimbik bélge kaynakli nobet yasayan
erkek hastalarda cinsel islev bozuklugu, sol temporolim-
bik bélge kaynakli nobet yasayan erkeklere gore daha
stktir (Herzog 2008).

1.2. Valproata bagh tireme bozukluklar

VPAnin iireme iglevlerine etkilerine ge¢meden
once diger antiepileptiklerin etkileri ozetlenecektir.
Karbamazepin (KBZ), fenitoin ve fenobarbital gibi en-
zim indiikleyici ajanlar aromataz ve hepatik sitokrom
P450 enzimlerini uyararak seks hormon baglayici globu-
lin (SHBG) diizeyini arttrir ve biyolojik olarak aktif tes-
tosteron seviyesini disiiriir. KBZ kullanimi sonucunda
FSH ve LH diizeyleri diiserken 6stradiol (E2) diizeyleri
yiikselebilmektedir. E2 diizeylerindeki hafif yiikselme
beklenmedik sekilde gonadotropin {iretimi {izerinde ne-
gatif geri-bildirimi etkilemektedir (Herzog 2008). Sperm
parametreleri agisindan bakildiginda ise KBZ’nin sperm
hareketlerini azalttug1 ve yapisal agidan anormal sperm
goriilme olasiligint arturdigy bildirilmektedir (Isojarvi ve
ark. 2004, Roste ve ark. 2003).

Okskarbazepin (OKBZ) yapisal olarak KBZ’ye ben-
zeyen bir antiepileptiktir, ancak karacigerdeki metabo-
lik yolag: farklidir ve oksidatif P450 enzim sistemini
uyarict etkisi yoktur. Erken dénemlerdeki calismalar
KBZ kullanimina bagli ortaya ¢ikan endokrin degisik-
liklerin OKBZ kullanimina gecildikten sonra geriledi-
gini gosterse de, yeni calismalar yiiksek dozlarda veril-
diginde OKBZ’nin de karaciger enzimlerini uyararak
SHBG ve serum testosteron diizeylerini arttirabildigini
gostermistir (Rittyd ve ark. 2001a). Ayrica bir ¢alisma-
da OKBZ’nin morfolojik agidan anormal sperm sikli-
ginda arusla iligkili olabilecegi belirtilmistir (Isojarvi ve
ark. 2004).

Epilepside yaygin olarak kullanilan ve konu ile ilgili
calismalarda VPA'nin siklikla kargilasurildigs bir diger
antiepileptik ila¢ lamotrijinin ise herhangi bir hormonal
degisiklige neden olmadig birgok arastirmada gosteril-
mistir (Carwile ve ark. 1997, Mikkonen ve ark. 2004,
Herzog ve ark. 2004, Herzog ve ark. 2005).
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Yeni antiepileptiklerin (felbamat, gabapentin, leva-
tirasetam, pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin)
epilepsi tanili erkek hastalarin tireme islevlerine etkileri
heniiz aragtirilmamuistir.

Valproat enzim indiikleyici antiepileptiklerden de-
gildir ama ilacin erkek tireme islevlerini olumsuz et-
kiledigi goriilmektedir. Etkileri, hormonlara ve semen
parametrelerine etkileri seklinde siniflandirilarak ince-
lenebilir.

1.2.a. Valproata bagli hormonal degisiklikler

VPA alan epileptik erkek hastalar saglikli kontrol-
lerle kargilastirildiginda, LH ve FSH diizeylerinin kon-
trol grubuna gére anlamli derecede diisiik, E2 diizeyle-
rinin ise anlamli derecede yiiksek oldugu gortilmusgtir
(Isojarvi ve ark. 1990).

