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OZET

Objektif: Valproat (VPA) tedavisi alan epileptik olgularda polikistik over sendromuna (PKOS) iligkin bulgular: arastirmak.
Planlama: Kesitsel klinik ¢calisma.

Ortam: Ondokuz May:s Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi.

Hastalar: Epilepsi tedavisine yonelik olarak VPA kullanan 16 kadin hasta.

Girisim: Reprodiiktif oykii, boy ve agirlik ol¢iimii, hormon analizi, pelvik ultrasonografi.

Degerlendirme parametreleri: Menstrual diizen, viicut kiitle indeksi (VKI), erken follikiiler faz serum total testosteron diizeyi ve
LH/FSH oram, aclik insiilin diizeyi, ultrasonografide polikistik over (PKO) goriiniimii.

Sonuc: Onii¢ hasta jeneralize tonik-klonik nobet (% 81,2), 3 hasta ise fokal nobet (% 18,8) nedeniyle VPA kullaniyordu. Ilag
kullamim siireleri ortalama 4,9+2,9 (2-13) yil idi. Hastalarin %37,5inde oligomenore tarzinda adet diizensizligi mevcuttu. Grubun
ortalama VKI 22,4+3,0 (17,4-27,3) kg/m2 idi. LH/FSH oranlari = 2 olan iki hastamiz vardr (%12,5); hiperandrojenemi ise %37,5
oramnda tespit edildi. Insiilin diizeyleri tiim hastalarda normal simirlardaydi. Ultrasonografik olarak PKO goriintiisii %62,5
oramnda saptandy. Toplam 16 hastamizin 7’si PKOS olarak teshis edildi (%43,8). Korelasyon analizinde hastalarin VKIleri,
LH/FSH oranlari, total testosteron ve insiilin diizeyleri arasinda anlamlu bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Yorum: Epilepsi — VPA tedavisi — ve PKOS iliskisi halen tartismali bir konudur. Biiyiik cogunlugu jeneralize tonik-klonik nobet
nedeniyle takipte olan bizim hasta grubumuzda PKOS tamst alan olgu oramnuz oldukga yiiksektir. Bu oramin yiiksekligi, epilepsinin

yant sira VPA kullanimiyla da iliskili gibi goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: epilepsi, insiilin, polikistik over sendromu, testosteron, valproat

SUMMARY

The Parameters Related to Polycystic Ovarian Syndrome in Epileptic Patients Under
Valproate Treatment

Objective: To investigate the parameters related to polycystic ovarian syndrome (PCOS) in epileptic patients under valproate
(VPA) treatment.
Design: Cross-sectional clinical study.

Setting: Ondokuz Mayis University Teaching Hospital.
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Patients: 16 patients using VPA for epileptic disorders.

Intervensions: Reproductive history, measurement of height and weight, hormone analyses, pelvic ultrasonography.
Main outcome measures: Menstrual regularity, body mass index (BMI), early follicular phase serum total testosterone level and
LH/FSH ratio, fasting insulin level, polycystic ovaries (PCO’s) at ultrasonography.

Results: Thirteen patients used VPA for generalized tonic-clonic seizures (81.2%) and 3 patients for focal seizures (18.8%). Mean
duration of treatment was 4.9+2.9 (2-13) years. 37.5% of the patients had irregular menses in the pattern of oligomenorrhea. Mean
BMI was 22.4+3.0 (17.4-27.3) kg/m2 in the group. Only 2 patients had an LH/FSH ratio of = 2 (12.5%), and hyperandrogenemia
was detected at a ratio of 37.5%. Insulin levels of all the patients were within the normal range. PCO’s were observed at
ultrasonography at a ratio of 62.5%. Seven out of our 16 patients were diagnosed as PCOS (43.8%). Correlation analyses didn’t
reveal any significant relation between the BMI, LH/FSH ratios, total testosteron and insulin levels of the patients (p>0,05).
Conclusions: The relationship of epilepsy — VPA treatment — and PCOS is a controversial issue. PCOS is diagnosed at quite a

high ratio in our patient group, which mostly consisted of the ones with generalized tonic-clonic seizures. Besides the epileptic

disorder itself, this high ratio appears to be related to the VPA treatment as well.
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GIRIS

