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Valproik Asit ve Karbamazepin Kullanan Epilepsili Kadin Hastalarda
Polikistik Over Sendromu, insiilin Diizeyi ve Obezite

An Investigation of Polycystic Ovary Syndrome, Insulin Levels, and Obesity
in Epileptic Women on Valproic Acid or Carbamazepine Treatment
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Amac: Karbamazepin ve valproik asit kullanan epi-
leptik kadin hastalarda polikistik over sendromu, in-
sllin dizeyi ve obezite arastiridi.

Hastalar ve Yéntemler: Karbamazepin (n=20;
ort. yas 28) ve valproik asit (n=20; ort. yas 26) kul-
lanan epilepsili 40 kadin hastanin seks hormonla-
r (FSH, LH, progesteron, estradiol, total testoste-
ron, DHEAS), lipid profili, inslin dizeyleri ince-
lendi; pelvik ultrasonografileri ¢ekildi. Sonuclar
saglikli kigilerden olugsan kontrol grubu ile (n=20;
ort. yas 28) karsilastirild. istatistiksel degerlendir-
mede Wilcoxon ve Mann-Whitney U-testleri kulla-
nildr.

Bulgular: Valproik asit kullanan hastalarin sekizi
(%40), karbamazepin kullanan hastalarin ¢l
(%15), kontrol grubunda ise bir kadin (%5) Broca
indeksine gére obez bulundu. Valproik asit kulla-
nan ve obez olan sekiz hastanin altisinda (%75),
karbamazepin kullanan ve ikisi obez olan ug¢ has-
tada polikistik over saptandi. Serum insulin du-
zeyleri arasinda anlamli farkhhk bulunmadi. Valp-
roik asit kullanan hastalarda total testosteron; kar-
bamazepin kullanan hastalarda ise total testoste-
ron ve total kolesterol diizeyleri yiksek bulundu.
Sonug: Valproik asit kullanan grupta obezite ve
polikistik overin daha yiksek siklikta bulunmasi
ilac etkisine bagland..

Anahtar S6zciikler: Antikonvulsan/yan etki; karbamaze-
pin/terapdtik kullanim/yan etki; epilepsi/kan/ila¢ tedavi-
si; insulin/kan; sismanlik; polikistik over sendromu;
seks hormonlari/kan/ilag tedavisi; valproik asit/terapétik
kullanim/yan etki.

Objectives: We investigated polycystic ovary syn-
drome, insulin levels, and obesity in epileptic women
on carbamazepine or valproic acid treatment.
Patients and Methods: Sex hormones (FSH, LH,
progesterone, estradiol, total testosterone, and
DHEAS), lipid profiles, and insulin levels were
investigated in 40 epileptic women receiving carba-
mazepine (n=20; mean age 28 years) or valproic
acid (n=20; mean age 26 years). Pelvic ultrasonog-
raphy was performed in all patients. The results
were compared with those of 20 healthy controls
(mean age 28 years). Statistical analyses were
made using Wilcoxon and Mann-Whitney U tests.
Results: Eight patients (40%) in the valproic acid
group, three patients (15%) in the carbamazepine
group, and one control (5%) were found to be obese
according to the Broca’s index. Polycystic ovary dis-
ease was detected in six obese women (75%) receiv-
ing valproic acid, and in three women (two of whom
were obese) receiving carbamazepine. No significant
differences were found between blood insulin levels.
Valproic acid was associated with increased total
testosterone levels, and carbamazepine with high lev-
els of total testosterone and total cholesterol.
Conclusion: The increased incidences of obesity and
polycystic ovary disease in the valproic acid group
were attributed to drug-associated adverse effects.
Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; carba-
mazepine/therapeutic use/adverse effects; epilepsy/blood/
drug therapy; insulin/blood; obesity; polycystic ovary syn-
drome; sex hormones/blood/drug therapy; valproic acid/
therapeutic use/adverse effects.
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Epilepsinin noéroendokrin fonksiyon bo-
zuklugu ile iligkisi vardir." Nobetler hipotala-
mik hormon saliniminin kortikal regiilasyonu-
nu bozarak, tiim hipotalamus-hipofiz eksenini
aksatabilir.” Ozellikle limbik yapilardan kay-
naklanan ya da bu yapilar1 icine alan epileptik
desarijlar, hipotalamik hormonlarin ve hipofiz
hormonlarinin salgilanmasinda ani degisiklik-
lere neden olabilir.”” Reprodiiktif endokrin
bozukluklari, epilepsi hastas1 kadinlarda sag-
likl1 kadinlara gore daha yaygin olarak goriil-
mektedir.