Antiepileptik tedaviye VPA veya KBZ ile ilk kez
baslanan bir erkek hasta grubunda, hastalarin tedavi
oncesi, tedaviden bir ay ve ti¢ ay sonraki tireme hor-
mon diizeyleri degerlendirilmistir. VPA alan grupta te-
davinin birinci ayinda ortalama serum FSH diizeyinde
diisiikliik, progesteron (testosteron onciilii) diizeyinde
arts tespit edilmis; tedavinin t¢iincit ayinda bu bulgu-
lara serum dihidroepiandrostenedion (DHEA) (testos-
teron onciilit) diizeyinde artig ile LH diizeyinde anlamli
olmayan diisiikliik eslik etmistir. Boylece VPA'in erkek
tireme hormonlarina etkisi birinci aydan itibaren sap-
tanmis ve bu etkilerin istikrarlt veya ilerleyici oldugu
gosterilmistir. Bu etkiler hicbir hastada yakinmaya yol
agmamistir. Serum testosteron diizeylerine degisiklik
olarak yansimasa da serum testosteron dnciillerindeki
artsin serum androjen diizeylerini bir miktar degistir-
digi, bu degisikligin de negatif geribildirim mekaniz-
masint aktive ederek FSH ve LH diizeylerinde diisiik-
liige neden oldugu yorumu yapilmistir (Rittyd ve ark.
2001b).

Ayni arastirmacilarin baska bir calismasinda VPA,
KBZ ve OKBZ alan epilepsi tanili hastalarla saglikli
kontroller iireme hormonlar acisindan karsilagtirilmis-
ur. VPA alan grupta serum testosteron diizeyi anlamli
olarak yiiksek saptanmugtir. Kontrol grubuna gore orta-
lama FSH diizeyi anlaml: olarak diisik, LH diizeyi ise
diisiik olmaya egilimlidir. Ancak bu ¢aligmada serum
FSH ve LH’1 agisindan serum testosteronu yiiksek olan
ve normal olan grup arasinda fark saptanmamasi, FSH
ve LH distikliigiiniin negatif geri bildirim mekanizma-
st sonucu ortaya ¢tkmadigint disiindtiirmistiir. FSH ve
LH acisindan diger iki ilag grubunda anlaml: degisiklik
yokken, sadece KBZ alan grupta ortalama serum SHBG
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konsantrasyonunda anlamli derecede artis saptanmistir
(Réttya ve ark. 2001a). Bu arus KBZ nin, SHBG’nin
tretiminden sorumlu karaciger enzimlerini indiikleyici
etkisine baglanmaktadir.

VPA veya KBZ alan epilepsi tanili erkek hastalarla
yapilan bir calismada VPA'nin dihidroepiandrostenodi-
on-siilfat (DHEA-S) (testosteron onciilii) diizeylerinde
anlamli artisa neden olurken; FSH ve LH diizeylerinde
anlamli dustikliige neden oldugu bildirilmistir. Ayrica,
epididim fonksiyon gostergesi olan karnitin diizeyleri
degerlendirildiginde, VPA alan grupta serbest karni-
tin/total karnitin oraninin disiik oldugu gortilmustiir
(Roste ve ark. 2005).

Death ve ark. (2005) steroid hormonlari i¢in maya
bazli invitro biyoassay yontemi ile VPA'nin, terapstik
kan diizeylerinde, androjen ve progesteron reseptorleri-
ni bloke ettigini ancak dstrojen reseptor aktivitesini en-
gellemedigini gostermislerdir. Progesteron reseptor blo-
kajinin erkeklerde bilinen etkisi yoktur ancak androjen
reseptdr blokaji pubertede gecikme, tireme islevleri ve
androjenik etkilerde bozulma ile sonu¢lanmaktadir.