Genellikle kronik gidisli bir sinir sistemi hastalig1 olan
epilepsinin kadindaki sorunlari erkek hastalardan daha
karigiktir. Kadindaki cinsel gelisme ve ozellikleri
epilepsiyi etkiledigi gibi, epilepsi ve tedavisinde
kullanilan ilaglar da kadmin bu ozelliklerine yansimak-
tadir. Epileptik kadin hastalarda hipotalamik, hipofizer
ve gonadal hormonlarmda anormallik goriilme olasilig1
daha yuksektir. Hipotalamus-hipofiz ekseninden gelen
uyarilardaki degisiklik ve antiepileptik ilaclar (AEI)
overlerdeki steroid sentezini etkileyebilmektedir(D.
Ozellikle valproat (valproik asit - VPA) kullanan
epilepsili kadin hastalarda kilo artigi, hiperandrojenemi
ve hiperinsuilinemi gibi bulgularla seyreden polikistik
over sendromu (PKOS) benzeri bir tablo ortaya
cikabildigi bildirilmigtir(2-3),

PKOS, bilindigi gibi, anovulatuar infertilite ve
hirsutismusun en sik nedenidir. Genetik, metabolik ve
noroendokrin bir¢ok faktoriin etkilesimi sonucu
geligebilen bu durum, *oligo/anovulasyon,
*hiperandrojeneminin klinik/biyokimyasal bulgulari
veya *ultrasonografide tek / her iki overin polikistik
olarak goriilmesi kriterlerinden herhangi ikisinin mevcut
olmast halinde teshis edilmektedir(*-).

Bu caligmay:r planlarken bizim amacimiz da
antiepileptik ajan olarak VPA kullanan ireme ¢agindaki
kadin hastalarimizi polikistik over sendromunun bazi
laboratuvar ve ultrasonografik bulgular1 agisindan

degerlendirmekti.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi
Noroloji Anabilim Dalinda takip edilmekte olan,
antiepileptik ajan olarak yalnizca VPA tedavisi alan
ve ¢aligma i¢in riza gosteren 16 hasta dahil edildi.
Ocak 2000 — Mart 2005 tarihleri arasinda poliklinik
kontrolleri i¢in bagvuran bu olgularin ndrolojik
hastaliklarma yonelik oykileri almarak ayn: zamanda
adet duzenleri sorgulandi. 21- 35 ginde bir adet goren
ve kanamas1 2-7 giin siiren olgularda sikluslar diizenli
kabul edildi; bunun haricindeki kanama paternleri
duzensiz olarak degerlendirildi. Siklus suiresinin 21
giinden az olmasi polimenore, 35 giinden fazla olmasi
ise oligomenore olarak tanimlandi. Hastalarin boy ve
agirliklar o6lculerek vicut kutle indeksleri (VKI)
hesaplandi; buna gore zayif (VKI<18,5 kg/m2), normal
kilolu (VKI=18,5-24,9 kg/m2), kilolu (VKI=25-29,9
kg/m?) ve obes (VKI=30 kg/m?2) olarak gruplandirma
yapildi. Hastalardan adetlerinin 2-4. gunlerinde
hastaneye tekrar bagvurmalart istendi ve erken folikiller
fazda serum luteinizan hormon (LH), folikiil stimiilan
hormon (FSH), total testosteron ve aglik insulin
duzeylerine bakildi. Siklusun bu fazinda serum LH ve
FSH duzeyleri i¢in belirlenen normal degerler sirasiyla
2,4-12,6 TU/L ve 3,5-12,5 IU/L idi. LH/FSH oraninin
= 2 olmasi normalden yiiksek olarak kabul edildi. Total
testosteron ve aclik insiilin diizeyleri i¢in belirlenen
normal degerler ise sirasiyla 6-82 ng/dL ve 6-27
uIU/mL idi. Tum olgularda, yine erken follikiiler fazda,
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Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda
transabdominal veya transvajinal pelvik ultrasonografi
yapilarak overler degerlendirildi. Over igerisinde 2-9
mm ¢apli 12 veya daha fazla folikill izlenmesi polikistik
goriniim olarak kabul edildi (polikistik over - PKO).
Oligo veya anovulasyona isaret edecek sekilde
oligomenore ya da amenore; yikksek serum testosteron
duzeyleri; bir veya her iki overde birden polikistik
goruniim kriterlerinden ikisinin bulunmast durumunda
olgular PKOS olarak tanimlandi. Korelasyon analizi
yapilarak hastalarda VPA tedavi suiresi, VKI, LH/FSH
oranlari, total testosteron ve insiilin duizeyleri arasindaki

iligki aragtirildi.