Endokrinolojik problemlere ornek olarak
menstriiel siklus diizensizligi, anovulatuar sik-
luslar, hipotalamus ve/veya hipofiz hormonla-
rinda ve gonad steroidlerinde bozukluklar,
azalmus libido, mentriiasyon ve oviilasyonla il-
gili nobetler sayilabilir.”” Polikistik over send-
romu (PKOS), over kistleri, kronik anovulas-
yon, androjen artisi ile; klinik olarak da menst-
riel bozukluk, hirsutizm, obezite ile kendini
gosterir. Hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi ile
birlikte olabilir. Polikistik over (PKO), ultraso-
nografide saptanan, genellikle asemptomatik
morfolojik bir bulgudur.” Epilepsi hastalarinda
daha sik goriilen bu bozukluklarin, antiepilep-
tik ilag (AEI) tedavisi ile de ilgili olabilecegi dii-
stintilmiistiir.*”

Valproik asit (VPA) ve karbamazepin (KBZ),
erigskin ve cocukluk cag1 epilepsilerinde etkili
olan iki ilagtir. Antiepileptik ila¢ tedavisi uzun
siirelidir; bu nedenle tedaviye baslarken, orta-
ya ¢ikabilecek yan etkiler her zaman go6z ontin-
de bulundurulmahdir.

Valproik asit ve KBZ'nin deri dokiintiist,
notropeni, trombositopeni ve aplastik anemi,
bas agrisi, istah artmas1 veya azalmasi, hepato-
toksisite gibi sik olarak ortaya ¢ikan yan etkile-
rinin disinda, ¢ogu zaman gozden kacan hor-
monal degisikliklere bagh yan etkileri de var-
dlr.llo,lll

Antiepileptik ilaglar steroid hormonlarin
metabolizmalarini, serum konsantrasyonlarini
ve bu hormonlarin regiilasyonundan sorumlu
hipotalamus-hipofiz ekseninin fonksiyonunu
dogrudan etkileyebilir."” Bu calismada, en az
iki y1l stireyle KBZ veya VPA kullanan, 20 yasin
ustiindeki kadin hastalarda, bu ilaglarin serum
seks hormon diizeylerine etkilerini, PKOS, in-
siilin diizeyi ve obezite ile iliskisini incelemeyi
amagcladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, SSK Tepecik Egitim Hastanesi
Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi'nde izlenen,
epilepsili 40 kadin hasta tizerinde yapildi. Calis-
maya en az iki y1l siire ile AEI kullanan hastalar
alindi. Hastalarin 20’si KBZ, 20’si VPA kullan-
yordu. Sonuglar, saglikli 20 kadindan (ort. yas
28; dagilim 21-38) olusturulan kontrol grubu ile
karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplarinda yer
alan kisilere yapilacak islemlerle ilgili ayrintili
bilgi verildi ve onaylar1 alind. Epilepsi tanisi 0y-
ki, klinik muayene, EEG ile kondu. Hastalarin
tiimii bilgisayarli beyin tomografisi ile incelendi;
parsiyel nobeti olan hastalarda kraniyal manye-
tik rezonans gortintiilemeye bagvuruldu. Nobet
siniflamasinda ILAE olcttleri (1981) kullanildi.
Hasta ve kontrol grubunda hemogram, karaci-
ger fonksiyon testleri, rutin biyokimyasal incele-
meler yapild1. Epilepsi disinda hastalig1 olanlar,
karaciger fonksiyon testlerinde anomali sapta-
nanlar, hamile olanlar, oral kontraseptif kulla-
nanlar, puberte ve menopoz doneminde olanlar
calisma disinda birakildi.

Tim hastalara ve kontrol grubuna pelvik
ultrasonografi yapildi. Ultrasonografide 4-10
mm arasinda periferik dizilimli folikil saptan-
masl, artmis stromal dansite ve overlerin bu-
ylik olarak goriilmesi PKO goriiniimii olarak
kabul edildi.

Hastalarm obezite agisindan degerlendirilme-
sinde Broca indeksi kullanildi. Bu indekse gore,
eriskin bir bireyin santimetre olarak ifade edilen
boy uzunlugundan 100 sayismin ¢ikarilmas ile
ideal viicut agirligr bulundu; bu agirhgin
%10"unu asan hastalar obez olarak kabul edildi.