Ureme hormonlarina antiepileptik ilaglarin kalict et-
kisinin arastirildigy epilepsi tanilt ergen ve geng eriskin
erkeklerle yapilan bir calismada ise; KBZ alan grupta
serbest testosteron ve DHEAS diizeylerinde anlamli dii-
stiklitk saptanirken, bu degisiklikler VPA grubunda an-
lamlilik diizeyine ulasamamistr. Sadece KBZ alan grup-
ta SGHB diizeyinde anlamli artig vardir. FSH, LH, PRL
ve total testosteron diizeyleri her iki grupta normaldir.
Saglikli kontrol grubunda hi¢bir hormonal degisiklik
saptanmamuistir. Hasta grubunda gériilen hormonal de-
gisikliklerin ilaglarin kesiminden sonra geri dontsiimlii
oldugu, antiepileptik ilaglarin kalici olarak hi¢bir hor-
monal degisiklige yol agmadig1 gosterilmistir (Verrotti ve
ark. 2000). Pubertal olgunlagsma déneminde olan baska
bir epilepsi tanilt erkek hasta grubunun (KBZ, VPA,
OKBZ, lamotrijin (LTG) alan hastalar) saglikli kontrol-
lerle kargilagtrildigy bir ¢alismada tiim hasta grubunda
serum testosteron diizeyleri normal sinirlarda saptanir-
ken VPA alan grupta serum androstenedion diizeylerinin
yiiksek oldugu goriilmisgtiir. KBZ alan grupta ise SHBG
diizeylerinde artma ile DHEAS diizeylerinde azalma
saptanmis ve VPA ve KBZ'nin (OKBZ ve LTG’nin et-
kisi yok) epilepsi tanili gen¢ erkeklerde serum seks hor-
monlarindaki degisikliklerle iliskili oldugu belirtilmistir
(Mikkonen ve ark. 2004).

Literatiirde VPA’'nin erkek iireme islevlerini olumsuz
etkilemedigine dair insan ¢caligmalari da mevecuttur ancak
bu calismalar gérece azdir. Antiepileptik tedavi alan ve



almayan erkek hastalar ile saglikli kontrollerin karsilasti-
rildigt bir calismada VPA'nin SHBG, serbest testosteron,
total testosteron, DHEA-S ve E2 diizeylerini olumsuz
etkilemedigi gosterilmistir (Duncan ve ark. 1999). Bu
sonug, calismaya alinan epilepsi hastalarinin diger ¢alis-
malara kiyasla hastalik siirelerinin daha kisa ve hastalik
seyirlerinin daha hafif olmasi ile iligkili olabilir.

En az iki yildir VPA ve lamotrijin alan epilepsi tanili
erkek hastalar degerlendirildiginde SHBG, DHEA, tes-
tosteron, androstenodion, LH/FSH orani ve serbest and-
rojen indeksi agisindan iki grup arasinda fark olmadig:
gorilmistiir (Stephen ve ark. 2001). Calismadaki 6rnek-
lem sayisinin diisiikligi dikkat ¢ekicidir. VPA grubunda
17 ve lamotrijin grubunda 15 hasta vardur.

Yeni epilepsi tanisi almig erkek hastalarda VPA ve
lamotrijinin tireme hormonlarina etkisini arastiran ran-
domize, agik-uclu, bir yillik izlem caligmasinda SHBG,
androstenedion, testosteron ve serbest androjen indeksi
agisindan ¢aligmanin baglangici ve sonunda iki grup ara-
sinda anlamli bir fark olmadigt goriilmiistiir (Stephen ve
ark. 2007). Lamotrijin kullaniminin herhangi bir hor-
monal anormallige neden olmadig farkli caligmalarda
da gosterilmistir ancak VPA agisindan bu sonug, izlem
siiresinin kisa olmas ile iliskili olabilir.

1.2.b. Semen parametrelerinde degisiklikler

Uzun siiredir antiepileptik (VPA, KBZ, fenitoin, fe-
nobarbital) kullanan hastalarda ve normal kontrollerde
bu ilaglarin sperm motilitesine etkisinin kargilagtirildig:
bir ¢alismada tiim ilaglarin sperm motilitesini in-vivo ve

in-vitro diizeyde anlamli derecede inhibe ettigi saptan-
mustir (Chen ve ark. 1992).

VPA veya KBZ kullanan epileptik hastalarla saglikli
kontroller semen parametreleri acisindan kargilagtirildi-
ginda; her iki sagaltum grubu arasinda anlamli fark olma-
dig1, ancak hasta grubunda kontrollere gore hizli-ilerleyici
sperm sayisinda anlamli derecede azalma ve sperm-bas
anormalliginde anlamli derecede artma oldugu gorilmis-
tiir. VPA alan hasta grubunda ise kontrollere gore sperm
kuyruk anormalliginin anlamli derecede fazla oldugu
saptanmustir. Tedavi gruplari ve kontroller testis boyutlari
agtsindan kargilasurildiginda her ti¢ grup arasinda anlamli
farklilik olmadig; belirtilmistir (Roste ve ark. 2003).