SONUCLAR

Calisma kapsaminda degerlendirilen 16 hastanin yas
ortalamalar1 22,4+4,0 olup, 18 ile 33 arasinda
degismekteydi. Bunlardan 5°i evliydi ve evli olanlardan
da 3’1 gebe kalip dogum yapmusts; diger ikisi ise heniiz
gebelik dusinmuyordu. Onii¢ hasta subkortikal
alanlardan kaynaklanan jeneralize tonik-klonik nobet
(% 81,2), 3 hasta ise fokal nobet (% 18,8) nedeniyle
takipteydi. Fokal nobet geciren az sayidaki hastamizda
interiktal EEG’de desarjlarin kaynaklandig: sabit bir
odak saptanmamisti. VPA yalnizca bir olguda 600
mg/giin dozunda verilmekte olup, diger buitiin olgularda
1000 mg/giin seklinde kullanilmaktaydi. Hastalarin
VPA kullanim sureleri ise ortalama 4,9+2.9 yild1 ve 2
ile 13 y1l arasinda degigmekteydi.

Alt1 hastamizda oligomenore tarzinda menstruel siklus
duzensizligi vardi (% 37,5). Diger olgularda sikluslar
duzenli idi (% 62,5). VKI’leri hesaplanarak not edilmig
olan 15 hastadan 2’si zayif (% 13,3), 9’u normal kilolu
(% 60), 4’1 ise kilolu (% 26,7) olarak gruplandirildi.
Bu olgularin ortalama VKTI’leri 22,4+3,0 kg/m2 olup,
17,4 ile 27,3 kg/m2 arasinda degisiyordu.
Folikuler faz LH degerleri yuksek olan 2 hastamiz
mevcuttu ve bunlarm aym zamanda LH/FSH oranlar1
da yuksekti (her iki olguda da LH/FSH=3,3). Onbes
hastamizda ortalama total testosteron duzeyleri
65,3+46,9 ng/dL olup, 20 ile 171 ng/dL arasinda
degismekteydi. Bunlardan 5’inde total testesteron
duzeyleri normalin izerindeydi. Bir hastamizda ise
total yerine serbest testosteron diizeyine bakilmigt: ve
bu da normalin uizerindeydi (3,51 pg/mL; normali,
0,29-3,18 pg/mL). Dolayistyla serum androjen duzeyleri
yiiksek olan toplam 6 olgu mevcuttu (%37,5). Aclik
serum insulin duzeyleri tim olgularda bakilmisti.
Ortalama insulin duzeyi 10,0+5,7 pIU/mL idi ve 2,0
ile 19,3 uIU/mL arasinda degigsmekteydi.
On hastada pelvik ultrasonografide PKO saptand1
(%62,5). Bu goruntu 4 hastada bilateral, 6 hastada ise
unilateraldi. Bilateral veya unilateral PKO goruntusi
olan olgulardan dordunde adet duzensizligi vardi (2,
3, 14 ve 16 no’lu olgular). Bilateral PKO goruntusi
olan 4 hastada (3, 4, 7 ve 14 no’lu olgular) ve unilateral
PKO goruntusit olan 2 hastada (2 ve 5 no’lu olgular)
testosteron duzeyleri yuksekti. Dolayisiyla,
hiperandrojenemi ve bir ya da iki overin polikistik
goriinumi kriterlerini kargiladigr i¢cin PKOS olarak

Tablo I: Valproat tedavisi alan epileptik hastalarin klinik ozellikleri ve laboratuvar verileri

HASTA | Yas Evli/ P Norolojik ~ Tx Suresi Ilag¢ Dozu w/h MD LH/FSH Total Tt PKO Instulin
Bekar Hastalik (y1l) (mg/gun)  (kg/cm) (IU/L) (ng/dL) RO/LO (uIU/mL)