Kan Ornekleri, her iki grupta da menstriias-
yonun 3-5. giinleri arasinda (follikiiler faz) alin-
di. Venoz kan ornekleri sabah ag¢ karnina 8-8:30
saatleri arasinda alindi; santrifiij edildikten
sonra —20°C’de saklandi. Hasta ve kontrol
gruplarinin serum FSH (follicle-stimulating
hormone), LH (luteinizing hormone), estradiol,
progesteron, total testosteron, DHEAS (dehyd-
roepiandrosterone sulphate) diizeyleri SSK Te-
pecik Egitim Hastanesi Biyokimya Laboratuva-
ri’'nda Chemiluminescent Immunoassay Siste-
minde DPC kiti ile 6l¢iildi. Serum instlin dii-
zeyleri SSK Tepecik Egitim Hastanesi Niikleer
Tip Laboratuvari’'nda Radioimmunoassay Siste-
minde DPC insiilin kiti ile ol¢tildi.
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Valproik asit ve KBZ kullanan hastalar ve
kontrol grubu serum FSH, LH, estradiol, pro-
gesteron, total testosteron, DHEAS, insiilin
diizeyleri ve lipid profili agisindan karsilasti-
rild1. Istatistiksel analizler SPSS 8.0 Windows
programinda, bagimli o6rnekler i¢in Wilcoxon,
bagimsiz ornekler i¢cin Mann-Whitney U-tes-
tleri kullanilarak yapildi. Tiim sonuglarin or-
talama ve standart sapmalar1 bulunarak, p de-
gerleri hesaplandy; p<0.05 degeri anlamli ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR

Tim hastalar tek ila¢ kullaniyordu. Calisma
sirasinda giinliik ortalama KBZ dozu 800 mg
(dagilim 400-1200 mg), VPA dozu 1000 mg (da-
gilim 1000-2000 mg) idi. Hasta grubuna ait ve-
riler Tablo 1’de 6zetlendi.

Valproik asit kullanan ve jeneralize nobeti
olan alt1 hastada, KBZ kullanan ve parsiyel no-
beti olan tli¢ hastada menstriiel diizensizlik sap-
tandy; kontrol grubunda ise iki kadinda menst-
riel dizensizlik vardi. Hasta ve kontrol grup-
larinda infertilite tanis1 almis olgu saptanmadi.
Valproik asit tedavisi goren hastalarin sekizin-
de (%40) obezite, bu sekiz hastanin altisinda
(%75) PKO belirlendi. Karbamazepin tedavisi
goren hastalarin tiginde (%15) PKO saptands;
bunlarin ikisinin obez oldugu goriildii. Kontrol
grubunda ise iki kadinda (%13) PKO saptand1
ve Broca indeksine gore bir kadin (%5) obez
olarak degerlendirildi.

Valproik asit ile KBZ kullanan hastalar ara-
sinda ve kontrol grubuna gore serum instilin
diizeyleri agisindan istatistiksel bir fark saptan-
madi (p>0.05). Hasta gruplarmin ve kontrol
grubunun instilin ve seks hormon diizeyleri
Tablo 2’de gosterildi.

Serum estradiol ve progesteron diizeyleri
KBZ (p=0.826, p=0.451) ve VPA gruplarinda
kontrol grubu ile kiyaslandi; anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Serum LH diizeyleri bakimindan, hasta ve
kontrol gruplar arasinda istatistiksel fark bulun-
mamakla birlikte (p>0.05), VPA kullanan hasta-
larin serum LH diizeylerinin KBZ kullanan has-
talara ve kontrol grubuna gore daha yiiksek ol-
dugu goriildii. Serum FSH diizeyleri VPA alan
iki hastada yiiksek, iki hastada diisiik; KBZ kul-
lanan iki hastada ytiksek bulunurken, bu agidan
gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p>0.05). Polikistik over tanis1 konan ve VPA kul-
lanan hastalarin serum LH dtizeyleri normal si-
nirlarin tizerinde, serum FSH degerleri ise nor-
mal bulundu. Serum total testosteron diizeyi, her
iki ilag grubunda da kontrol grubuna gore an-
lamli derecede yiiksek bulundu (VPA igin
p=0.013; KBZ i¢in p=0.012). Hasta gruplar ara-
sinda ise anlaml fark yoktu (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarmmin lipid profili
Tablo 3’de gosterildi. Valproik asit kullanan
hastalarin HDL, LDL, trigliserid diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmakla bir-
likte, sadece HDL kolesterol diizeyi kontrol
grubuna gore siirda anlaml yiiksek bulundu
(p=0.055). Kontrol grubu total kolesterol diize-
yi ise, VPA alan kadinlarla benzerlik gosterdi.
Karbamazepin tedavisi goren kadinlarda lipid
profili (HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol),
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ancak,
sadece total kolesterol diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