Antiepileptik ilag alan epileptik hastalarla saglikls
kontrollerin kargilagtirildigs bagka bir ¢alismada, VPA
alan grupta sperm hareketlerinin daha bozuk oldugu ve
herhangi bir sperm anormalliginin goriilme olasiliginin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Isojirvi ve ark. 2004).

Epilepsi hastalig1 nedeni ile on yildan daha uzun siire-
dir VPA kullanan ve bes yildan daha uzun siiredir infer-
tilite tedavisi goren iki erkek olguda, bu hastalarin sperm
ve hareketli sperm sayilarinin belirgin olarak azaldig1 go-
riilmigtiir. VPA kesilip farkli bir antiepileptik ilag baglan-
diginda her iki hastanin bozuk sperm parametrelerinin
ti¢ ve altnci aylarda belirgin diizeldigi ve degisiklikten
15 ay sonra eslerinin gebe kaldigi izlenmistir (Hayashi
ve ark. 2005). Bagka bir olguda ise VPA’'nin sperm ve ha-
reketli sperm sayisini azaltmakla birlikte sperm canliligs
ve morfolojisini de olumsuz etkiledigi belirtilmis; VPA
kesildikten sonra tiim parametrelerde olumlu gelisme ol-
dugu gosterilmistir (Yerby ve McCoy 1999).

Epilepsi tanili erkek hastalarda valproatin iireme hor-
monlari ve sperm parametrelerine etkisini arastiran ¢alis-
malar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

1.3. Valproat kullanim siiresi ile Gireme bozukluk-
lari arasindaki iliski

Konu ile ilgili arasurmalarin biiytik bir kismi kesitsel
desendedir. Bu nedenle ilacin kullanim siiresi ile iireme
bozukluklar iligkisine dair kesin bir yorum yapilama-
makrtadir. Ancak bir calisgmada VPA'nin erkek iireme
islevlerine etkilerinin tedavinin birinci ayindan itibaren
ortaya ¢cikugi ve bu etkilerin ila¢ kullanildigs siirece kalici
ve istikrarli oldugu gosterilmistir (Rittyi ve ark. 2001b).

1.4. Valproat tedavisinin sonlandirilmasinin iire-
me bozukluklarina etkisi

Yapilan caligmalar ve olgu sunumlari gostermistir ki;
valproata bagli hormonal ve semen parametrelerindeki
degisiklikler ilacin kesilmesinden sonra geri déniisiim-
lidiir ve valproat, kalict hi¢bir hormonal degisiklige yol
agmamaktadir (Yerby ve McCoy 1999, Verrotti ve ark.
2000, Hayashi ve ark. 2005).

1.5. Epilepsi ve valproatin iireme bozukluklarina
etkilerinin olasi diizenekleri

Yukarida da belirtildigi gibi 6zellikle temporolimbik
bolgeden koken alan epileptik nobetleri olan erkek hasta-
larda tireme bozukluklari goriilmektedir. Medial tempo-
ral lob yapilarindan gelisen epileptik desarjlar, baglancils
oldugu hipotalamus tizerinden hipofizer hormonlarin
salinimini etkilemekeedir. Bunun sonucunda da gonadal
islevler ve tireme islevlerinde degisiklikler ortaya ¢ikmak-
tadir (Herzog 2008).

Valproatn iireme iglevlerine etkisinin altinda yatan
diizenekler heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. One
stiriilen mekanizmalardan biri hepatik enzim inhibisyonu
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yoluyla neden oldugu E2 diizeylerindeki arustr. E2’nin
erkeklerde, hipotalamus tizerine negatif geri bildirim et-
kisi mevcuttur. Hipofizer diizeydeki degisiklikler bu etki
tizerinden ortaya cikiyor olabilir (Herzog 2002a).

[lacin etkisine dair diger bir olasi mekanizma ise, kul-
lanim1 sonucunda ortaya ¢ikan testosteron onciillerinin
diizeylerindeki yiikselmedir. Bu ytikselme, negatif geri
bildirim mekanizmasi ile bu kez hipofizer hormonlarin
salinimini azalur. Hipofizer hormon salinimindaki azal-
ma klinige tireme bozuklugu olarak yansiyabilir (Rittyd
ve ark. 2001b, Reste ve ark. 2005).