(1) SC 20 B - JTKN 2 1000 50/156 R 6,1/5,2 20,0 -/- 16,9
(2) KK 33 E 2 FN 2 1000 70/160 IR 7,5/4,6 108,0 +/- 18,9
(3) DY 21 B - JTKN 7 1000 52/160 IR 3,5/6,1 125,0 ++ 89

(4) AC 21 B - JTKN 4 1000 72/172 R 3,6/2,4 171,0 ++ 14,9
(5) NO 22 B - JTKN 4 1000 60/158 R 5,8/4,5 101,0 +/- 6,9

(6) HY 24 E 0 JTKN 5 600 57/160 R 4,0/5,7 20,0 -/+ 7.3

(7) TA 18 B - JTKN 3 1000 47/164 R 6,0/5,6 89,0 ++ 14,0
(8) NT 30 E 0 FN 3 1000 56/162 IR 9,6/8,8 21,0 -/- 4,2

(9) FA 20 B - JTKN 13 1000 45/7 R 5,0/5,9 62,4 +/- 3,7
(10)SA | 23 B - JTKN 5 1000 60/165 R ? 48,0 +/- 8,4
(11)BG | 18 B - JTKN 3 1000 65/160 R 4,9/8,9 41,0 -/- 33
(12)HO | 23 E 2 FN 9 1000 49/168 R 5,4/7,0 20,0 -/- 8,3
(13)NO | 23 E 2 JTKN 5 1000 70/165 R 13,3/4,0 ? -/- 8,6
(14 TC | 21 B - JTKN 3 1000 60/165 IR 3,0/2,1 3,5(S) ++ 14,7
(15 EA | 22 B - JTKN 7 1000 50/160 IR 11,0/8,7 58,0 -/- 2,0
(16) SK 19 B JTKN 4 1000 75/170 IR 15,3/4,6 30,0 -/+ 19,3

P, parite; Tx Siiresi, tedavi siiresi; w/h, agirlik/boy; MD, menstrual diizen; Total Tt, total testosteron; PKO, polikistik over; RO, sag over;

bekar; JTKN, jeneralize tonik-klonik nobet; FN, fokal nobet; R, regiiler; IR, irregiiler

LO, sol over, E, evli; B,



kabul edilebilecek 6 olgumuz mevcuttu. Bir olgumuzda
da serum testosteron diizeyi normal siirlarda olmasina
ragmen, hem oligo-ovulasyonun klinik bulgusu olarak
oligomenore hem de ultrasonografide polikistik over
gorinimil bulunmasindan dolay:r PKOS olarak kabul
edildi (16 no’lu olgu). Boylece toplam 16 hastamizin
7’sinde (%43,8) PKOS saptanmis oldu. (Tablo I)
Korelasyon analizinde olgularin VKI, LH/FSH oranlari,
total testosteron ve insuilin duzeyleri arasinda anlamli
bir iligki tespit edilemedi (p>0,05). VPA kullanim stiresi
ile instilin duizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttu (r=0,514, p<0,05). Ancak, VPA kullanim
suresi ile diger Ui¢ parametre arasinda iligki bulunamadi
(p>0,05).

TARTISMA

Epileptik kadin hastalarda iireme fonksiyonu bozuklugu
ve endokrin fonksiyonlarda aksama 6nemli ve tartigmali
bir konudur. Infertilite ve PKOS’nun epileptik kadin
hastalarda stk oldugunu gosteren caligmalar vardir(®).
Bu hastalarin uicte biri ya da daha fazlasinda anovulatuar
menstritel sikluslari ve polikistik overleri iceren anormal
over fonksiyonunun varligi gosterilmistir(7-8).
Epilepsinin ireme fonksiyonlar:i ve PKOS olusumu
uzerine etkisinin nobetler ve/veya AEI kullanim ile
olabilecegi one surulmiustur(®). Bu faktorler
hipotalamus-hipofiz ekseninden gelen uyarilardaki
bozukluk nedeniyle indirek ya da direk olarak
overlerdeki steroidogenezi etkileyebilmektedir(10:1D),
Nobetler sirasinda LH ve FSH diizeylerinde akut artig
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur(2),