TARTISMA

Reprodiiktif disfonksiyonlar, epilepsi hastasi
kadinlarda cesitlilik gosterir.”*” Menstriiel sik-

TABLO 1

Hasta grubuna ait bilgiler

Valproik asit (n=20) Karbamazepin (n=20)

Ortalama (yas / dagilim)
Nobet tiirti (olgu sayist / yiizde)
Jeneralize
Parsiyel
Epilepsi baslama yasi (ort.)
Ortalama epilepsi siiresi (y1l)
flag kullanma siiresi (ort. y1l)

26 (20-45) 28 (20-49)
15 (%75) 3 (%15)
5 (%25) 17 (%85)
17 (2-39) 19 (14-35)
5 (3-10) 6 (3-12)
5 (2-13) 6 (3-9)
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TABLO 2
Hasta ve kontrol gruplarinda insiilin ve seks hormon diizeyleri (ortalama ve dagilim)
Valporik asit Karbamazepin Kontrol

Ortalama  Dagilim Ortalama  Dagilim Ortalama Dagilim
Estradiol (pg/ml) 57.1 <20.0 - 187 49.9 <20.0 - 159 42.6 19 - 143
Progesteron (ng/ml) 0.6 <0.2-26 0.6 01-11 0.8 01-16
FSH (mIU/ml) 6.1 2.7-159 7 34-133 6.4 2.3-10.6
LH (mIU/ml) 6.3 29-11.3 4.9 1.8-10.5 6.2 14-10.2
Total testosteron (ng/dl)  139.6 20 - 352 152.9 51.1-276 89.5 19-174
DHEAS (mcg/dl) 184.6 56.6 - 520 179.8 59.8 - 531 186.1 62 - 518
Insiilin (mcU/ml) 9.1 65-152 9.4 6.9-14 9.8 6.7 -20.6

FSH: Follicle-stimulating hormone; LH: Luteinizing hormone; DHEAS: Dehydroepiandrosterone sulphate.

lus diizensizligi, azalms libido, mentriiasyon ve
oviilasyonla ilgili nobetler, fertilitede azalma,
PKO, obezite goriilebilir.”” Epilepside hipotala-
mus-hipofiz ekseninin fizyolojisi degismistir.
Nobet desarjlar1 hipotalamik iletiyi etkileyerek
hormon sekresyonunu degistirebilir.”

Tedavide kullanilan AEI'ler hipotalamus-hi-
pofiz ekseninin fonksiyonunu, dogrudan veya
gonadal steroid hormonlarin geri bildirim re-
giilasyonunu etkileyerek degistirebilir."’ Bu ek-
senin regiilasyonundan sorumlu olan GABA,
glutamat, seratonin, endojen opioidlere,"” ste-
roid hormonlarin metabolizmasina veya serum
konsantrasyonlarina etkilerinin oldugu diisii-
niilmektedir.***""

Son yillarda AET’ler ve PKOS arasindaki ilis-
kiye sikca deginilmistir. Polikistik over sendro-
mu, saglkli premenopozal kadinlarda %21-22
oraninda goriilen bir endokrin bozukluk olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sendrom over kistle-
ri, kronik anovulasyon, androjen artis: ile; kli-
nik olarak menstriiel bozukluk, hirsutizm, obe-
zite; ultrasonografide multifolikiiler kistler ile;
biyokimyasal olarak da strojen artis1 ile kendi-
ni gosterir. Polikistik over sendromu instlin di-

renci (hiperinsiilinemi) ve hiperlipidemi gibi
metabolik bozukluklar ile birlikte olabilir.” Ca-
lismamizda, VPA tedavisi goren hastalarda
PKO ve obezite agisindan belirlenen anlamli

yukseklik litaratiir bilgilerini destekliyor-
du.[6/151161

Isojarvi ve ark.” %45'i VPA, %19'u KBZ kul-
lanan epilepsili 238 kadin hastada yaptiklari ca-
lismada, PKO ve testosteron yiiksekliginin
VPA kullananlarda daha sik oldugunu sapta-
miglar; VPA kullanimina bagl kilo artisini,
PKO ve androjen yiiksekliginin nedeni olarak
ileri stirmtislerdir. Valproik asit kullanan hasta-
lar KBZ ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
obezitenin daha sik oldugu goriilmiis; instilin
direnci (instilin ytiiksekligi) ve VPA'nin yol acti-
&1 obezite arasinda nedensel iliski oldugu dii-
stiniilmiistiir."”