GABA-erjik noro-iletimin gonadotropin  salinimi-
ni da etkiliyor olabilecegi vurgulanmakeadir (Isojarvi
2008).

[lacin pubertal gelisime de etkisi olabilir. VPA alan
hastalarin tiim pubertal evrelerde serum androstenedion
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Mikkonen ve
ark. 2004).

[lacin sperm fiizerine etkilerinin mekanizmas: da
heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. In vitro galigma-
larda sperm hareketlerini direkt etkiledigi gortilmusgtiir
(Isojarvi 2008). Direkt spermatogeneze etki ve ilacin
neden oldugu endokrin degisiklilerin dolayli etkisi olas
aciklamalardir.

2. Valproat verilen hayvanlarda gériilen iireme
bozukluklar

Insan caligmalart ok etkene baglidir; bozukluklar
hastaligin kendisine, ilaglarin yan etkilerine ya da psiko-
sosyal sorunlara (kendine giivende azalma, sosyal ¢ekil-
me, yasam olaylari) da bagli olarak ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Hayvan caligmalari hastaligin ve ilacin etkilerini
birbirinden bagimsiz arastirma konusunda yol gostere-
bilir.

Amigdala kokenli nobetler olusturulan erkek fareler-
de serum testesteron, E2 ve prolaktin diizeylerinin nobet
olusturulmayan farelerden daha yiiksek oldugu ve testis,
epididim ve pitiiiter bezin daha agir ve prostatin ise daha
hafif oldugu gérilmistiir (Edwards ve ark. 1999).

Pek ¢ok hayvan ¢alismasinda antiepileptiklerin semen
kalitesini azalttig1 goriilmiistiir. Uremeyi arastirmak igin
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4 hafta ilaca maruz birakmanin yeterli oldugu bildiril-
migtir. VPA ile ilgili hayvan ¢alismalarinda da genellikle
sonuglarin olumsuz oldugu gériilmektedir.

Sican ve kopeklerde, kronik VPA uygulamast sonra-
sinda spermatogenezde azalma ve testikiiler atrofi goz-
lenmis; ancak bu sonug, sican ve kopeklerde kullanilan
dozun insanlarda kullanilan dozdan ¢ok daha yiiksek
olmasina atfedilmistir (Walker ve ark. 1990). Yine si-
canlarda kronik VPA kullaniminin, testikiller gelisim
ve spermatogenezi baskilayarak pubertal olgunlagmayi
geciktirdigi gosterilmistir (Synder ve ark. 1995). Diisiik
doz VPA ve yiiksek doz VPA alan ile VPA almayan sican-
lar birbirleriyle kargilastirildiginda, yiiksek doz VPA alan
grupta diger gruplara gore testikiiler agirlikta ve testikii-
ler agirlik/hayvan agirlign oraninda anlamli distis oldu-
gu, bu sicanlarin %75’inde orta diizeyden ciddi diizeye
kadar testikiiler atrofi gelistigi goriilmugtiir. Testikiiler
atrofinin gériildiigii dozun klinik uygulamada insanlarda
istenilen diizey araligina ve hatta alt sinirina denk geldigi
bildirilmistir (Reste ve ark. 2001).

Baska bir ¢aligmada ise siganlara ii¢ ay boyunca VPA
veya KBZ verilmis; hem VPA hem de KBZ verilen grupta
sperm miktarinda azalma oldugu gézlenmis ancak sadece

VPA verilen grupta fertilitede azalma oldugu gosterilmis-
tir (Cohn ve ark. 1982).

Hayvanlarda valproatin iireme hormonlari ve sperm
parametrelerine etkisini arastiran ¢alismalar Tablo 2'de
ozetlenmistir.