PKOS’nun ureme c¢agindaki genel kadin
populasyondaki prevalansi %4-7 olarak bildirilse de
%]11°e kadar ¢ikabilmektedir13-14). Epileptik kadinlarda
prevalansin daha ytksek oldugu ve %10,5 ile %26
arasinda degisebildigi dikkati cekmektedir(14-16),
Temporal lob epilepsisi olanlarda %20, primer jeneralize
nodbet gecirenlerde ise %15 oramnda PKOS bildirilmigtir
(7), Temporal lob epilepsili hastalarda nobet arasi
donemlerdeki interiktal desarjlar hipokampus ve
amigdalanm hipofizle olan siki baglantisi nedeniyle
hormonal degisikliklere yol a¢maktadir(®.7),
Amigdaladan hipokampusa yayilan epileptik desarjlarin
gonodotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimini
etkiledigi gosterilmistir. Limbik sistemden kaynakl

bu interiktal desarjlar GnRH pals-frekansinda artiga,
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dolayisiyla LH sekresyonunda FSH’dan daha fazla
artisa yol acar ve LH/FSH oranini yukseltir. Bunun
sonucunda folikiillde matiirasyon olmadan steroid
sentezi induklenir ve hiperandrojenizm ortaya ¢ikar.
Matur olmayan follikiilde aromataz aktivitesi yetersiz
oldugundan androjenlerin estrojenlere donuisumi
yetersiz kalir(18), Sol temporal lobdan kaynaklanan
desajlarin sagdan kaynaklananlara oranla LH pals-
frekansinda daha fazla artisa yol actig1, dolayistyla sol
temporal lob epilepsili hastalarda PKOS sikligimin
daha fazla oldugu bildirilmistir (6). LH pals-frekansinda
artig, jeneralize tonik-klonik nobetleri olan hastalarda
da gosterilmistir(®.

Herzog ve arkadaslar1 yaptiklar: bir caligmada
antiepileptik tedavi alan ve almayan temporal lob
epilepsili olgular1 karsilagtirmiglar; tedavi alanlarin
%13 ’unde, almayanlarin ise %30’unda PKO ve/veya
hiperandrojenizm saptamiglardir. Bu bulgulara
dayanarak temporal lob kaynakli degarjlar1 olan
hastalarda antiepileptik tedaviden ziyade epilepsinin
PKOS gelismesine yol agtigin1 one surmiiglerdir(6),
Yine ayni sekilde Bilo ve arkadaglar1 da primer
jeneralize epilepsisi olan olgularinda tespit ettikleri
PKOS’nun epilepsinin kendisine bagl olarak gelistigini
bildirmiglerdir(®).

Buyuk cogunlugu jeneralize tonik-klonik nobet (%81,2),
digerleri ise- interiktal EEG’de desarjlarin kaynaklandig1
sabit bir odak saptanamamakla birlikte - fokal nobet
nedeniyle takipte olan bizim hasta grubumuzda PKOS
tanist alan 7 olgumuz mevcuttur, ki bu oran olduk¢a
yuksektir (%43,8) ve kanimizca literatur bilgileri 15181
altinda yalnizca epilepsiye bagl olarak aciklanamaz.
Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibi antiepileptik
ajanlar karacigerde sitokrom p450 bagimli steroid
hormon yikimini indiiklerler ve seks hormon baglayici
globulini (SHBG) arttirirlar. Boylece biyoaktif seks
hormon konsantrasyonlarini azaltmig olurlar(l), Ote
yandan, VPA tedavisi alan epileptik kadin hastalarda
yiksek serum testosteron konsantrasyonlari, overlerde
polikistik degisiklikler, ve adet duizensizlikleri ile
karakterize uremeye iliskin endokrin bozukluklarin
goriildugi bildirilmektedir(!D. Ozellikle tedavi sirasinda
kilo alimi olan hastalarda bu bulgularla daha sik
kargilagilabilecegi ileri suriilmigtur( D, Tiging olarak
antiepileptik ilaclara maruz kalma suiresi ile iremeye
iligkin endokrin bozukluklarin gelismesi arasinda
herhangi bir iligki kurulamamigtir(14).