Isojarvi ve ark.nin"” yaptig1 bir diger ¢alis-
mada, androjen yiiksekligi ve PKO belirlenen
12 kadin hastada VPA yerine lamotirijin kulla-
nildiginda viicut kiitle indeksinde, insiilin ve
testosteron diizeylerinde azalma, PKO ve
menstriiel bozukluklarda diizelme oldugu go-
rilmiistir.

TABLO 3
Hasta ve kontrol gruplarinda lipid profili (ortalama ve dagilim)
Valporik asit Karbamazepin Kontrol

Ortalama  Dagilim Ortalama  Dagilim Ortalama Dagilim
HDL (mg/dl) 41.3 29-71 42 24 -71 37.6 25-51
LDL (mg/dl) 120 92 -171 1221 25-202 107.4 77 - 151
Total kolesterol (mg/dl) 161.2 123 - 245 193.5 141 - 267 163.3 114 - 207
Trigliserid (mg/dl) 115.2 40 - 268 97.7 40 -310 87.1 42 -129
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Polikistik over saptanan kadinlarda obezite
ile cok sik karsilasilmaktadir."” Hastalarm %38-
50’sinde obezite vardir ve siklikla hiperinsiili-
nemi ve insiilin direnci ile birlikte goriltir.""*"
Obezite, hiperinsiilinemi ve diistik instilin-ben-
zeri bitytime faktorii baglayan protein 1, diisiik
seks hormon baglayic1 globulin serum diizeyi
ile ilgilidir. Bu durum hiperandrojenizm ve
PKO gelisimi ile de baglantiidir."” Valproik asit
kullanan kadin hastalarin yaklasik yarisi, teda-
vi sirasinda kilo almaktadir. Altta yatan neden
olarak istah artis1 disiiniilse de, VPA tedavisi
sirasinda kilo almaya yol acan patogenetik me-
kanizma tam olarak bilinmemekte, hiperinstili-
nemi ve instilin direnci ile agiklanmaya calisil-
maktadir.”” Calismamizda VPA ile KBZ kulla-
nan hastalar arasinda ve kontrol grubunda, se-
rum insiilin diizeyi agisindan anlamh bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarmin 6stradiol, pro-
gesteron diizeyleri karsilastirildiginda istatis-
tiksel bir fark gozlenmedi (p=0.45). Testosteron
diizeyinde ise hasta gruplar1 arasinda anlaml
fark gozlenmezken, bu diizey, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.013). Polikis-
tik over saptanan hastalarin LH degerleri hafif
ylksek olmasma karsin, FSH ve LH arasinda
anlaml fark yoktu. Bu durum PKO’daki hor-
monal degisikliklere baglanabilir.

Her {ti¢ grup lipid profili agisindan incelen-
diginde, VPA kullanan hastalarin HDL koleste-
rol diizeyi kontrol grubuna gore sinirda anlam-
I1 olarak ytiksek bulundu (p=0.055). Karbama-
zepin kullanan hastalarda ise, sadece total ko-
lesterol diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
olarak ytiksekti (p<0.05). Bu sonuglarin ilagla-
rin lipid profiline olan etkilerinin yaninda, has-
talarin diyet 6zelliklerinin farkli olmasindan da
kaynaklanabilecegi diistintilmtistiir.

Obezite ve PKO'nun, VPA kullanan hasta
grubunda KBZ kullanan ve kontrol grubundaki
kadinlara gore yiiksek bulunmasi ilaglarin olasi
etkisine baglanabilir. Ancak, buradaki sonuclara
gore AEI'ler ve PKO arasinda kesin bir iliskiden
s0z etmek miimkiin degildir. Bunun nedeni, has-
ta sayisinin azhiginin yaninda, bu hastalarin teda-
viye baglamadan once obezite ve PKO varlig1 yo-
niinden incelenmemis olmasidir.

Sonug olarak, calismamizda VPA kullanan
hastalarda PKO sendromu, obezite, total testoste-
ron ytiksekligi saptanmustir. Karbamazepin kulla-

nan hastalarda ise total testosteron ve total koles-
terol diizeyleri ytiksek bulunmustur. Bu nedenle,
antiepileptik tedavi uzun yillar, bazen de omiir
boyu stirecegi i¢in hastalar yan etkiler agisndan
tedaviye baslamadan oOnce degerlendirilmeli,
ozellikle kilo artis1 olan kadin hastalarda PKO
sendromu bulgular1 yakindan takip edilmelidir.
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