SONUC

Psikiyatride yaygin kullanimi olan VPA'nin epilepsi
tanili hastalarda ve hayvanlarda {ireme hormonlarint ve
sperm parametrelerini olumsuz etkiledigi goriilmektedir.
Ancak calismalarin genellikle ayni merkezlerde yapildigs,
bu nedenle yanli olabilecegi disiintilebilir. Ayrica hasta-
larda goriilen tireme islev bozukluklarinin tamamen ilaca
atfedilmemesi gerektigi, hastaligin da tireme islev bozuk-
luklarina neden olabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle
epilepsi dist hastalik gruplarinda ilacin erkek tireme is-
levlerine etkisini incelemek bu islev bozukluklarinin ila-
ca mi yoksa hastaliga m1 bagl oldugu karmasasina 151k
tutabilir.



KAYNAKLAR

Akdeniz F, Taneli F, Noyan A ve ark. (2003) Valproate-associated
reproductive and metabolic abnormalities: are epileptic women at greater
risk than bipolar women? Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry,
27:115-121.

Bauer J, Blumenthal S, Reuber M ve ark. (2004) Epilepsy syndrome,
focus location, and treatment choice affect testicular function in men with
epilepsy. Neurology, 62:243-246.

Bauer ], Isojarvi JI, Herzog AG ve ark. (2002) Reproductive
dysfunction in women with epilepsy: recommendations for evaluation and
management. ] Neurol Neurosurg Psychiatry, 73:121-5.

Bauer J, Stoffel-Wagner B, Flugel D ve ark. (2000) Serum androgens
return to normal after temporal lobe epilepsy surgery in men. Neurology,
55:820-824.

Bialer M, Yagen B (2007) Valproic acid: second generation.
Neurotherapeutics, 4(1): 130-137.

Blumer D, Walker AE (1967) Sexual behavior in temporal lobe
epilepsy. A study of the effects of temporal lobectomy on sexual
behaviour. Arch Neurol, 16:37-43.

Carwile ST, Hussain AM, Miller PM ve ark. (1997) Lamotrigine and
sexual dysfunction in male patients with epilepsy. Epilepsia, 38:5180.

Chen SS, Shen MR, Chen T] ve ark. (1992) Effects of antiepleptic
drugs on sperm motility of normal controls and epileptic patients with
long-term therapy. Epilepsia, 33: 149-153.

Cohn DF, Homonnai ZT, Paz GF ve ark. (1982) The effect of
anticonvulsant drugs on the development of male rats and their fertility. |
Neurol Neurosurg Psychiatry, 45: 844-846.

Death AK, McGratha KCY, Handelsman D] ve ark. (2005) Valproate
is an anti-androgen and anti-progestin. Steroids, 70: 946-953.

Duncan S, Blacklaw ], Beastall GH ve ark. (1999) Antiepileptic drug
therapy and sexual function in men with epilepsy. Epilepsia, 40:197-204.

Edwards HE, Burnham WM, MacLusky NJ ve ark. (1999) Partial and
generalized seizures affect reproductive physiology differentially in the
male rat. Epilepsia, 40: 1370-1377.

Hayashi T, Yoshida S, Yoshinaga A ve ark. (2005) Improvement of
oligoasthenozoospermia in epileptic patients on switching anti-epilepsy
medication from sodium valproate to phenytoin. Scand ] Urol Nephrol,
39: 431-/432.

Herzog AG (2008) Disorders of reproduction in patients with
epilepsy: Primary neurological mechanisms. Seizure, 17:101-110.

Herzog AG (2002a) Altered reproductive endocrine regulation in
men with epilepsy: implications for reproductive function and seizures.
Ann Neurol, 51:539-42.

Herzog AG (1997) Disorders of reproduction and fertility. In: Engel
J Jx, Pedley TA, eds. Epilepsy: A Comprehensive Textbook. Lippincott-
Raven Publishers, Philadelphia, 2013-2019.

Herzog AG, Drislane FW, Schomer DL ve ark. (2004) Differential
effects of antiepileptic drugs on sexual function and reproductive
hormones in men with epilepsy: interim analysis of a comparison between
lamotrigine and enzyme-inducing antiepileptic drugs. Epilepsia, 45(7):
764-768.

Herzog AG, Drislane FW, Schomer DL ve ark. (2005) Differential
effects of antiepileptic drugs on sexual function and reproductive
hormones in men with epilepsy. Neurology, 65:1016-1020.