Isojéarvi ve arkadaglarinin 1993 yilinda yayinladiklar:
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caligmalar1 238 epileptik kadin hasta ve 51 kontrol
olguyu igermektedir®. Bu ¢alisma kapsaminda, VPA
monoterapisi alan 29 hastada oligomenore ve amenore
basta olmak uzere menstrual duzensizliklere %45
oraninda rastlamiglardir. Yine bu hastalarda %43
oraninda polikistik over tespit edildigini bildirmiglerdir.
VPA kullananlarda menstruel duzensizlik ve polikistik
over gorinumil diger gruplara gore anlamli olarak
yitksek bulunmugtur(?)., Bizim ¢aligma grubumuzda
menstrual siklus duzensizligi %37,5, PKO gortinimi
%62,5 oraninda mevcuttu. PKO goriiniimil olmaksizin
hiperandrojenemi saptanan olgumuz yoktu. Her ne
kadar bu olgu serimizde PKO oran1 olduk¢a yuiksek
gozukse de, Kuzey Avrupa tilkelerinde (Finlandiya,
Norvec ve Hollanda) yapilan ¢cok merkezli bir caligmada
da VPA tedavisi alan epileptik kadmn hastalarda PKO
ve/veya hiperandrojenizmin %70 gibi yiiksek bir oranda
izlendigi gorulmektedir1?).

Literatiirde, VPA kullanan olgularda obesite ve
hiperinsiillineminin, PKO ve hiperandrojenemi ile olan
iligkisini aragtiran yaymlar dikkati cekmektedir. Isojarvi
ve arkadaglar1 yaptiklari bir caligmada, karbamazepin
kullanan olgularda PKO goriinumu ile birlikte
hiperandrojenemiye %10 oraninda rastlarken, obes ve
VPA kullanan hastalarda bu orant %40, diger VPA
kullanan hastalarda %20 civarinda bildirmiglerdir(29).
VPA tedavisi alan, polikistik over goriinumu ve
hiperandrojenemisi olan olgularmda insiilin duzeylerini
daha yiiksek olarak tespit etmislerdir(29). Kilo artiginin
VPA kullaniminin bir yan etkisi oldugu bilinmektedir.
Kilo artigina bagh olarak periferik insiilin duyarlhiliginda
azalma, hiperinsillinemi ve buna bagh olarak tekal
androjen Uretiminde artig olmaktadir. Dolayisiyla VPA
tedavisi alan epileptik hastalarda obesite ve hiperinsu-
linemi polikistik over geligimini ve hiperandrojenemiyi
indukleyen bir mekanizma olabilir(?9), Gergi bizim
calismamizda, belki de olgu sayismin az olmasina bagl
olarak, VKI, LH/FSH oranlari, total testosteron ve
insiilin duzeyleri arasinda anlaml bir iligki tespit
edilememistir (p>0,05). Isojarvi ve arkadaslari, bir
bagka calismada, VPA tedavisi kesilip lamotrijine
gecilen epileptik hastalarn 12 ay icinde kilo verdiklerini,
ve ayni zamanda insiillin ve testosteron duzeylerinin
dustugunii bildirilmiglerdir(2D).

Diger anti-epileptik ilag¢lardan farkl: olarak VPA’1n in
vitro ortamda 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz II enzim
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmigtir. Bu durum

overlerde steroidogenezi C-19 steroid tiretimi yoniine

kaydirabilir ve PKOS’a yol agabilir(22), Bitiin bu
calismalara ragmen epilepsi — VPA tedavisi — ve PKOS
iligkisi halen tartismah bir konudur ve literaturde VPA
ile PKOS iligkisinin gosterilemedigi yayinlar da
mevcuttur(15.23.24), Onalt: epileptik hastay1 iceren bizim
olgu grubumuzda PKOS oranmin yuksekligi, sanki
VPA kullanimi ile iligkili gibi gozukmektedir. Bu
konudaki ¢aligmalarin, olgu sayisi arttirilarak kontrol
gruplari ile karsilagtirmali olarak yapilmasi hi¢ stiphesiz

sonuglar1 daha anlamli kilacaktir.
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