Herzog AG (2002b) Reproductive endocrine regulation in men with
epilepsy: effects on reproductive function and neuronal excitability. Ann
Neurol, 51:539-542.

Isojarvi JIT, Laatikainen TJ, Knip M ve ark. (1996) Obesity and
endocrine disorders in women taking valproate for epilepsy. Ann Neurol,
39: 579-584.

Isojirvi JIT, Laatikainen TJ, Pakarinen AJ ve ark. (1993) Polycystic
ovaties and hyperandrogenism in women taking valproate for epilepsy. N
Engl ] Med, 329: 1383-1388.

Isojarvi JIT, Lofgren E, Juntunen KST ve ark. (2004) Effect of
epilepsy and antiepileptic drugs on male reproductive health. Neurology,
62:247-253.

Isojarvi JIT, Pakarinen AJ, Ylipalosaari P] ve ark. (1990) Serum
hormones in male epileptic patients receiving anticonvulsant medication.
Arch Neurol, 47:670—676.

Isojirvi JIT, Tauboll E, Dale PO ve ark. (1997) Polycystic ovaries in
women taking valproate monotherapy for epilepsy: a two-center study.
Epilepsia, 38 (Suppl. 8): 102.

Isojarvi JIT (2008) Disorders of reproduction in patients with
epilepsy: Antiepileptic drug related mechanisms. Seizure, 17: 111-119.

Johannessen CU, Johannessen SI (2003) Valproate: past, present, and
future. CNS Drug Rev Summer, 9(2):199-216.

Montouris G, Morris GL (2005) Reproductive and sexual dysfunction
in men with epilepsy. Epilepsy Behav, 7: S7-S14.

Mikkonen K, Tapanainen P, Pakarinen AJ ve ark. (2004) Serum
androgen levels and testicular structure during pubertal maturation in
male subjects with epilepsy. Epilepsia, 45(7): 769-776.

Murialdo G, Galimberti CA, Giannelli MV ve ark. (1998) Effects
of valproate, phenobarbital and carbamazepine on sex steroid setup in
women with epilepsy. Clin Neuropharmacol, 21: 52— 58.

Mutialdo G, Galimberti CA, Magri F ve ark. (1997) Menstrual cycle
and ovary alternations in women with epilepsy on epileptic therapy. ]
Endocrinol Investig, 20: 519-526.

Quigg M, Kiely JM, Shneker B ve ark. (2002) Interictal and postictal
alterations of pulsatile secretions of luteinizing hormone in temporal lobe
epilepsy in men. Ann Neurol, 51:559-56.

Pirildar § (2005) Sizofrenide ekleme tedavileri. Sizofreni Tedavi
Klavuzu, 1. Baski, K Alptekin, EC Atbasoglu (Ed), Ankara. Pozitif
Matbaacilik Ltd $t, s. 26.

Rasgon NL, Altshuler LL, Fairbanks L ve ark. (2005) Reproductive
function and risk for PCOS in women treated for bipolar disorder. Bipolar
Disord, 7(3): 246-259.

Rittya ], Turkka J, Pakarinen AJ ve ark. (2001a) Reprodutive effects

of valproate, carbamazepine and oxcarbazepine in men with epilepsy.
Neurology, 56: 31-36.

Rittya J, Pakarinen AJ, Knip M ve ark. (2001b) Early hormonal
changes during valproate or carbamazepine treatment. A 3-month study.
Neurology, 57: 440-444.

Roste LS, Tauboll E, Berner A ve ark. (2001) Morphological changes
in the testis after long-term valproate treatment in male Wistar rats.
Seizure, 10: 559-565.

Roste LS, Taubell E, Morkrid L ve ark. (2005) Antiepileptic drugs
alter reproductive endocrine hormones in men with epilepsy. Eur ]
Neurol, 12: 118-124.

Roste LS, Tauboll E, Haugen TB ve ark. (2003) Alterations in semen
parameters in men with epilepsy treated with valproate or carbamazepine
monotherapy. Eur | Neurol, 10: 501-506.

Sadock BJ, Sadock VA (2004) Kaplan & Sadock’s Concise Textbook
of Clinical Psychiatry, 2. baski. USA Lippincott Williams & Wilkins Press,
s. 498.

Spina E, Perugi G (2004) Antiepileptic drugs: indications other than
epilepsy. Epileptic Disord, 6: 57-75.

Stephen L], Kwan P, Shapiro D ve ark. (2001) Hormone profiles in
young adults with epilepsy treated with sodium valproate or lamotrigine
monotherapy. Epilepsia, 42:1002-1006.

Stephen L, Sills GJ, Leach JP ve ark. (2007) Sodium valproate versus
lamotrigine: A randomised comparison of efficacy, tolerability and effects
on circulating androgenic hormones in newly diagnosed epilepsy. Epilepsy
Res, 75: 122-129.

Synder PJ, Badura LL (1995) Chronic administration of sodium
valproic acid slows pubertal maturation in inbred DBA /2] mice: Skeletal,
histological and endocrinological evidence. Epilepsy Res, 20: 203-211.

383



Tauboll E, Harboe HE, Isojirvi JIT ve ark. (1998) Endocrine effects
of valproate studied in Norwegian female epilepsy patients and in an
experimental animal model. Acta Neurol Scand, 97 (Suppl. 5): 342.

Verrotti A, Basciani F, Morresi S ve ark. (2000) Serum sex hormone
levels in young male patients with epilepsy receiving carbamazepine and
valproic acid and after their withdrawal. Eur J Pediatr, 159(11):871-872.

Walker RM, Smith GS, Barsoum NJ ve ark. (1990) Preclinical

toxicology of the anticonvulsant calcium valproate. Toxicology, 63: 137—
155.

Wheless JW, Clarke DF, Arzimanoglou A ve ark. (2007) Treatment
of pediatric epilepsy: European expert opinion, 2007. Epileptic Disord
Dec; 9(4):353-412.

Yerby MS (2000) Special considerations for women with epilepsy.
Pharmacotherapy, 20:159S-70S.

Yerby MS, McCoy GB (1999) Male infertility: Possible association
with valproate exposure. Epilepsia, 40(4): 520-521.

4 . . .
$iZOFRENiI DERNEKLERI
RUH HEKIMLERININ ILGI VE DESTEGINI BEKLIYOR
Sizofreni Dernekleri Federasyonu
Maresal Fevzi Cakmak sokak 39/6 Besevler-Ankara
Tel.03122133960-031221211 12
e-posta: sizderfed@yahoo.com.tr
Ankara Sizofreni Hastalari ve Yakinlari Dayanigsma Dernegi
Maresal Fevzi Cakmak sokak 39/6 Besevler -Ankara
Tel.03122133960-031221211 12
e-posta: sizofrenihyd@yahoo.com
Sizofreni Goniilliileri ve Dayanisma Dernegi
Ethemefendi Cad. Firin Sok., Can Apt. No: 5/5, Erenkdy, ISTANBUL
Tel. 0216 363 77 26 - Faks. 0216 302 19 94
www.sizofrenigonulluleri.org
e-mail: bilgi@sizofrenigonulluleri.org
Sizofreni Dostlari Dernegi
Lamartin Cad., 23/4, Talimhane, Taksim, ISTANBUL
Tel. 0212 256 36 61 « Faks. 0212 256 53 91
izmit Bizimbahce Sizofreni Yakinlan Dayanisma Dernegi
Yenimahalle, KOCAELI
Tel. 0262 226 69 54
Sizofreni Dayanigsma Dernegi
1469 Sok. Alsancak, Konak, iZMIiR
Tel. 0232 465 05 15
Sizofreni Goniilliileri Dernegi
Ferhuniye Cad., No:1, KONYA
Tel. 0332350 89 00
Sizofreni ile Yagam Dernegi
Tunca Mabh. izmir Cad. No: 172/2, Karakdy, MANISA
Tel: 023623964 71
Ankara Sizofreni ile Yasamayi Ggrenme ve Destekleme Dernegi (AS-DER)
Bayindir 1 Sokak Fazil Bey Is Merkezi No 15/16 Kizilay, ANKARA
\ Tel: 0312432 57 87 « Faks: 0312 475 62 98 D

384




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


